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Presentacion




1. Presentacion

“Una de las razones méas importantes en el dmbito
de la investigacion clinica es la necesidad de rea-
‘ lizar estudios sobre problemas de salud relevantes
que puedan originar resultados facilmente transfe-
ribles a la asistencia sanitaria y en este sentido,
como puede comprobarse en los datos incluidos
en la presente memoria, la trayectoria cientifica
de la Fundacién ha dado un importante impulso
al apostar fuertemente por la investigacién clinica
traslacional para asf traspasar de la forma mas rapi-
day eficiente los nuevos avances y conocimientos
cientificos y tecnoldgicos a la practica clinica y ello
suponga una mejora en la atencién sanitaria.

Han sido méas de 180 los Ensayos (linicos abiertos
en HM Hospitales durante el afo 2016 y mas de

540 los pacientes incluidos en los mismos, lo que

nos sitia entre los primeros centros hospitalarios
de Espana en cuanto a este tipo de investigacion

Dr. D. Alfonso Moreno Gonzalez

se refiere. Asimismo, el andlisis de la produccién
Presidente - Fundacion

cientifica de los profesionales del grupo HM Hospi- o .
de Investigacion HM Hospitales

tales en el Gltimo ano confirma el compromiso por
la calidad de la investigacién que se traduce en
201 publicaciones con un Indice de Impacto Acu-
mulado de 1006,21 y un Indice de Impacto Medio
de 5006, lo que vuelve a senalar al grupo HW entre

los pioneros a nivel nacional.”
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“Parece que fue ayer cuando en el afno 2003, de la
mano de nuestro primer Presidente el Dr. Fernando
Pérez Inigo, la Fundacién de investigacion de HM
Hospitales - entonces Fundacién Hospital de Ma-
drid - empezé a andar. Me acuerdo perfectamente
del primer proyecto que aprobamos de la mano
del Dr. Eduardo Garcia Rico, para financiar un estu-
dio para el desarrollo de un microarray que tenia un
presupuesto de 15 mil euros. Un ano después, en
el 2004, ya repartimos nuestros primeros premios
de investigacion y dimos nuestras primeras becas
de estudios, hecho que ya hemos repetido ininte-
rmumpidamente durante 13 ediciones.

Desde entonces, hemos avanzado notablemente
y en la actualidad nuestra Fundacién invierte en
actividades relacionadas con la investigacién -per-
sonal, amortizaciones de equipos e instalaciones,
material, etc, mas de 7 millones de euros, tenemos

en marcha mas de 150 ensayos clinicos en los que
hemos incluido méas de 500 pacientes, promove-
mos mas de 60 proyectos de investigacion y el
Ultimo afo hemos realizado mas de 200 publi-
caciones con un factor de impacto superior a los
1000 puntos. Ademés, tal y como queda reflejado
en esta memoria, tenemos SusCritos contratos con
decenas de entidades que promueven la investi-
gacion ya sea en forma de cdtedras o contratos de
colaboracién, hemos empezado a integrar la acti-
vidad investigadora de nuestros centros de Madrid
y Galicia y hemos conseguido que nuestra Fun-
dacion sea un referente para la investigacion de

nuestro pais alld donde se presente.
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Dr. D. Juan Abarca Cidon

Presidente - HM Hospitales

La investigacién en HM Hospitales nunca fue un
slogan. Siempre estuvo en nuestra vocacion la
promocion de la investigacion como via para el
desarrollo de nuestros profesionales y medio para
conseguir alcanzar los mas altos niveles de cali-
dad asistencial para nuestros pacientes y aunque
somos conscientes de que las metas que perse-

guimos son dificilmente alcanzables con tiempo,
ambicién, esfuerzo y la ayuda de una plantilla de
investigadores del mas alto nivel, seguiremos tra-
bajando para tratar de avanzar y ser la referencia a

la que aspiramos.”
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2. La Fundacién HM: unos pocos datos sobre nosotros

2.1 La Fundacion de Investigacion HM Hospitales

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

Desde sus inicios, la Fundacién de Investigacion HM
Hospitales promueve, financia y lidera proyectos de
investigacion en los que médicos e investigado-
res (basicos y clinicos) intentan resolver problemas
asistenciales del dia a dfa, con un beneficio directo
para los pacientes, promoviendo una Medicina ba-
sada en la evidencia cientifica personalizada.

Las principales fuentes de financiacién de los
proyectos de investigacion provienen de ayudas
competitivas privadas, fondos propios, donacio-
nes y colaboraciones de particulares, empresas y
asociaciones sin dnimo de lucro que promueven y
ayudan a financiar determinados proyectos socio-
sanitarios y de |+D+i.
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En colaboracion con la Universidad CEU San Pablo,
ya en 2009 la Fundacién de Investigacion HW Hos-
pitales inicié una nueva férmula de gestion y pro-
mocién de la I+D traslacional, impulsando la crea-
cion de cétedras de financiacién privadas. En los
Gltimos anos se pusieron en marcha: la Catedra MIS
en implantologfa Dental y Biomateriales, gracias a
la colaboracién con Palex®, se cre6 la Catedra en
Cirugia Robdtica Oncoldgica Abdominal, la Catedra
de Dianas Terapéuticas Rosalind Franklin (Roche)
y (C&tedra de Implantologia Klockner. Actualmente
estamos evolucionando hacia un modelo diferente
de (atedras de Mecenazgo con el objetivo de in-
novar dentro de ese modelo exitoso de colabora-
cion entre entidades con objetivos comunes dentro

de la investigacion.

Finalmente, la Fundacion de Investigacién HM Hos-
pitales organiza y promueve actividades de divul-
gacion cientifica y educacion sanitaria con un claro
compromiso social, ademds de llevar a cabo diver-
S0s proyectos sociosanitarios, premiar las mejores
lineas en investigacion traslacional y becar a los
profesionales para mejorar su formacién profesio-

nal, cientifica y académica.



2.2 Mision, Valores y Objetivos

La Fundacién de Investigacién 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 poblacién general a través de realizacién de una
l+D+i (itil para los pacientes y de la divulgacion cien-
tifica y la educacién sanitaria. Este objetivo general
persigue hacer realidad la Medicina Personalizada
-hay pacientes, 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 investigacién biomédica.

Partiendo de los siguientes hechos:

- Fl paciente y la sociedad general deben ser el
eje de toda la investigacién biosanitaria para el
tratamiento de las enfermedades y la conserva-
cién de la salud.

- La investigacién biosanitaria debe buscar solu-
ciones a los problemas con los que se enfrentan
los clinicos en la prestacién de los servicios sani-
tarios.

- Los centros sanitarios y sus profesionales clinicos
deben participar, e incluso liderar, la +D+i biosa-
nitaria, apoyandose en las universidades o los
centros de investigacién necesarios

15
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La Fundacion de Investigacion HM Hospitales
pretende:

- Promocionar la |+D+i traslacional: los profesiona-
les clinicos deben plantear los problemas asis-
tenciales y sanitarios y, junto con los investigado-
res basicos, y con los recursos necesarios, deben
buscar las posibles soluciones.

- Integrar, e incluso centralizar, en los centros asis-
tenciales 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
(fundaciones, universidades, centros de investi-
gacion....

- Gestionar el conocimiento cientifico a través de
la formacion y especializacién de los profesiona-
les sanitarios y no sanitarios con fines médicos.

- Promover la innovacién sanitaria, incluyendo la
estructura y gestion hospitalarias, nuevas tec-
nologias de diagndstico y tratamiento y nuevas
tecnologias de informacién y comunicacion.




.
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Asi, los obijetivos de la Fundacion de Investigacion HM Hospitales se concretan en:

- Promocionar la investigacion traslacional, en-
tendida como la investigacion liderada por pro-
fesionales médicos con practica asistencial que
plantean los problemas de su practica clinica, y la
busqueda de su resolucién por equipos multidis-
ciplinares, basandose en la investigacién basica
(fisiopatologia y biologia molecular).

- Promocionar una practica médica personalizada,
individualizada, humana y excelente:

Personalizada: diagndstico y tratamiento de
cada enfermedad en cada paciente, basados
en los nuevos conocimientos y evidencias
cientificas (genémica, protedmica y metabo-
|émica, farmacogendmica y farmacogenética,
nuevas dianas diagnésticas y terapéuticas).

Individualizada: atencién al paciente por equi-
pos multidisciplinares en centros de atencion
disenados para éste, con el objetivo de faci-
litarle su asistencia integral (confort, bienestar,
atencién al paciente, facilidad en citaciones y
programacion de pruebas).

Humana: atencion 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 mé-

dicas, con apoyo psicoldgico y social, y en un

ambiente agradable y humano.

- Excelente: prestacion de unos servicios sanita-
rios de alta 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
mejoren y hagan mas sencilla la practica médica.

- (rear empresas biotecnoldgicas y sanitarias que

mejoren la prestacién de los servicios sanitarios.

Promover la educacién sanitaria, tanto de los

profesionales -para prestar los mejores servicios
sanitarios posibles- como de los pacientes y la
poblacién general -para conservar su salud, pre-
venir las enfermedades y curar o convivir con las
que padezcan-.

- Impulsar la comunicacién cientifica -divulgacién
de los resultados cientificos obtenidos- y promo-
cionar un conocimiento profesional y una cultura
general en la poblacién cientifica.

- Incorporar las nuevas tecnologias (de la informa-
cién y comunicacion, de diagndstico y terapéuti-
cas) en la practica diaria asistencial y acercarlas
a profesionales y usuarios de los servicios de
salud.

- Financiar y/o buscar la financiacién necesaria
para cumplir los fines fundacionales.
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2.3 Organo de Gobierno

Los drganos de gobiemo de la FiIHM son el Presidente, el Patronato y el Director Ejecutivo:

Presidente Dr. D. Alfonso Moreno Gonzdlez

Vicepresidente Dra. Dia. Florinda Gilsanz 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. Cristébal Belda Iniesta
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24 Estructura de Investigacion

La FiHM dispone de una estructura administrativa orientada a la gestion del 1+D+i que se desarolla dentro de
la misma. Dicha estructura ha sido ampliada durante la anualidad 2016 tal y como sigue.

DIRECTOR EJECUTIVO
Dr. Cristébal Belda Iniesta

GESTION ECONOMICA I
Francisco Aldea Rodriguez

DIRECCION OPERACIONES

IVEC - Javier Nunez Alfonsel el [r S

AMBITO REGULATORIO Y RRHH
Gema Jiménez Jiménez

PROJECT MANAGEMENT /
ADJUNTA DIRECCION OPERACIONES

Dra. Maria Olleros Santos-Ruiz

Tania Lopez de Urda

INVESTIGACION CLINICA INVESTIGACION TRASLACIONAL POST-GRADO DE ALTA EXIGENCIA
Rocio Diaz Sanchez Dr. Angel Ayuso Sacido Dr. José Luis Gonzalez

START Bioestadistica - Dr. Pablo Cardinal
UCEC Neurociencias - Laura Arenas
Cardiologia - Dr. José M? Castellano
Metodologia de la Ciencia - Dr. Angel Ayuso Sacido

Asi'y més alla del propio Patronato, existe una direccién ejecutiva que ostenta el Dr. D. Cristébal Belda Iniesta.
De esa Direccion dependen las siguientes estructuras administrativas:

- Secretaria Técnica. Sus funciones estan orien- - Comisi6n Ejecutiva de 1:D+i (CEIDI). Esta Comi-
tadas a la gestion de proyectos con una dife- sién estd constituida por los Jefes de Grupo de
renciacion clara entre proyectos procedentes de cada uno de los Grupos de Investigacién con
convocatorias nacionales o internacionales. mayor produccién cientifica, asi como por un re-

presentante de AbaCiD como Servicio de Apoyo

- Recursos Humanos. (nueva constitucién 2016) a la Investigacion.

Engloba la gestion de personal de la propia
FiHM. - Unidad Central de Ensayos Clinicos. Se encar-
i ga de la gestién global de todos los EECC de la

- Unidad de Ambito Regulatorio (nueva constitu- FiHM. Esté sub-estructurada en la Unidad de So-
cién 2016). Sus funciones estan centradas en la porte y Start-up, la Unidad de Fase | y la Unidad
gestion de contratos, adendas, convenios y as- de Fases tardias.

pectos legales que ocupan a la FiHM.
- Instituto de validacion de la Eficiencia Clinica
- Unldad FlnanCIera. Encargada de Ia geStlon eco- (IVEc)- Se Constituye como |a p|ataforma de eva-

nomica de la FiHM. luacién de tecnologias sanitarias innovadoras.
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- Comision Delegada de la FiHM. Puente con HM
Hospitales, el cual aporta los recursos a la Funda-
cién a través de los correspondientes acuerdos a
fin de que pueda desarrollar sus funciones den-
tro de los diferentes centros asistenciales depen-
dientes de HM Hospitales.

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

2.5 Resumen Ejecutivo 2016

Este ha sido un afo de consolidacién y evalua-
cion del funcionamiento de las estructuras que
habia moldeado durante los afos anteriores. Asf,
la incorporacién de ensayos clinicos dirigidos a
patologfas no oncolégicas, nos ha permitido cum-
plir con nuestros objetivos de amplificar, integrar y
consolidar nuestra actividad vinculada a la investi-
gacién clinica. Gracias a los profesionales de HM
Hospitales, mas de 150 pacientes y sus familias,
han participado en este tipo de ensayos clinicos
que, conjuntamente con la actividad desarrollada
en oncologfa, han permitido que superdramos la
cifra de 550 participantes en ensayos clinicos du-
rante el afo 2016. Este afo también se ha carac-
terizado por una produccién bibliogréfica que ha
superado nuevamente los 1000 puntos de indice
de impacto acumulado y, por primera vez, los 200
articulos. Ademads, los desarrollos industriales vin-
culados a la actividad cientifica de HM Hospitales
han permitido obtener proyectos de desarrollo que,
junto con la incorporacién de la inteligencia arti-
ficial para la gestién de nuestras cohortes de in-
vestigacién, nos han permitido incorporamos como

19
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responsables del drea de salud dentro del Centro
de Simulacién Computacional de la UPM. Nuestros
estudios orientados a la Economia de la Salud se
han alimentado de los hitos anteriores y hemos
comenzado a publicar nuestros primeros resulta-
dos que iremos presentando a lo largo del préximo
ano. Hemos lanzado nuestra primera convocatoria
de proyectos intramurales para grupos emergentes
a la vez que hemos incluido la evaluacién externa
como método de decision de toda nuestra acti-
vidad cientffica. En resumen, todas las estructuras
que hemos creado en los dltimos dos anos han
alcanzado su madurez, lo cual nos prepara para el
proximo salto cualitativo: la creacién del Instituto
de Investigacion Sanitaria HM.

Dr. D. Cristobal Belda Iniesta

Director Ejecutivo de la Fundacién
de Investigacion HM Hospitales
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3. Resultados Cientificos 2016

3.1 Analisis Global 2016

2~

A

La Fundacién de Investigacién HV Hospitales (FIHM)
durante el afo 2016 ha desplegado su estructura
organizativa para dar respuesta al incremento en
el tamafno de la actividad investigadora vinculada
a HM Hospitales. Asi, la estructura ha crecido divi-
diendo en secciones las diferentes funciones ne-
cesarias 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 manuscrito publicado por en-
cima de los 5 puntos. Estos datos, ademés, deben
entenderse como produccién propia de nuestras
estructuras asistenciales pues no incluyen la pro-
duccién cientifica de ninguna de las Universidades
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con las que unen profundos lazos. Asi pues, en
cualquier andlisis comparativo deberfamos ajustar-
nos a esta proporcionalidad. Junto con la actividad
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 continuacién. Méas alla, la actividad desplegada
por nuestro Comité Ftico de Investigacion con me-
dicamentos, 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. Fi-
nalmente, la participacién de nuestros grupos en el
desarrollo de ensayos clinicos, patentes internacio-
nales y proyectos de investigacion refleja la dimen-
sién asistencial del grupo.
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3.2 Resultados en Gestion de la Investigacion

3.2.1 Secretaria Técnica

La Secretaria Técnica es el érgano de gestiéon no
directiva de la FIHM desde la que depende y se
coordinan todas las estructuras anteriormente cita-
das. Las actividades desarrolladas desde la misma
durante la anualidad de 2016 se enumeran a con-
tinuacion:

- Gestién del 1+D+i, dando cobertura a todos los
hospitales del Grupo HM vy sus Policlinicos. Mas
allé de la propia gestién de los proyectos, la Se-
cretarfa Técnica gestiona la evaluacion y difusién
de la actividad cientifica producida por dicha ac-
tividad investigadora. Desde la Secretaria Técnica
de la Fundacién HM, se organiza y convoca con
una periodicidad mensual las reuniones de la
Comisién Ejecutiva de +D+i (Comité de Investi-
gacién), en el cual un grupo de expertos evalla
de forma estratégica las actividades cientificas
que incluyan el nombre del Grupo HM o de
su Fundacién sometidas a revision competitiva.
También se lleva a cabo la Gestiéon econémica-
administrativa de los proyectos financiados por
entidades publicas y privadas.

Durante 2016 se ha gestionado la presentacion
de 103 proyectos enviados a convocatorias com-
petitivas, tanto de dmbito publico como privado y
ha realizado el seguimiento de los 6/ proyectos
activos en HM Hospitales.

23

- Comunicacién, informacién y orientacién a los

investigadores del Grupo HM Hospitales sobre
las numerosas convocatorias de investigacion
competitivas de ambito nacional, europeo e
internacional. En concreto, durante 2016 se han
enviado a los profesionales del Grupo HM 177
resimenes de convocatorias en l+D+i tanto de
ambito publico como privado siendo estas con-
vocatorias tanto de caracter Nacional como Inter-
nacional (Europeo, convocatorias de EEUU etc)
en los cuales se facilita al investigador en una
simple lectura conocer la convocatoria: elegibi-
lidad, requerimientos administrativos y cuantia
econdémica a la que podré optar.

- Promocién del mecenazgo tanto de particulares

como de instituciones que ayuden a alcanzar
sus objetivos actuales y/o financiar nuevos pro-
yectos dentro de la FiHM. Articula la causa que
representa a las necesidades de la organizacion,
define los publicos y el universo de donantes
y establece una correcta relacién entre la orga-
nizacién y los benefactores, lo que implica su
reconocimiento y seguimiento. Inspira todos los
procesos y las técnicas necesarias para garantizar
al donante el buen uso de los recursos captados.
Durante 2016 las donaciones de particulares al-
canzaron la cuantia de 81100€, destinados en
su mayoria a la actividad investigadora de HM-
CINAC, y la Unidad de Oncologia Pediétrica.
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- Gestién de Ensayos Clinicos, dando cobertura al - Gestién de las relaciones bilaterales con (ROs,
control de idoneidad del desarrollo de los mis- Empresas biotecnoldgicas y farmacéuticas.
mos y su puesta en marcha, contabilidad anali-
tica, contabilidad de reclutamiento y andlisis del * Organizacién y convocatoria de los Premios y Be-
porcentaje de cumplimiento y ejecucién de la cas de la Fundacién de Investigacion HM Hospi-
estrategia de incorporacién de ensayos clinicos tales.

en dreas de conocimiento concretas. Durante
2016, se han gestionado 134 ensayos clinicos, en
los cuales ha habido una inclusion de 542 pa-
cientes.

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

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

- A bioestadisti los investigadores.
POYO BIOESIACISlico a 105 Investigadores de la FiIHM a los profesionales del Grupo HM

- Realizaciéon de actividades de carcter social, Hospitales.
como la difusién de la investigacién a la socie-

- Otras labores administrativas para el Funciona-
dad en general.

miento de la FIHM.

3.2.2 Recursos Humanos

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

DEPARTAMENTO INVESTIGADORES ~ TECNICOS DATA MANAGER. TOTAL
ONCOLOGIA 19 3 28 50
NEUROCIENCIAS 12 2 3 %
CARDIOLOGIA 10 1 2 13
RESTO AREAS 8 0 1 9

La Secretarfa Técnica de la Fundacion cuenta ademas de con un Director Ejecutivo, con 9 personas encarga-
das de todas la gestién de la investigacion.
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3.2.3 Unidad de Ambito Regulatorio

La unidad de dmbito regulatorio se encarga de la gestién y revision de contratos, convenios y de dar soporte
juridico a toda la estructura de la FiHM.

3.24 Comision Ejecutiva I+D-i (CEIDI)

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

Presidente Dr. D. Fernando Ldpez Rios
Secretaria Dia. Rocio Diaz
Vocales Dr. Jestis Peldez Ferndndez

Dr. Cristobal Belda Iniesta

Dr. D. José Maria Castellanos

Dr. D. Angel Ayuso Sacido

Aba(id - Dra. Laura Rodriguez
HM CINAC - Dra. Ledia Ferndndez Hernandez

D. Juan Carpio
Dr. Pablo Cardinal

Asistentes D. Francisco Aldea
Dfa. Gema Jiménez —

Dra. Maria Olleros

D. José Luis Gonzélez

Este Comité ha mantenido reuniones mensuales durante la anualidad de 2016. Este Comité dispone de un
libro de actas donde se recogen todas las deliberaciones y decisiones de las reuniones realizadas. En esen-
cia, su funcionamiento es el propio de un érgano colegiado y asume como propia para su funcionamiento
la legislacion espafola en relacién con estos 6rganos.
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Las funciones de este Comité son:

- Evaluacion estratégica de actividades cientificas
sometidas a revision competitiva que incluyan el
nombre del Grupo HM 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 y Ayudas otorgadas por HM Hospita-
les.

- Emisién de informes de evaluacién cientifica a
peticion de la Direccién General del Grupo HM
Hospitales o de aquellos en quienes delegue.

- Elaboracién de una Newsletter HM de forma
conjunta con Comunicacién y Marketing para la
difusion de nuevas convocatorias.

PROYECTO DE
INVESTIGACION §

- Seguimiento de la ejecucién de las ayudas con-
cedidas por HM Hospitales en los dmbitos do-
cente e investigador.

Durante la anualidad de 2016, el CEIDI ha evaluado
103 proyectos enviados a convocatorias compe-
titivas, tanto de dmbito publico como privado, ha
hecho seguimiento de los 6/ proyectos activos en
HM Hospitales durante la anualidad de 2016, ha
evaluado las candidaturas presentadas a las dife-
rentes convocatorias de los premios convocados
por la FiHM en la “Xll Convocatoria de Premios de
Investigacién y Becas 2016”, emitiendo asi un infor-
me de las diferentes candidaturas que se eleva a
Patronato de la FiHM y ha evaluados las candidatu-
ras presentadas para optar a la ayuda de Doctora-
do por parte de HM Hospitales.

EVALUADOS

103

PROYECTOS ENVIADOS

A CONVOCATORIAS
COMPETITIVAS

EVALUACION Y
SEGUIMIENTO DE

67

PROYECTOS
ACTIVOS EN HM

EVALUACION DE
CANDIDATURAS :

- LOS PREMIOS
DE LA FiHM

- BECAS DE
DOCTORADO




Informe Anual 2016
fundacionhm

3.2.5 Comité Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIm)

La entrada en vigor del Reglamento Europeo de
Ensayos (linicos ha supuesto que la evaluacién
para la aprobacién de un Ensayo Clinico en Espana
se va a realizar a través de un unico CEIC (Comité
Ftico de Investigacién Clinica). De los mas de 130
CEICs acreditados en Espafia, el CEIC del Grupo HM
Hospitales - FiIHM Hospitales, junto con otros 22, ha
sido elegido para realizar dicha evaluacion v, definir
junto con la AEMPS un memordndum de colabo-
racion y directrices para la adecuada ejecucién de
todo ese proceso.

Asf pues, disponemos de un CElm acreditado para
realizar evaluaciones de referencias nacionales y
coordinadas por la Agencia. Ademés, la capacidad
de trabajo desarrollada a lo largo de estos afios nos
ha permitido ser muy competitivos en carga de tra-
bajo y emision de dictdmenes, situdndose actual-
mente la capacidad de evaluacién mensual en 50
NUEVvOS registros.

El hecho mas significativo en el ano 2016 ha sido
el cambio legislativo que ha sufrido la realizacién
de ensayos clinicos y que ha implicado un gran
cambio en los procedimientos del comité. Aproba-
do el nuevo Real Decreto RD 1090/2015 , desde el
13 de enero de 2016 nuestro CEIC ha trabajado bajo

N° Evaluaciones por mes
60
50
40
30
20

10

el amparo de esta ley, pasando en este mismo
momento a denominarse CEIm (Comité Etico de
Investigacién con medicamentos), modificando los
procedimientos, nimero de reuniones e infraes-
tructura, para adecuamos entro otros cambios, a
los nuevos plazos de evaluacién y respuesta.

Bajo esta nueva directriz, en 2016 se ha recibido y
evaluado 41 ensayos clinicos con medicamentos
presentados en el territorio nacional, y 204 enmien-
das, cifra superior a otros anos. Esta actividad se
completa con la evaluacién de ensayos clinicos por
el Procedimiento Europeo de Armonizacién Volun-
tario (VHP, por sus siglas en ingles), evaluaciones de
estudios con Producto Sanitario, Postautorizacion y
Proyectos de Investigacion.

Sin duda, este cambio en al marco legislativo, la
participacion de evaluaciones a nivel europeo, y la
participacion como otro afos del comité en el gru-
po de trabajo con la AEMPS, son los hechos maés
significativos y por los que hay seguir trabajando
por mantener al CElm de HM hospitales como co-
mité de referencia a nivel nacional.

En el siguiente Gréfico (Evaluaciones por mes),
se resume el nimero de proyectos evaluados en
cada mes.
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Tipo de solicitudes Por lo tanto, durante el afio 2016 se han registrado
y evaluado:
54 12 - 42 Ensayos (linicos con medicamentos.

- 6 Ensayos Clinicos por procedimiento VHP
- 13 solicitudes de evaluacién de EPA.

- 54 solicitudes de evaluacién de Proyectos
de Investigacion.

- 2 Productos Sanitarios.
-+ 229 Enmiendas, de las cuales:

- 211 han sido Enmiendas de Ensayos
(linicos-3 por procedimiento VHP.

Enmiendas Relevantes - 8 Enmiendas de Productos Sanitarios.
EPAS
PS
PI - 12 Informes Preliminares.
Informe Preliminar

EECC

VHP

- 7 Enmiendas de Proyectos de Investigacién.

28




Informe Anual 2016

fundacionhm
La distribucién en meses y tipos de proyectos se detalla en la siguiente Tabla.
Resumen Proyectos Evaluados
ENMIENDAS INFORME
2016 REGISTROS EECC VHP RELEVANTES EPAS PS | PRELIMINAR
ENERO 36 2 0 30 0 0 4 0
FEBRERO 26 2 1 18 1 0 2 2
MARZO 25 6 0 10 1 0 5 3
ABRIL 30 3 0 18 1 0 8 0
MAYO 42 4 0 28 0 0 5 5
JUNIO 35 4 1 20 2 0 / 1
JULIO 48 6 0 35 0 1 5 1
SEPTIEMBRE 3/ 4 2 23 2 0 6 0
OCTUBRE 22 2 0 17 0 0 3 0
NOVIEMBRE 38 5 2 21 3 1 6 0
DICIEMBRE 19 4 0 9 3 0 3 0
TOTAL 358 Y] (3 229 13 2 54 12
Areas terapéuticas Evolucion Ensayos clinicos evaluados
Solicitudes como Comité Ref./CEIm
En cuanto a dreas terapéuticas, los datos reflejan 4 42
. 40
como otros anos el gran volumen de estudios en % 35 34
los que el servicio de Oncologfa estd involucrado. 30 2%
25
"y
EECC 1y 35 7 10
EPA 13 7 6 3
0
PS/PI o6 16 40 202 2083 2014 2055 CEm2016
TOTAL 111 58 53
Por Fases de Investigacién
Fases de Investigacion
18 i
16
14 13 13
12
10
8
6
4
2
0
Fase 1 Fase 2 Fase 3
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Miembros que pertenecen al Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos (CEIm):

- Dr. Alfonso Moreno Gonzalez,
Especialista en Farmacologfa Clinica.

- Dr. Santiago Ruiz de Aguiar,
Especialista en Farmacologfa Clinica.

- Dra. Aimudena Lage Moreda,
Licenciada en Medicina y Cirugfa.

- Dna. Raquel Alcantara Partido,
Licenciada en Farmacia.

- Dr. Inigo Martinez-Gil,
Especialista en Medicina Intensiva.

- Dra. Marfa José Ferreiro,
Especialista en Neumologfa.

- Dr. Miguel Angel Reina,
Especialista en Anestesiologia y Reanimacién.

- Dr. Gerardo Romera,
Especialista en Pediatria.

- Dr. Eduardo Garcfa Rico,
Especialista en Oncologfa Médica.

+ Dr. José Felipe Varona,
Especialista en Medicina Interna.

- Dra. Cristina Lépez-Ibor Alcocer,
Especialista en medicina familiar y comunitaria.

- Dna. Monica Alcald,

Diplomada en Enfermerfa.

+ Dr. Juan Francisco Rodriguez,

Especialista en Oncologfa.

- Dra. Estela Vega,

Especialista en Oncologia Médica.

- Dra. Jeannette Valero,

Especialista en Oncologia Radioterépica.

- Dra. Sara Garcia Duque,

Especialista en Neurocirugfa.

- Dra. Beatriz Jiménez Munarriz,

Especialista en Oncologfa Médica.

- Dna. Oihana Pascual,

Especialista en Farmacia Hospitalaria.

- Dna. Ofelia de Lorenzo,

Licenciada en Derecho.

- D. Ignacio Garcia Gémez,

Licenciado en Derecho.

- Dna. Maria Teresa Espina Castrillo,

Dto. Juridico Hospital Universitario HM Madrid.



3.2.7 Comité de Etica de
Experimentacién Animal (CEEA)

El Comité de Ftica de Experimentacién Animal
(CEEA) del Centro Integral de Neurociencias AC HM
(INAC ha evaluado y aceptado hasta la fecha 9
proyectos de investigacién en los que se utilizaran
animales, de los cuales dos de ellos se han apro-
bado en 2016:

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

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

3. CEEA-03/2015 Progresion del déficit dopaminér-
gico y mecanismos compensatorios extra-estria-
tales en la Enfermedad de Parkinson.

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

5 (CEEA-05/2015 Origen del temblor en la Enfer-
medad de Parkinson: papel del tdlamo vy de la
inervacion dopaminérgica en el mismo en la
aparicion y evolucién del temblor de reposo en
monos parkinsonianos.

. CEEA-06/2015 Caracterizacién de la proyeccion
nigrica al putamen posterior y su somatotopia
en primates: implicacién en el inicio de la enfer

medad de Parkinson.

/. CEEA-07/2015 Origen y progresion de la Enferme-
dad de Parkinson: papel del nicleo dorsal del
vago.
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8. CEEA-01/2016 Patrén y mecanismos de vulnera-
bilidad neuronal en la enfermedad de Parkinson:
El riesgo de la actividad rutinaria.

9 (EEA-02/2016 Objetivo a-synucleina: entender
la vulnerabilidad celular y detener la progresion
de la enfermedad de Parkinson.

El CEEA del HM CINAC fue homologado por el Area
de Proteccion Animal de la Consejeria de Medio
Ambiente de la Comunidad de Madrid como Or-
gano encargado de la evaluacién y aceptacion de
proyectos de investigacién en los que se utilizardn
animales el 28 de diciembre de 2015 tal y como
establece el articulo 43 del RD 53/2013 de 1 de fe-
brero, por el que se establecen las normas basi-
cas aplicables para la proteccién de los animales
utilizados en investigacion y otros fines cientificos,
incluyendo la docencia y los articulos 28 y 29 de
la Ley 30/1992 de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Pro-

cedimiento Administrativo Comun.

Miembros que pertenecen al Comité de Ftica de Ex-
perimentacién Animal:

- D. Sergio Ferreiro,
Licenciado en Veterinaria.

- Dra. Ledia F Hernandez,
Licenciada en Biologfa.

- Dra. Maria Olleros,
Licenciada en Farmacia.

- Dra. Luz Suérez Gonzdlez,
Licenciada en Biologia.

- Dr. Pedro Lépez (asas,
Licenciado en Biologfa.

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




3. Resultados Cientificos 2016

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
conlleven la investigacion de una sustancia activa
o0 placebo, incluyendo los productos con autoriza-
cién de comercializacién cuando se utilicen o com-
binen (en la formulacién o en el envase) de forma
diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para
tratar una indicacién no autorizada, o para obtener
mas informacion sobre un uso autorizado.

La UCEC es una estructura dependiente de la Fun-
dacion de Investigacién HM Hospitales que coor-
dina 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
(lara Campal (HM CIOCO) del Hospital Universitario
HM Sanchinarro.

Posteriormente en 2015, y gracias a su especializa-
cion y profesionalidad, comenzaron a coordinarse
ensayos no oncolégicos del resto de hospitales del
Grupo HM y aumentando el volumen de gestidn
de los mismos hasta llegar en 2016 a un volumen
de 185 ensayos abiertos y un reclutamiento total de
542 pacientes con la siguiente distribucién:
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Estudios Abiertos

224 672

3881 23,88

38,36

Proyecto - Observacional
Start - Fase |

Fase 2

Fase 3

Fase 4

Debido a este gran volumen, las normas de Bue-
na Préctica Clinica (BPC) constituyen en la UCEC un
estandar de calidad para el disefo, realizacién, re-
cogida de datos y comunicacion de todos los en-
sayos clinicos que se llevan a cabo con humanos.
El cumplimiento de estas normas garantiza que los
derechos, seguridad e integridad de los participan-
tes estdn preservados de acuerdo a los principios
de la Declaracion de Helsinki y que los datos clini-
cos recogidos son fiables.



Siguiendo esta normativa, la Unidad Central de
Ensayos Clinicos se encarga de todos los procedi-
mientos relativos a la propuesta, puesta en marcha
y seguimiento de los estudios que estan validados
como Procedimientos Normalizados de Trabajo vy
visados por las normativas de calidad segin los
certificados internacionales 1S0.

En este sentido cualquier propuesta de realizacién
0 participacién en un ensayo clinico es canalizada
a través de la Direccién Operacional de la UCEC,
que se encarga de valorar la realizacién del mismo
en funcién 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, ademas de por las entidades externas ne-
cesarias, por el Comité de Ftica de la Investigacién
con Medicamentos (CElm) de HM Hospitales. Con
la entrada en vigor del Real Decreto 1090/2015, de
4 de diciembre, este CEIm quedé acreditado para
la evaluacion ética de estudios y ensayos clinicos

seglin la nueva normativa.

Una vez que el estudio clinico se pone en marcha,
su seguimiento se realiza de forma periédica con la
finalidad de detectar anomalfas en su desarrollo, in-
formando autométicamente al equipo investigador
y tomando las medidas oportunas con la finalidad
de cumplir con la legislacién vigente e informar a
los implicados de cualquier dato que se considere

necesario y/o de interés.
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Dentro de la estructura organizativa de la UCEC la
gestion de los ensayos clinicos se lleva a cabo por
un equipo de coordinacién y data management
especializado y con gran experiencia.

Es importante destacar que aquellos ensayos de
fases tempranas oncoldgicas, se llevan a cabo en
HM 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 tradiciona-
les no son efectivas. Esta unidad es un referente

europeo para ensayos clinicos oncoldgicos fase |,
y durante el ano 2016 se ha alcanzado vya la cifra
de 1000 pacientes incluidos desde su puesta en

marcha.

El resto de los ensayos clinicos, ya sean oncoldgi-
cos en fases tardias 0 no oncolégicos en cualquier
estadio, también se desarrollan en la UCEC y se
distribuyen en todo HM Hospitales y en cualquier
patologfa.
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NEUMOLOGIA
NEFROLOGIA DERMATOLOGIA
UNIDAD REPRODUCCION ,
ENDOCRINOLOGIA CARDIOLOGIA
MEDICINA INTERNA
NEUROCIENCIAS
4
OFTALMOLOGIA

{n  OTORRINOLARINGOLOGIA
UROLOGIA CTORRNOLARN
HEMATOLOGIA ONCOLOGIA PEDIATRICA

GINECOLOGIA  PEDIATRIA

REUMATOLOGIA  TRAUMATOLOGIA
CIRUGIA VASCULAR

ODONTOLOGIA Y CIRUGIA MAXILOFACIAL

Durante el afio 2016 y tras la transversalizacion de
la UCEC a todo HM Hospitales, el mayor volumen
de los ensayos clinicos en marcha sigue estando
en oncologfa, situdndose en un 90%. Sin embargo,
el nimero de pacientes reclutados en los estudios
no oncoldgicos alcanza ya el 2//76% del total, y con
un 3015% se sitda el volumen de pacientes que
han participado en ensayos fase | oncolégicos. Se
espera un crecimiento en estas dos categorias que
parece que alcanzan cada vez mayor relevancia.

Finalmente destacar que la UCEC organiza anual-
mente actividades de formacién continua en cada
uno de sus hospitales dirigida a personal faculta-
tivo y no facultativo con la finalidad de actualizar
los conocimientos y estar al dia con la normativa
vigente.
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Estudios abiertos por patologia
(clasificada en grandes grupos)

10

@® Oncologia
@ No oncoldgico

Pacientes incluidos

2776

3015

@ Fase Il - lll oncoldgicos
@ Start - Fase | oncolégicos
@® Fasel - IV no oncoldgicos

4210



3.2.9 Comité Cientifico Externo

La FiHM conté durante 2016 con el asesoramien-
to de un Comité Cientifico externo compuesto por
cientificos con amplio conocimiento y experiencia
en sus areas de trabajo e investigacion:

- Dr. D. Augusto Silva.

Doctor en Biologfa por la Universidad Compluten-
se de Madrid y actualmente ocupa el puesto de
director asociado de Policy & Goverment Affairs
en MSD.

- Dr. D. Eduardo Lépez Collazo.
Doctor en Farmacia por la Universidad Complu-
tense de Madrid y Doctor en Fisica por la Univer-
sidad 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
Grupo Espanol de Tumores Neuroendocrinos
(GETNE) y es socio fundador del Grupo para el
Estudio de Stem-Cells en Oncologia (GESTO).

- Dr. D. José Marfa Pefia Sanchez.

Catedrdtico de Universidad. Universidad Politéc-
nica de Madrid.

- Dr. D. Pablo Cardinal Fernandez.

Doctor en medicina por la Universidad Europea
de Madrid.
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3.2.10 Instituto de Validacion
de la Eficiencia Clinica (IVEc)

El Instituto de Validacion de la Eficiencia Clini-
ca (IVEc) integrado dentro de la estructura de la
Fundacién de Investigacién 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
nuevas tecnologfas 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 evaluacién
del coste y la efectividad clinica de productos y tec-
nologfas sanitarias, incluyendo:

V Farmacos y productos bioactivos.

V Instrumental y procedimientos clinicos y quirirgicos.
V TICs.

V Equipos para el diagnéstico v tratamiento.

V Otros procedimientos con impacto sobre
la salud.

INSTITUTO DE VALIDACION
DE EFICIENCIA CLINICA

®jvee

’-

&
L)
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A) OBJETIVOS

- Bvaluar cualquier medicamento, procedimiento
diagndstico o terapéutico, o sistema u organi-
zacién gue proporcione atencién sanitaria a pa-
cientes.

- 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 incorporacion de una innovacién sanitaria so-
bre los diferentes sectores que configuran la sa-
nidad espanola (clinicos, agentes aseguradores,
administradores...).

- Medir la efectividad de la implantacién de las
nuevas tecnologias en el cuidado de la salud y
en el diagnéstico y tratamiento de las enferme-
dades, mediante una evaluacion cuantitativa y
cualitativa de los costes de implantacién.

- Contribuir a la sostenibilidad de los centros y es-
tructuras que configuran la Sanidad en Espana
con los resultados de los estudios realizados.

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

- Publicacion de los resultados en revistas de im-
pacto.
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B) METODOS

El IVEc se fundamenta en el andlisis de datos de

vida real (Real World Data) y el uso de contabilidad

analtica.

+ Andlisis y sintesis de la informacién cientifica dis-
ponibles.

- Busqueday andlisis de informacién primaria con-
tenida en registros sanitarios y bases de datos.

- Diseno y realizacién de proyectos de investiga-
cién orientados a la Economia de la Salud.

- Andlisis econémico.

- Simulaciones y modelizaciones complejas.
() PROYECTOS

El ano 2016 ha supuesto para el IVEc la consolida-
cion y constitucién de 8 proyectos de investigacién
como plataforma de anélisis y evaluacién de tec-
nologfa sanitaria, entendiendo ésta como el proce-
so de valoracion del efecto e impacto econémico
de dichas tecnologfas tanto en un entomo privado
como en el Sistema Nacional de Salud (SNS).

Los resultados més destacados del IVEc en 2016
evidencian a través de simulaciones estadisticas
complejas sobre toda la poblacién espafiola que
incorporar la Cirugia Baridtrica en el SNS como tra-
tamiento potencialmente curativo de la Diabetes
Mellitus tipo 2 para pacientes con IMC35 reflejaria
un ahorro para el SNS del 42% en el tratamiento
de la enfermedad y que incorporar el Servicio de
Asistencia Domiciliaria Nutricional estima un ahorro
para el SNS de 2 millones de euros en pacientes
intervenidos en cirugfa digestiva.



Informe Anual 2016
fundacionhm

Proyectos finalizados: Proyectos en curso:

V Andlisis de costes de la cirugia bariatrica como V Estimacién de los beneficios clinicos y econé-

tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 en
pacientes con IMC superior a 35.

Proyecto llevado a cabo por la Unidad de Cirugia
Baridtrica de HM Hospitales, en el que se realizé
un andlisis minucioso de costes con el objeti-
vo de analizar el ratio de coste-eficiencia y el
impacto econémico que tiene sobre el Sistema
Nacional de Salud la Cirugfa Baridtrica como tra-
tamiento potencialmente curativo de la Diabetes
Mellitus tipo 2 a pacientes con Indice de Masa
Corporal (IMC)>35, frente al coste de las compli-
caciones por hospitalizacién por paciente y ano.

V Evaluacién del impacto econémico del Servi-
cio de Atencion Domiciliaria Nutricional.

Estudio de minimizacién de costes de una co-
horte retrospectiva de pacientes que analiza el
Servicio de Atencion Domiciliaria Nutricional en
pacientes que han precisado administracion de
nutricién parenteral después de una cirugia di-
gestiva/abdominal, frente al procedimiento con-
vencional de continuar con el tratamiento en el
hospital.

V Andlisis coste-efectividad de la ablacién por
radiofrecuencia de la fibrilacion auricular ba-
sada en real world data: ;manual o robética?

Estudio de coste-efectividad de cohorte retros-
pectiva de pacientes consecutivos sometidos a
ablacién por radiofrecuencia desde 2005 a 2015
con un ano de seguimiento. El objetivo es esbo-
zar una visién general de las técnicas manua-
les y de navegacion robdtica para la ablacién
por radiofrecuencia desde un punto de vista de
coste-efectividad y desde la perspectiva hospi-
talaria.
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micos asociados a la Unidad de Pie Diabético
multidisciplinar del grupo HM Hospitales.

Proyecto multidisciplinar realizado en HM Mon-
teprincipe con el objetivo de determinar el cos-
te-efectividad de disponer de una Unidad de Pie
Diabético (UPD) multidisciplinar con podélogo
desde la perspectiva de HM Hospitales. Ade-
mas, se determina el uso de recursos, coste y el
beneficio clinico de pacientes diabéticos segui-
dos en una UPD multidisciplinar con poddlogo,
enfrentado al uso de recursos, coste y beneficio
clinico de pacientes diabéticos seguidos en una
UPD convencional.

V Estudio prospectivo de curarizacién residual

en HM Hospitales.

Estudio prospectivo multicéntrico para deter-
minar el ratio de coste-efectividad que aporta
el farmaco Sugammadex® en la reversion del
bloqueo neuromuscular frente al farmaco de
uso convencional. Se busca definir la incidencia
de curarizacion residual (insuficiencia respirato-
fia, colapso de la via aérea superior, deglucién
anormal) postoperatoria en pacientes sometidos
a distintas profundidades de bloqueo neuro-
muscular y revertidos con Sugammadex® o el
fdrmaco de uso convencional.
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V Evaluacion de coste-efectividad del catéter
Tacticath frente a convencional en la ablacion
de fibrilacion auricular con radiofrecuencia.

Estudio retrospectivo/prospectivo para determi-
nar el ratio de coste-efectividad que proporciona
el catéter Tacticath® en la ablacién de fibrilacién
auricular con radiofrecuencia frente al procedi-
miento con catéter convencional. Se evaldan
también los costes incurridos tanto durante el
procedimiento como en la hospitalizacién inicial
y sucesiva.

V Estudio de coste-efectividad entre el procedi-
miento denominado Ligasure® y otras técni-
cas disponibles para las mismas indicaciones.

Estudio retrospectivo para evaluar el coste-
efectividad que proporciona el termosellador
Ligasure® frente a los demds termoselladores
utilizados en el Grupo HM Hospitales. Se eva-
lGa la efectividad del tratamiento, la seguridad y
los costes totales del procedimiento en estudio
frente a las demaés técnicas disponibles.

V Estudio coste-efectividad y seguridad de la
cirugia robética vs cirugia laparoscopica

Estudio retrospectivo de una cohorte de pacien-
tes intervenidos en cirugia digestiva. El objetivo
principal es evaluar el ratio de coste-efectividad
que proporciona el sistema robético Da Vinci®
frente a la técnica laparoscépica. Se estimaran
los costes incurridos durante la intervencién, la
hospitalizacion inicial y sucesivas de todas las
intervenciones que hayan precisado cirugia
asistida por robot Da Vinci® frente a las mismas
variables de todos los procesos de cirugia lapa-
roscopica.
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3.2.11 Comision Delegada de la FiHM

(Constituida como puente con el Grupo hospitalario
HM Hospitales el cual da los recursos a la Fun-
dacién a través de los correspondientes acuerdo
a fin de que pueda desarrollar su trabajo en los
hospitales.

La Comision se retine con caracter mensual, en ella
se exponen detalladamente las actividades que se
han realizado en la FiIHM durante el mes anterior.

Durante la anualidad de 2016 se celebraron 8 Co-
misiones Delegadas y se Celebraron 3 Patronatos.

Los miembros que forman parte de la Comisién
Delegada de la FiHM son:

- Dr. Juan Abarca Cidén

- Dra. Elena Abarca Cidén

- Dr. Jesus Peldez Fernandez

- Dr. Cristébal Belda Iniesta

- Dr. Alfonso Moreno Gonzélez
- Dr José Luis de la Serna

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

- D Javier Colas Fustero

- Dna. Rocio Diaz Sanchez

- D. Francisco Aldea

- D. Javier Nufez Alfonsel

- DAa. Gema Jiménez

- Dr. José Luis Gonzdlez

- Dra. Maria Olleros Santos-Ruiz
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3.3 Innovacion y Transferencia de Resultados

3.3.1 Patentes

Desde sus inicios, la Fundacién de Investigacién
HM Hospitales ha tenido entre sus fines la innova-
cion y la transferencia de los resultados de la inves-
tigacién a la sociedad en general y a la prestacion
de servicios sanitarios en particular.

Actualmente la Fundacién HM, en colaboracion
con otras instituciones, es titular de las siguientes
patentes desarrolladas por investigadores pertene-
cientes al grupo HM Hospitales:
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1. TITULO: “METHOD FOR PREDICTING THE RES-
PONSE TO TREATMENT WITH RADIOTHERAPY
COMBINED WITH CHEMOTHERAPY BASED ON
CISPLATIN"

N° SOLICITUD: EP20140804898
N° de PCT: PCT/ES2014/070433
N° de SOLICITUD USA: US 14/894172

TITULARIDAD: Fundacién para La Investigacion
Biomédica Del Hospital Universitario de La Paz,
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
Universidad Auténoma de Madrid (UAM) y Funda-
cion de Investigacion HM Hospitales.

INVENTORES: De C(dceres Inmaculada Ibanez,
Iniesta Cristébal Belda, Arias Olga Pemia, Abellén
Rosario Perona y Sempere Maria Cortés.
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2. TITULO: “METHOD FOR DETECTION OF GENE
MUTATIONS COMPRISING THE DETECTION OF
DNA FROM EXTRACELLULAR VESICLES"

N° SOLICITUD: EP16382028.5

TITULARIDAD: Fundacién de Investigacion HM
Hospitales.

INVENTORES: Angel Ayuso Sacido, Cristébal Belda
Iniesta, Joséfa Navarro Carrion, Dona Noemf Garcia
Romero y Dia. Susana Esteban Rubio

3. TITULO: “APPARATUS AND METHOD FOR DE-
TECTION OF TUMOUR CELLS AND CIRCULATING
TUMOUR CELLS”

N° SOLICITUD: EP163820939

N° SOLICITUD PCT: PCT/EP201//055023 (en trami-
tacion)

TITULARIDAD: Medcom Advance, S.A, Medcom
Tech, SA y Fundacién de Investigacién HM Hos-
pitales.

INVENTORES: Haiman Xie, Moritz Nazarenus, Juan
Zagalés, Carlos Villanueva Leal, Sara Gémez de Pe-
dro, Manuel Garcfa Algar y Eduardo Garcia-Rico.

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

N° SOLICITUD: P10564USPC
N° SOLICITUD PCT: PCT/EP2015/061383
N° SOLICITUD USA: 15/313,5/4

TITULARIDAD: Universitat Rovira i Virgil, Funda-
cio Centre Tecnologic de la Quimica de Catalunya,
Fundacié Institucié Catalana de Recerca i Estudis
Avancats, Universitat Politecnica de Valencia, Con-
sejo Superior de Investigaciones Cientificas, Uni-
versidad de Vigo, Fundacién de Investigacién HM
Hospitales, Philipps, Universitaet Marburg y Me-
dcomtech, S.A.
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INVENTORES: Ramon A. Alvarez Puebla, Roberto
Fenollosa, Francisco |. Messeguer, Isabelle Rodri-
guez, Susana Alvarez, Rosana Alvarez, Angel R. Lera,
Eduardo Garcia Rico, Xiang Yu, Susana Carregal-
Romero, Wolfgang |. Parak, Carlos Villanueva y Pilar
Rivera Gil.

5. TITULO: “CITO-METER-LIKE OPTOFLUIDIC DE-
VICE FOR QUANTIFICATION OF CIRCULATING TU-
MOR CELLS IN BREAST CANCER”

N° SOLICITUD: En tramitacién

TITULARIDAD: Medcom Tech, S.A. Medcom Ad-
vance, S.A. Medcom Science, S.L, Universitat Rovira
i Virgili, Fundacié Privada Institucié Catalana de Re-
cerca i Estudis Avancats, Fundacié Privada Centre
Tecnologic de la Quimica de Catalunya y Fundacion
de Investigaciéon HM Hospitales.

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

3.3.2 Proyectos de Investigacion

Durante 2016 se han desarrollado 6/ proyectos de
investigacion, de estos, 4/ proyectos disponen de
financiacion externa, conseguida mediante convo-
catorias competitivas y 20 de ellos son financiados
por HW, demostrando asi su claro compromiso con
los avances cientificos y la investigacion.

A continuacion se indican los proyectos mas des-
tacados que se desarrollan en la FIHW y que pre-
sentan financiacién competitiva tanto puiblica como
privada.



A) Proyectos con financiacién piblica de dmbito
Nacional:

- MINECO: Programa Estatal de Fomento de la In-
vestigacion Cientifica y Técnica de Excelencia,
Subprograma Estatal de Generacién de Conoci-
miento, modalidad 1: Proyectos de [+D: 1

- Instituto de Salud Carlos II(ISCIIl): Proyectos de
investigacion en salud: 3

- MINECO: Programa FEstatal de |+D+i Orientada a
los Retos de la Sociedad, Retos Colaboracion: 3

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

- Ayudas BBVA a equipos de investigacién cienti-
fica: 1

- Ayudas a la investigacién de Ignacio H. de Larra-
mendi (Fundacién Mapfre): 1

- Proyectos de investigacion en salud Fundacién
Mutua Madrilena: 4

- Sociedad Espanola de Neurorradiologfa: 1

- Sociedad Espanola de Cardiologia y Fundacién
Espanola del Corazon: 1

- Fundacion Tatiana Pérez de Guzman: 1

0 Proyectos Europeos e Internacionales:

- Proyectos de investigacion financiados por la
The Michael |. Fox Foundation for Parkinson's Re-
search: 2

- Programa Europeo Marie S. Curie: 1

- The EU Joint Programme - Neurodegenerative
Disease Research (JPND)1

2 |
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D) Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa
(RETICS):

- Red Temédtica de Investigacién Cooperativa en
Cancer (RTICOL

E) Grupos en consorcio CIBER:

- (entro de Investigacién Biomédica en Red Enfer-
medades Neurodegenerativas Ciberned: 1

F) Contratos de Investigacién Ptblica:
Contratos Miguel Servet (ISCIlI: 1
Contrato Sara Borrell (ISCIII): 1

- Ayudas para personal investigador en imagenes
de Biomedicina en el Massachusetts Institute of
Technology (MIT) de Boston (EE UU) y Madrid: 1

Contrato Juan de la Cierva Formacion: 1

G) Proyecto Intramural, financiado por la Fi Hm: 1

La anualidad de 2016 se presentaron 103 candi-
daturas a diferentes convocatorias competitivas de
todas ellas, el 48% se aplicaron a convocatorias de
caracter privado y el 52% a convocatorias de cardc-
ter publico.

De las solicitudes, 13 proyectos fueron financiados
alcanzando la cantidad de 1.082.579,20 € para de-
sarrollar estos proyectos de investigacion, siendo la
tasa de éxito de 2016 de un 12,6%.
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34 Produccion Cientifica

Investigadores de HM Hospitales publicaron duran-
te la anualidad de 2016, 201 articulos, lo cual ha su-
puesto que el dato de impacto acumulado alcance
los 1.006,21 puntos, obteniéndose asi un impacto
medio de 5006 puntos por articulo publicado.

De estos articulos se destaca que mas de 20 ma-
nuscritos presentan un factor de impacto superior oo R
a 10 puntos y 5 manuscritos un impacto superior a I

20 puntos.

indice Impacto
Acumulado: 1.006,21

Nidmero de
Publicaciones: 201

indice de Impacto
Medio: 5006
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El ndmero de publicaciones en revistas de primer cuartil en 2016 han sido 75 y en segundo cuartil el nimero
de manuscritos ha sido 26, a continuacion se hace una relacién de las revistas en los cuales se han publi-
cado los manuscritos de 2016 y se detalla el nimero de publicaciones en cada una de ellas.

Revista Quartil Factor Impacto  Total de Documentos
Allergy, Asthma & Clinical Immunology 02 2,283 1
American Journal of Case Reports 03 084 1
American Journal of Medical Genetics 01 2082 1
Anales de pediatria (Barcelona, Spain) e 0722 1
Anesthesia & Analgesia 01 3827 1
Annals of Hematology 02 3022 2
Annals of Oncology 01 9269 2
Archivos de la Sociedad Espanola de Oftalmologia e 0 1
Atherosclerosis 01 3994 1
Basic Research in Cardiology Q1 6008 1
Biochimica et Biophysica Acta 02 5353 2
Biofactors 01 4592 1
Blood 01 11,841 2
BMC Cancer 02 3362 1
BMC Medical Genetics 02 2884 1
BMC Medicine 01 8,005 1
BMC Cancer. 01 3362 1
Bone Marrow Transplantation 01 3636 1
Brain Stimulation 01 4793 2 -
British Journal of Cancer 01 5569 1
British Journal of Sports Medicine 01 6,724 1
Cancer Chemotherapy and Pharmacology Q1 2824 1
Cancer Treatment Reviews 01 7983 2
Cardiovascular Revascularization Medicine o 0 1
Cardiovascular Therapeutics 02 3189 1
(atheterization and Cardiovascular Interventions 01 2181 1
Cerebellum. 01 2717 1
Cerebral Cortex 01 8665 1
CHEST 01 7483 1
Clinical Anatomy 02 1,332 2
Clinical and Translational Oncology 03 2077 4
(linical Cancer Research 01 8,738 3
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Revista Quartil Factor Impacto  Total de Documentos
(linical Endocrinology Q1 3487 1
Clinical Gastroenterology and Hepatology 01 7896 1
(linical Lung Cancer o1 3104 1
Clinical Neurology and Neurosurgery 04 1,248 1
Clinical Neuropharmacology 02 2,009 3
Clinical Oral Implants Research 01 3889 1
Craniomaxillofacial Trauma & Reconstruction ek 0 1
(ritical Reviews in Oncology/Hematology Q1 5039 1
Current Opinion in Ophthalmology 02 2968 1
Emergencias 02 2917 2
Endocrinologia y Nutricién ok 1314 1
Endoscopy International Open ek 0 1
Eurolntervention 01 3863 1
Europace 01 4021 1
European Heart Journal Q1 15064 1
European Journal of Cancer Care o1 1,79 1
European Journal of Pediatrics 02 1983 1
European Joumnal of Surgical Oncology 02 3009 1
European Urology o 14976 4
Expert Review of Molecular Diagnostics 01 3516 1
Frontiers in Neuroscience 02 37 3
Geriatrics & Gerontology International Q1 2,229 1
Hand 02 164 1
Heart Rhythm 01 5076 1
Human Brain Mapping 01 5969 2
Human Reproduction 01 4621 1
Indian Pacing and Electrophysiology Journal 03 0,26 1
Infectio 02 2618 1
Intelligence 01 3,245 1
International Journal of Cardiology 01 6,175 3
International Journal of Infectious Diseases 02 233 1
International Journal of Neuropsychopharmacology 01 4333 1
International Journal of Obesity 01 5337 1
Eﬁg];;fgﬁi/ls?gsrnal of Radiation Oncology o1 4495 1
International Journal of Surgery 02 1,657 1
International Journal of Surgery Case Reports 02 022 1
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Revista Quartil Factor Impacto  Total de Documentos
Investigational New Drugs 02 3,281 2
JACC: Journal of the American College of Cardiology Q1 17759 4
JCl Insight 01 13215 1
IC’\;E]Cc’:r- I\leltj\;\?c?rlkOf the National Comprehensive o1 4262 1
Journal of Arthythmia 03 0 1
Journal of Clinical and Diagnostic Research 02 023 1
Journal of Critical Care 01 2445 1
Journal of Gynecologic Oncology 03 2,522 1
Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology 01 1676 1
Journal of Minimally Invasive Gynecology 01 2,39 1
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 01 6,807
Journal of Neuro-Oncology 01 2,754 1
Journal of Nuclear Medicine 01 6,16 1
Journal of Robotic Surgery e 045 2
Journal of Sleep Medicine & Disorders Ak 0 1
Journal of Sleep Research 02 3347 1
Journal of the American Chemical Society 01 13038 1
Journal of the Neurological Sciences 03 2474 2
Journal of Translational Medicine 01 393 1
Leukemia Research 03 2606 1
Medicina Clinica 02 1,267 1 —r
Medicina Intensiva 04 1,336 2
Medicine (Baltimore) 01 5723 3
Menopause Q1 3,361 1
Movement Disorders 01 6,01 12
Nanotechnology 01 3821 1
Nature Neuroscience 01 16,724 1
Nature Reviews Cardiology o1 10,533 1
Neurobiology of Disease 01 5078 1
Neurologia. 03 1,79 1
Oncology 01 3141 2
Oncotarget Q1 5008 2
Open Heart A 5,595 1
Ophthalmic Plastic & Reconstructive Surgery 02 0991 1

45



3. Resultados Cientificos 2016

Revista Quartil Factor Impacto  Total de Documentos
Orthopaedic Journal of Sports Medicine K 0 1
PLoS One 01 3,234 2
Proceedings of the National Academy of Sciences Q1 9674 1
Regional Anesthesia and Pain Medicine 01 3459 2
Reumatologfa Clinica ok 099 2
Reviews of Physiology, Biochemistry and Pharmacology 03 6,273 1
Revista Brasileira de Ortopedia HAEE 0 1
Revista de la Sociedad Espanola del Dolor ek 0 2
Revista Espariola de Anestesiologfa y Reanimacién K 0 3
Revista Espariola de Cardiologia 01 4,596 8
Revista Espanola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia Ak 014 1
Revista Esparnola de Enfermedades Digestivas 03 1455 3
Revista Espanola de Geriatria y Gerontologia ok 051 1
fl\alfc\)llgtci II;srpanola de Medicina Nuclear e Imagen sy 0938 )
Revista Esparnola de Quimioterapia AEE 1,014 2
Revista Iberoamericana de Cirugia de la Mano ek 0 2
Scientific Reports 01 5228 1
Perarancos oaruues Y 03 0938 1
Surgical Oncology 02 3009 1
The American Journal of Surgical Pathology 01 4951 1
The Cancer Journal 01 4,237 1
The International Journal of Medical Robotics 02 1,526 1
The Joumnal of Clinical Pharmacology 02 2,555 1
The Lancet Neurology Q1 21,896 1
The Lancet Oncology 01 26,509 2
The New England Journal of Medicine 01 59558 1
The Oncologist o1 4,865 1
The Pharmacogenomics 01 4299 2
Thorax. 01 829 1
Translational Research 01 503 1
Ultrasound in Obstetrics & Gynecology 01 2463 1
Urology Focus Q1 13983 1
Virchows Arch 02 2613 1

Dado el claro compromiso del Grupo HM Hospitales y su Fundacién por fomentar la investigacién entre sus
profesionales, en la anualidad de 2016, se ha continuado con la incentivacion de aquellos articulos que
cumple una serie de requisitos previamente establecidos, en concreto se han premiado 52 publicaciones.
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3.5 Docencia Post-grado

DOCENCIA POSTGRADO

El Departamento de Docencia Postgrado se integra
en la FiHM desde el punto de vista administrativo y
ejecutivo. Por este motivo se trasladan los resulta-
dos y objetivos a la nueva estructura.

El Postgrado en HM Hospitales abarca los siguien-
tes puntos de interés:

- Formacion Especializada MIR
- Programas Fellowship

- Formacion Continuada dirigidas al estamento
médico
- Estancias formativas internacionales

- Programas de Master

La direccién de Docencia Postgrado recae en el
Dr. D. José Luis Gonzélez Pérez que a su vez des-
empena el cargo de Presidente de la Comisién de
Docencia y Jefe de Estudios dentro de la estructura
docente de HM Hospitales.

HM Hospitales cuenta con dos Comités relacio-
nados directamente con la actividad docente de
Grado, Postgrado, Formacion continuada y Forma-
cion Especializada MIR. El primero de ellos es el
Comité de Formacién, denominado de esta forma
para separarlo del Comité de Docencia. El primero
incluye la actividad realizada en las titulaciones de
Medicina, Enfermera, Psicologia, Fisioterapia, Odon-
tologia, Farmacia y el Instituto HM de Profesiones
Biosanitarias, y también incluye las actividades de
postgrado: formacién continuada, master, fellows-
hip y rotaciones internacionales.
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El Comité de Docencia tiene por objeto abordar los
temas relacionados con Formacién Especializada
MIR exclusivamente, siendo el dérgano colegiado
de representacién dentro de la estructura de HM
Hospitales.

Comité de Docencia

La comisién de Docencia la integran los represen-
tantes por especialidades designados desde el afo
2009 y renovados seglin la evolucién y crecimiento
del grupo hospitalario, asi como la integracién de
nuevas especialidades acreditadas.

Los miembros que la componen actualmente son:

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

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

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

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

- Dr. Emilio S&nchez Saugar,
Tutor residente Oncologia Radioterdpica.

- Dr. Ovidio Hemando Requejo,
Tutor residente Oncologia Radioterapica.

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

- Dra. Beatriz Alvarez Rodriguez / Dra. Ana Vegas,
Vocal de residentes.

- Dr. Pedro Ferndndez Letdn,
Radioffsica Hospitalaria.
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- Dr. Francisco Xavier Santos Heredero,
Cirugfa Plastica.

- Dra. Marfa Lépez Cano / Dra. Paula Villares,
Medicina Interna.

- Dr. Francisco Rodriguez Rodrigo,
Cardiologfa.

- Dr. Jests Almendral Garrote,
Cardiologfa.

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

- Dr. José Eugenio Guerrero,
Medicina Intensiva.

- Dr. Antonio Cubillo Gracian,
Oncologia Médica.

- Dr. José Luis Gonzdlez Pérez,
Presidente y Secretario.

Las principales actividades realizadas han sido:

- Establecimiento de encuestas on-line para MIR
para que puedan evaluar sus rotaciones duran-
te el plan de formacion Especializada de forma
anoénima, utilizando los recursos que HM Hospi-
tales pone a disposicién de la Comision.

- Renovacién de la Web de postgrado como parte
de la reestructuracién de la Web de HM Hospita-
les ofreciendo informacién sobre protocolos, tu-
tores, documentacién y normativa, guias itinerario
formativo tipo, estancias formativas para alumnos
comunitarios y extracomunitarios, impreso de so-
licitud on-line de estancia.
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- Seguimiento del proceso de troncalidad e infor-
macion a los miembros de la Comisién.

- Actualizacién del curso de Urgencias dirigido a
MIR ampliando la duracién y el contenido del
mismo con el fin de mejorar la experiencia exis-
tente y atender las sugerencias de los propios
MIR.

Actividades Formacién Continuada

Durante el afo 2016 se han realizado un total de 30
actividades de Formacion Continuada en diferentes
formatos, dirigidas fundamentalmente al personal
facultativo.

Estancias formativas internacionales

El programa de Estancias Formativas ofrece a los
usuarios del mismo la posibilidad de permanecer
en nuestras instalaciones durante periodos varia-
bles en funcién de sus necesidades y aprendiendo
junto a los profesionales sanitarios de HM Hospi-
tales todo tipo de técnicas médicas, quirdrgicas,
robética, laboratorio, diagndstico por imagen y todo
aquello que la Medicina de vanguardia ofrece en
el siglo XXI.

Fruto del empeno por desarrollar el programa y con
agradecimiento extremo a todos los profesionales
que la hacen posible, durante el 2016 cuantifica-
mos los siguientes datos:

Rotantes totales durante 2016: 144
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Distribucion por paises de origen
Q
o wq’o 4
% 0
o9
Qo

Distribucién por Paises de Origen

Argentina 13
Australia 1
Bélgica 2
Brasil 4
Colombia 3
Espana 75
Estados Unidos de América 8
Guatemala 9
Italia 16
Japén 1
México 4
Portugal 3
Reino Unido 2
Suiza 1
Venezuela 2
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Distribucién por Hospitales
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Distribucién por Especialidades solicitadas:

Urgencias Medicina Intensiva

___E ___E

Unidad de Imagen Cardiaca Ginecologia y Obstetricia
N I :

Traumatologia Gastroenterologia
I 1 i:

Rehabilitacién Farmacia Hospitalaria

i: I

Radiofisica Hospitalaria Enfermeria Pedidtrica - UCI NEO
I : i:

Radiodiagnéstico Dermatologia

I I

Psicologia Clinica Cirugia Plastica

M H

Pediatria Cirugia Ortopédica
I 12 i

Otorrinolaringologia Cirugia General

M : I, 2
Oncologia y Hematologia Pediatrica Cirugia de la Mano y del Miembro Superior
. I :

Oncologia Radioterapica Cardiologia

I : N

Oncologia Médica Anestesiologia

I - H:

Neurologia Anatomia Patolégica

l H:

Medicina Nuclear Andlisis Clinicos (Laboratorios)

I - I:
Medicina Interna \ \ \ \ \ \

- 4 0 5 10 15 20 25

[ [ [ [ [ [ [
0 5 10 15 20 25 30
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Programas Fellowship

El programa Fellowship en HW Hospitales pretende
aportar formacién suplementaria a médicos espe-
cialistas en dreas de conocimiento que aungue no
estan reconocidas actualmente como especialidad,
en la practica diaria constituyen una subespeciali-
dad con entidad propia. Para ello actualmente se
han organizado 4 programas de diverso contenido
y liderados por equipos médicos de prestigio inter-
nacional. Los programas actuales son:

- Programa Fellowship en Unidad de Imagen Car-
diaca: liderado por la Dra Leticia Fernandez Friera
y el Dr. Jorge Solis.

- Programa Fellowship en Electrofisiologia Cardia-
ca: liderado por el Dr. Jests Aimendral Garrote.

- Programa Fellowship en Oncologia Médica: lide-
rado por el Dr. Antonio Cubillo Gracian.

- Programa Fellowship en Oncohematologia Pe-
didtrica: liderado por la Dra. Blanca Lépez-Ibor
Alifo.
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Master

En virtud del Convenio Marco firmado por la Uni-
versidad San Pablo CEU, HM Hospitales proporciona
formacion tedrica y practica de los alumnos pro-
cedentes de la Universidad y matriculados en los
siguientes Méster Universitarios:

Enfermeria de Anestesia

Cirugfa Bucal e Implantologia
Endodoncia y Restauradora Avanzada
Enfermeria Urgencias, Cuidados Criticos
Investigacién Clinica en Oncologfa
Ortodoncia y Ortopedia Dentomaxilar
Enfermerfa Urgencias, Emergencias
Urgencias, Emergencias y Catéstrofes
Derecho Sanitario

Periodoncia Médico Quirtirgica
Psicologfa General Sanitaria
Enfermeria Pediétrica y Neonatal

Electrofisiologia Cardiaca

El total de alumnos ha sido de 2/8.
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PROGRAMA DE DOCTORADO

Todos los investigadores en formacién del Grupo
HM se incluyen principalmente en el programa de
doctorado de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad CEU San Pablo, aun asf cabe destacar que
algunos de ellos estén realizando su formacién de
postgrado en la Facultad de Medicina de la Univer
sidad Auténoma de Madrid y en la Universidad de
A Coruna entre otras.

Como Hospital Universitario, el Grupo HM Hospita-
les en colaboracién con la Universidad CEU San pa-
blo, desarrollan a través de la Escuela Internacional
de Doctorado (CEINDO) el Programa de Doctorado
en Medicina Traslacional. El enfoque traslacional
del programa se basa en el flujo bidireccional de
muestras, ensayos y resultados desde e | paciente
al laboratorio de investigacion y desde éste al pa-
ciente, a través de un amplio abanico de lineas de
investigacion traslacional, cuyo principal objetivo es
la innovacion diagndstico-terapéutica con estudios
moleculares y genéticos sobre las enfermedades
inflamatorias crénicas, degenerativas y neoplésicas
en pacientes y modelos experimentales preclinicos
de enfermedad.

Los miembros de la Comisién académica para el
ano 2016 se detallan a continuacién:

Coordinador: Dra. Isabel Guillén Salazar

Coordinador Adjunto: Dr. Cristébal Belda Iniesta

+ Dr. Emilio de Vicente Lopez

LINEA 2. Fisiopatologia molecular y nuevas tec-
nologias en cirugia y terapia celular

- Pendiente de nombramiento

LINEA 3. Fisiopatologia, diagnéstico y terapéutica
molecular de la metastasis del cancer

- Dr. José Luis Lavandera Diaz

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

- Dr. Alfonso Delgado Rubio

LINEA 5. Innovacién diagnéstico-terapéutica en
medicina interna y pediatria

- Dr. Jests Almendral Garrote

LINEA 6. Fisiopatologia de la obesidad, los tras-
tornos psicosociales y las enfermedades cardio-

vasculares

+ Dr. Francisco Forriol Campos

LINEA 7 Fisiopatologia y terapéutica del aparato
locomotor

- Dra. Lucrecia Moreno Royo

LINEA 8. Intervencién multidisciplinar en la pre-
vencion y terapéutica clinica

- Dr. Tomés Chivato Pérez

LINEA 9. Oncologia y hematologia clinica y tras-
lacional

- Dr. Manuel Femndandez Dominguez

LINEA 10. Odontologia Experimental y Clinica

Coordinador Adjunto: Dr. Martin F Echavarria Investigadores adicionales:

Secretario: Dr. José Lufs Lavandera - Dr. Tomas Chivato Pérez

) - Dra. Alicia Lépez Castellano
Responsables de linea: P

- Pendiente de nombramiento Responsables de orientacién postdoctoral:

LINEA 1. Oncologia y hematologfa clinica y tras- - Valencia: Dra. Isabel Guillén Salazar

lacional
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3.5.1 Tesis Doctorales defendidas

Durante la anualidad de 216 se han defendido 58
Tesis Doctorales, de las cuales 47 Tesis estaban be-
cadas por el Grupo HW.

Los nuevos doctores, presentaron su tesis Doctoral
a través de los diferentes departamentos que se
detallan a continuacién:

- 49 Tesis defendidas a través del departamento
de Ciencias Médicas Clinicas,

- 6 Tesis defendidas a través del departamento
odontologia,

- 1 Tesis defendida a través de la Facultad de Far-
macia

- 2 Tesis defendidas en Enfermeria

3.5.2 Becas de doctorado

El compromiso de HM Hospitales con la formacién
de sus profesionales, ha permitido que durante la
anualidad de 2016 se convoque como vya es habi-
tual de forma anual la “Convocatoria de ayudas HM
Hospitales para las matriculas en las ensefianzas
de Doctorado del personal del grupo HM Hospi-
tales”.

Las ayudas tienen como objeto financiar el pago
de las matriculas en las ensefanzas de doctorado
que realice el personal de HM Hospitales, corres-
pondientes al curso 2016-17 y que sean realizadas
en la Universidad de A Corufa o en la Universidad
San Pablo-CEU. 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 en HM
Hospitales correspondiente a la duracién prevista
de los estudios.
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En la convocatoria para el curso académico
2016/2017 se recibieron 7 candidaturas, que tras
ser evaluadas por la Comision Ejecutiva de 1+D+iy
aprobacion de la Alta Direccién de HM Hospitales,
se concedieron dos de ellas, siendo los beneficia-
rios de las mismas:

- Rafael Rodriguez Rojas, que bajo la direccién del
Dr. José Angel Obeso, desarrollara el proyecto de
investigacion titulado: “Cambios en la topografia
y dinémica de las redes cerebrales inducidos por
subtalamotomia en el tratamiento de pacientes
con Enfermedad de Parkinson.”

- Pilar Areal Hidaldo, que bajo la direccién de la Dra.
Blanca Lopez Ibor y el Dr. Angel Ayuso, desarro-
llard el proyecto de investigacion titulado: “Utili-
zacion de biopsias liquidas para el diagndstico
molecular y seguimiento de pacientes pedidtri-
cos con glioma difuso intrinseco de protuberan-
cia (DIPG)".




3. Resultados Cientificos 2016

3.6 Premios de la FiHM

La Fundacién de Investigacion HM Hospitales (FiHM) durante 2016 convocé la “XIl Convocatoria de Premios
de Investigacion y Becas 2016".

Los premiados en las diferentes categorias en la “XIl Convocatoria de Premios de Investigacién y Becas 2016
fueron:

PREMIO PREMIADOS

Programa de Ayudas HW Hospitales para la financiacién de
proyectos de investigacion en Salud: convocatoria intramural Dna. Belén Diaz Anton
2016 para grupos emergentes

Premio “Juan Letona” en investigacién de Medicina _
Dna. Rosa Faner Canet

traslacional

Primer Accesit Premio Juan Letona D. Pedro Medina Vico

Segundo Accesit Premio Juan Letona D. Oriol Calvete Torres

Beca estancia clinica en HM Hospitales Dna. Cristina Riola Parada

Premio mejor trabajo de investigacion realizado por los Alumnos: D. Qarlos Tortosa de Lucas, D. Javier
estudiantes de la Facultad de Medicina USP-CEU y HW Ortega Busutil

Hospitales durante sus estudios de Grado. Tutor: Dr. Antonio Serrano Herndndez.
Premios mejor trabajo de investigacion realizado por los Alumnos: Dna. Judith Cacho Alonso y Da.
estudiantes de la Facultad de Medicina USP-CEU y HM Gabriela Bolea Muguruza.

Hospitales durante sus estudios de Grado. Accésit 1 Tutora: Dra. Ménica Novelle Garcia
Premios mejor trabajo de investigacion realizado por los A'“”‘”(?S? Dr:Ia. A”_a Reymundo ]iménez de
estudiantes de la Facultad de Medicina USP-CEU y HM la Iglesia. Dna. Juliana Sierra Marticorena.
Hospitales durante sus estudios de Grado. Accésit 2 Tutor: Dr. Jess Rodriguez Pascual.

Beca de estudio de grado de Enfermeria Dna. Eva Pascual Ayuso

Beca de estudio de grado de Enfermerfa Dna. Patricia Rio Iglesias

Beca técnico superior de imagen para el diagnéstico Dna. Agustina de Urraza Farrell

Beca técnico superior de imagen para el diagndstico Dna. Azahara Pérez Morales
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4. Grupos de Investigacion Consolidados

Introduccion

GRUPOS DE INVESTIGACION

—

Grupo de
. y - ” Investigacién en
Card '9'03'3 Eiectrof'{ siologia Neuro-Oncologia Gruno de Laboratorio de Centro Integral de

traslacional y Cardiaca y Oncologia de s
sy = 5 y Tumores de Dianas Neurociencias

personalizada Arritmologia Cabeza, Cuello y precision y nuevos Terapéuticas LDT CINAC

CIEC Clinica CIEC Torcicos farmacos
G4 G5 G6

Jose Maria Jesus Maria < .
Angel Ayuso - Fernando Lopez José A, Obeso
Castellano Almendral < Emiliano Calvo 2 3
7 Sacido Rios Inchausti
Vazquez Garrote

A continuacién se desarrollardn las principales lineas de investigacion y su actividad cientifica durante la

anualidad de 2016 de los 6 grupos de investigacion que ejecutan su actividad en la FiHW, en concreto estos
grupos se clasifican en funcién de los tres centros integrales presentes en HM Hospitales:

* HM CIEC “Centro integral de enfermedades Cardiovasculares™:
- Grupo 1: Cardiologia traslacional y personalizada

- Grupo 2: Electrofisiologia cardiaca y aritmologia Clinica

+ HM C0CC “Centro Integral Oncolégico 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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41 Cardiologia Traslacional y Personalizada

Centro Integral de Enfermedades Cardiovasculares, HM CIEC

JOSE M2 CASTELLANO VAZQUEZ, MD, PHD

José M? Castellano Vazquez, MD,, PhD.

Jorge Solis Martin, MD.

Leticia Fernandez Friera, MD.
Beatriz Lopez Melgar, MD.
Jesus Palomo, MD.

José Felipe Varona Arche, MD.
Laura Fernandez Friera, MD.
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4. Grupos de Investigacion Consolidados

4.1.1 Objetivos estratégicos

La enfermedad cardiovascular es la primera causa
de mortalidad en nuestro pais, tanto en hombres
como muijeres. La estratificacién del riesgo cardio-
vascular es muy deficiente, dado que la mayoria
de los eventos, se dan en pacientes clasificados
de riesgo intermedio. La implementaciéon de nue-
vas modalidades de imagen, tales como la eco-
grafia carotidea y femoral tridimensional, pueden
posicionarse como heramientas predictivas coste
efectivas, que permitan un mejor tratamiento y se-
guimiento de los pacientes con enfermedad ate-
rosclerética subclinica.

Por otro lado, las enfermedades valvulares cardia-
cas han experimentado un aumento significativo
debido al progresivo envejecimiento de la pobla-
cion en los paises desarrollados. Al mismo tiempo
se ha observado un cambio en la etiologia, con
disminucion de los casos de fiebre reumdtica y un
aumento de los secundarios a enfermedad dege-
nerativa. Actualmente, el enfoque de este tipo de
patologfas estd sufriendo un cambio debido a la
utilizacién de técnicas de imagen més sofisticadas,
al desarrollo de técnicas percutdneas y minima-
mente invasivas en el tratamiento de pacientes de
alto riesgo y los estudios genéticos en marcha (so-
bretodo enfocados en la Vélvula aortica bicispide
y prolapso valvular mitral).

4.1 .2 Lineas de Investigacion del grupo

El Grupo se encuentra estructurado en dos gran-
des Programas que, siendo complementarios y
compartiendo recursos materiales y personales,
tienen un perfil lo suficientemente diferenciado
como para recibir una estructuracion especifica.
Asi, el Grupo se divide en el Programa de Imagen
(Cardiaca y el Programa de Riesgo Cardiovascular,
asignédndose objetivos cientificos especificos a
cada uno de ellos.
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El Grupo, y por tanto sus programas, estd compues-
to por cardiélogos con importante experiencia en
investigacion experimental en modelos animales
en relacién a distintas lineas de investigacion que
incluyen: insuficiencia mitral isquémica, hiperten-
sion pulmonar, isquemia-reperfusién, aterosclero-
sis, etc asociados al Centro Nacional de Enferme-
dades Cardiovasculares (CNIC). Junto a éstos se han
incorporado clinicos con experiencia investigadora
en centros internacionales ( Mount Sinal Hospital
NY, Massachusetts General Hospital, Harvard Me-
dical School Boston, International Heart Institute
of Montana) asi como responsables en nuestros
Centros de estudios nacionales e internacionales
tales como los estudios PESA, FOCUS, TANSNIP
SECURE, PROMESA, GAME, METOCARD). Por tiltimo,
otros miembros del equipo estan involucrados en
la exploracion de la imagen cardiaca como técnica
de deteccién precoz de enfermedades cardiovas-
culares en la poblacion.

A) Programa de Imagen cardiaca

1. Estudio de Insuficiencia cardiaca mediante PET/
RM: Inicio reclutamiento de pacientes. Septiem-
bre 2015.

2. Registro PREFACIO.

3. Estudio genético de Miocardiopatias No com-
pactadas: Se ha comenzado la inclusién de pa-
cientes. En este contexto, se estd planteando un
proyecto con la Mayo Clinic, USA'y la Universidad
de Toronto, Canada, para ampliar el reclutamiento
de pacientes con miocardiopatias de origen no
isquémico.

Este programa pretende proporcionar datos clinicos
y epidemiolégicos que permitan adoptar medidas
de prevencion, asi como validar el uso de técnicas
de imagen no invasivas para frenar el avance de
la enfermedad cardiovascular, tanto su mortalidad,
morbilidad y coste anadidos. En este sentido, la
evaluacion de Tecnologfas Sanitarias inherente al



propio desarrollo del programa pretende orientar la
practica clinica no sélo hacia unos mejores resulta-
dos en salud sino también hacia un sistema mas
sostenible.

B) Programa de riesgo cardiovascular

- Estudio PROMESA: actualmente analizando los
datos del estudio iniciado en 2007

- Estudio de PVM maligno: actualmente en el pro-
ceso de inclusién de pacientes.

- Estudio PROMECEU.

- Estudio de la valvulopatia aortica bictspide: ac-
tualmente se han recogido muestras de vaélvulas
en quiréfano para su procesamiento en el CNIC
(proyecto colaborativo HM-CNIC).

La integracién de los andlisis genéticos en la eva-
luacién rutinaria de pacientes con patologias car
diacas complejas, pretende contribuir a una ges-
tién personalizada del riesgo integrando todas las
fuentes de informacion disponibles. Este Programa
lleva implicito el desarrollo de un modelo asisten-
cial que deberfa sistematizar todas las aproxima-
ciones descritas. Esta sistematizacidén asi como su
contabilidad analttica permitira desarrollar modelos
de incorporacién de este tipo de Programas a otros
centros basados no sélo en el éxito de los resul-
tados en salud sino también en el desarollo de
medidas que permitan la sostenibilidad del mismo.

4.1.3 Objetivos cientificos
Objetivo generales

1. Desarrollo de mejoras en técnicas de imagen
aplicada al diagndstico y evaluacién de patolo-
gias cardiacas.

2. Desarrollo de técnicas de evaluacién de riesgo
vascular mediante el estudio integral de la fisio-
logia, patologia y marcadores moleculares.
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Objetivos especificos

Programa de imagen cardiaca

1. Mejorar la implementacién de diferentes técnicas
de imagen cardiovascular subclinica no invasiva
en la estratificacion del riesgo cardiovascular, para
lograr una mejor prevencion en la enfermedad.

2. Estudio de las enfermedades valvulares desde
un punto de vista multidisciplinar que incluye en-
foque clinico, de imagen cardiaca y genético.

3. Aplicar nuevas tecnologfas en el diagnostico pre-
coz y etiolégico de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca. En este contexto, el PET/resonancia
nos permitirfa integral la informacién anatémica,
funcional y metabdlica necesaria para conseguir
nuestro objetivo.

4. Estudio integral de las enfermedades del mus-
culo cardiaco o miocardiopatias, con especial
atencion a la miocardiopatia no compactada,
incluyendo un enfoque clinico, de imagen y de
genética.

Programa de riesgo cardiovascular

1. Centralizar el estudio de prolapso valvular mitral
maligno en HM Hospitales a través del estudio
nacional PROMESA.

2. Fisiopatologia molecular del riesgo vascular: El
objetivo general del grupo es reclasificar pacien-
tes con SM, a través de la expresion de proteinas
y genes en células mononucleares de sangre
periférica y tejido adiposo (visceral/periférico) con
el fin de identificar nuevos pardmetros molecu-
lares cuya correlacién con el dano cardiovascu-
lar (clinico/subclinico) de los mismos pacientes
indique su posible utilidad como biomarcadores
o dianas moleculares de interés terapéutico en
esta enfermedad.



4. Grupos de Investigacion Consolidados

Hipétesis de trabajo

Estd ampliamente descrito en la literatura, y asf lo
reflejan estudios epidemioldgicos, que el PVM se
relaciona con la muerte sibita. Recientemente se
ha descrito que hasta un 04-2% de los pacientes
con PVM debutan con muerte sibita, existiendo
un subgrupo de pacientes con “PVYM maligno” més
frecuente entre la poblacién joven femenina. Una
de las principales lineas de investigacion en este
campo se centra en el desarrollo de arritmias ven-
triculares.

La presencia de extrasistoles ventriculares comple-
jas y/o taquicardia ventricular con morfologia del
tracto de salida del ventriculo izquierdo o del mus-
culo papilar han sido relacionadas con la predis-
posicién a tener muerte stibita en pacientes con
PVM. También se ha demostrado que la presen-
cia de fibrosis a nivel de los musculos papilares
puede estar presente en esta enfermedad, lo que
podria estar en relacion con el desarrollo de trastor-
nos arritmicos y en dltima instancia, muerte sdbita.
(Gracias a nuevas técnicas de imagen no invasivas,
como la resonancia magnética cardiaca, es posible
identificar y cuantificar la fibrosis miocdrdica para
estudiar su relacién con la clinica y prondstico de
estos pacientes. Basados en estos hallazgos, existe
una nueva tendencia a considerar al PVM, no solo
como una valvulopatia aislada, sino también como
una entidad asociada a alteraciones del miocar
dio, pudiendo comportarse como una miocardio-
patia con sustrato para la aparicion de aritmias u
otras complicaciones clinicas. Sin embargo, por el
momento no existe evidencia cientifica, pero seria
alin mas interesante a este respecto, la posibilidad
de identificar aquellos individuos con PVM de alto
riesgo para sufrir eventos arritmicos, ya que podria
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ayudar al manejo clinico individualizado de estos
pacientes y a iniciar terapias que pudieran modifi-
car la historia natural de la enfermedad.

La insuficiencia cardiaca es la principal causa de
mortalidad cardiovasculary la primera causa de in-
greso hospitalario en mayores de 60 anos. Su pre-
valencia se espera que aumente en los préximos
anos debido al aumento de la experiencia de vida.
La deteccién de los factores asociados a esta en-
fermedad de forma precoz podria ayudar a frenar
esta epidemia. Nuevas técnicas de imagen, como
la tecnologfa hibrida de PET/RM podrian ayudar a
mejorar el diagnéstico precoz y monitorizacién al
tratamiento en la insuficiencia cardiaca. La princi-
pal ventaja de esta tecnologfa es su capacidad de
fusionar informacién anatémica y funcional, ofre-
ciendo una visién integral de la afectacion cardiaca
en distintos estadios evolutivos de la insuficiencia
cardiaca, ademas de permitir evaluar los beneficios
de distintas terapias con una evaluacién antes y
después del inicio de los tratamientos.

La miocardiopatia no compactada es una entidad
cuyo origen es embrionario y estd ligado a la ge-
nética. Existen distintas formas de expresion o fe-
notipos de la enfermedad, abarcando un amplio
espectro desde formas benignas a formas mas
agresivas que debutan con disfuncién cardiaca,
tromboembolismo o insuficiencia cardiaca. Hoy
en dia, no existe tratamiento especifico, por lo que
todos los esfuerzos se centran en mejorar su diag-
néstico 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 impli-
cadas en esta patologia.
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4.2 Electrofisiologia Cardiaca y Arritmologia Clinica, Centro

Integral de Enfermedades Cardiovasculares, HM CIEC

JESUS MARIA ALMENDRAL GARROTE, MD, PHD.
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4. Grupos de Investigacion Consolidados

4.2.1 Objetivos estratégicos

Los trastornos del ritmo del corazén (arritmias car-
diacas) constituyen un amplia érea de la patologia
cardiovascular con elevada prevalencia, tanto como
acompanante de casi cualquier cardiopatia como
constituyendo el trastorno principal (problemas
cardiacos primariamente eléctricos). La Electrofisio-
logia Cardiaca, como ciencia y disciplina dedicada
a la comprensién y el tratamiento invasivo de las
arritmias cardiacas se ha desarrollado exponen-
cialmente a partir de la aparicién, en 1990, de las
técnicas de ablacién por catéter y radiofrecuencia
como tratamiento curativo. Sin embargo, al ir co-
nociendo mejor y tratando con ablacién arritmias
mas complejas, como la fibrilacién auricular y la ta-
quicardia ventricular, los retos de la Electrofisiologfa
(Cardiaca se han complicado y la investigacién de
ha multiplicado, apareciendo ingentes novedades
tecnoldgicas que precisan evaluacién.

La propia patologfa cardiaca aritmolégica que su-
pone seria merma para la calidad de vida de los
pacientes e impacta de forma considerable en la
mortalidad cardiovascular justifica la existencia de
grupos de investigacién como este que trabajan
en un mejor conocimiento diagndstico y una mejor
terapéutica para estas patologfas. Pero en el caso
concreto de las aritmias 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 traslacional,
ya que los avances tecnoldgicos requieren confir-
macion experimental, pero, de ocurrir ésta, pueden
convertirse en piezas de primer orden en el dia a
dia del tratamiento de estas enfermedades.
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4.2 2 Lineas de Investigacion del grupo

Las principales lineas de investigacion desarrolla-
das durante 2016 han sido:

- Métodos de ablacién y evaluacién de los resulta-
dos de las arritmias cardiacas.

- Diagnéstico diferencial de taquicardias paroxisti-
cas durante el estudio electrofisiolégico cardiaco.

4.2 3 Objetivos cientificos

Obijetivo generales

Los objetivos cientificos generales son el progreso
en un diagndstico mejor y més simplificado de los
distintos tipos de arritmias cardiacas, contribuyendo
a identificar sus mecanismos asi como la localiza-
cion dentro del corazén de cada tipo de arritmia
y sus elementos vulnerables. Igualmente nos pro-
ponemos evaluar y mejorar el uso de las distintas
tecnologfas que se desarrollan para el diagndstico
y el tratamiento ablativo de las diferentes arritmias
cardiacas, contribuyendo a mejorar los resultados
en nuestros pacientes.

Todo lo anterior se realiza desde un enfoque emi-
nentemente clinico, al tratarse de una unidad que
diagnostica y trata a un considerable nimero de
pacientes, estando a la cabeza de las Institucio-
nes Nacionales tanto ptblicas como privadas en el
ndmero de tratamientos mediante ablacién, espe-
cialmente de las arritmias mas complejas como la
fibrilacién auricular.

Objetivos especificos
1. Fibrilacién auricular:

Estudios dirigidos a mejorar la técnica y los resul-
tados 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 electrofisiolégico.

3. Flutter auricular comun:

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

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

4. Ablacién 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 ablacion me-
jora los resultados de éste.

Hipétesis de trabajo

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

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

La tecnologia de la que se dispone actualmente
y la que se va incorporando progresivamente para
el estudio y tratamiento de las aritmias cardiacas,
no dispone en muchos casos de estudios con pa-
cientes, ya sean estudios aleatorizados o registros
clinicos.
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Durante 2016 se han desarrollado los siguientes
proyectos:

A Fibrilacién auricular

La Fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca
mas prevalente en la actualidad. Afecta a pacientes
de edad adulta con factores de riesgo cardiovas-
cular pero también a pacientes sin cardiopatfa. El
tratamiento sintomético de esta arritmia consiste
en la ablacién mediante catéter de las venas pul-
monares para su aislamiento eléctrico. Esté aisla-
miento eléctrico es fundamental para el éxito del
tratamiento y para evitar las recidivas.

Lineas de investigacién en Fibrilacién auricular

1.1 Dirigidas a la mejora en el tratamiento de los
pacientes con FA

1.11 Técnica de Pace and Map:

Este estudio pretende disenar una técnica
sencilla para localizar gaps tras la ablacién
completa de las venas pulmonares mediante
la estimulacién programada en el interior de
las venas y realizando un mapa de activa-
cion distal a la linea de ablacién previamente
hecha.

11.2 Comparacién de ablacién con vaina robotiza-
da o manual

Registro donde se incluyen a todos los pa-
cientes de forma consecutiva remitidos para
ablacién de venas pulmonares por FA. Se
comparan recurrencias, complicaciones 'y
tiempos de procedimiento en el grupo de pa-
cientes tratados mediante vaina robotizada o
vaina manual.
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11.3 Comparacién de la fuerza de contacto con el
umbral de estimulacién en la pared de la au-
ricular izquierda y antros de las venas pulmo-
nares.

Este estudio pretende comparar la fuerza de
contacto en varios puntos de la auricula iz-
quierda incluyendo los antros de las venas
pulmonares con el umbral de estimulacién en
€S0S Mismos puntos para validar si el umbral
es un buen marcador de contacto tisular.

114 Comparacion de la fuerza de contacto media
y sus variaciones al realizar la ablacién circun-
ferencial de las venas pulmonares en pacien-
tes con anestesia general e intubacién orotra-
queal con patrén respiratorio convencional y
con patrén respiratorio modificado (frecuencia

respiratoria mas rapida y superficial).

Este estudio pretende analizar si un patrén
respiratorio mas superficial comparado con el
patrén respiratorio habitual mejora la estabili-
dad del contacto y por tanto los resultados de
la ablacién de las venas pulmonares.

1.2 Dirigidas al estudio del pronéstico de los pa-
cientes tratados mediante ablaciéon de FA

1.2.1 Estudio prondstico de los pacientes tras abla-
cién de venas pulmonares segln los pardme-
tros de inflamacién: “influencia de la respuesta
inflamatoria individual en la modulacién de la
respuesta terapéutica y eficacia de la ablacién
con radiofrecuencia como tratamiento de la
fibrilacion auricular”

Este estudio pretende analizar los factores
inflamatorios implicados en la fisiopatologfa
de la fibrilacion auricular, su respuesta ante
la ablacién con radiofrecuencia y su posible
relacién con la eficacia de este tratamiento.
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1.2.2 Estudio prondstico de los pacientes tratados
mediante crioablacién dirigido a analizar fac-
tores predictores (clinicos, anatémicos, etc) de
buen prondstico previos a la ablacién.

El objetivo de este estudio es analizar los fac-
tores clinicos y anatémicos recogidos median-
te técnicas de imagen que se asocian con un
buen prondstico tras la ablacién de venas pul-
monares con la técnica de crioablacion.

1.2.3 Registro prospectivo de todos los pacientes
sometidos a ablacién de venas pulmonares
por FA.

Este registro pretende recoger de forma siste-
matica todas las variables clinicas, anatémicas,
electrofisioldgicas y técnicas de los pacientes
tratados en nuestro centro mediante ablacién
de venas pulmonares. Posteriormente se reali-
za un seguimiento de los pacientes y se reco-
ge su evolucion (recurrencias, complicaciones,
eto).

2. Taquicardias paroxisticas supraventriculares
(TPSV)

Las taquicardias paroxisticas supraventriculares son
las arritmias cardiacas mas frecuentes después de
la fibrilacién auricular. Su prevalencia es mayor en
pacientes jévenes y sin cardiopatia. Su caracter es
benigno pero producen un gran deterioro de la ca-
lidad de vida y su control farmacolégico es pobre.
El tratamiento mediante ablacién con catéter ha re-
sultado ser definitivo en un alto porcentaje de pa-
cientes con un escaso niimero de complicaciones.

B) Lineas de investigacién en TPSV

2.1 Dirigidas a mejorar el diagnéstico de la taquicar-
dia durante el estudio electrofisiolégico

211 Prediccion del adelantamiento del electrogra-
ma auricular mediante estimulacion desde
apex de ventriculo derecho con His refractario.



El adelantamiento de la auricular con un ex-
traestimulo originado en el ventriculo durante
una taquicardia cuando el His es refractario es
una maniobra diagnéstica habitual de taqui-
cardia mediada por via accesoria. Este estudio
pretende predecir el acoplamiento necesario
al cual hay que introducir el extraestimulo con
unas mediciones sencillas previas.

2.2 Dirigidas al estudio fisiopatolégico de la con-
duccién cardiaca

2.2.1 Comparacién de intervalo entre el His y dis-
tintos puntos del ventriculo derecho vy el inter-
valo tras estimulacion desde dichos puntos al
His retrogrado.

Este estudio pretende estudiar la fisiologia de
la conduccién intracardiaca en sentidos ante-
régrado y retrégrado desde el His hasta dife-
rentes puntos del ventriculo derecho.

3. Flutter auricular

El flutter auricular comdn es la tercera arritmia car-
diaca en frecuencia en cuanto a prevalencia en la
poblacién se refiere. El tratamiento de eleccién ha-
bitual es la ablaciéon mediante radiofrecuencia del
ICT.

Lineas de investigacion en flutter:

3.1 Dirigidas a comprobar la efectividad del trata-
miento tras la ablacién del ICT

311 Comparacién de la secuencia de activacién y
el tiempo de conduccién hasta la pared lateral
de la auricula derecha al estimular desde el
ostium del seno coronario para evaluar la per
meabilidad o bloqueo del ICT tras su ablacién.
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Este estudio estd dirigido a simplificar el ana-
lisis del bloqueo del ICT tras la ablacién utili-
zando Unicamente los tiempos de conduccién
en vez de la secuencia de activaciéon como se
hace actualmente.

3.2 Dirigidas a mejorar las lesiones de radiofre-
cuencia 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 nue-
vos mini-electrodos disponibles en los catéte-
res de 8 mm como predictor de buena lesion
tras ablacion.

3.2.3 Utilidad del tiempo de pérdida de captura al
estimular durante la ablacién del ICT desde
los nuevos mini-electrodos incorporados en
los catéteres de 8 mm como predictor del ta-
mano de la lesion.

4. Taquicardia ventricular

La taquicardia ventricular es una aritmia habitual-
mente grave que pone en riesgo la vida del pa-
ciente. En estos casos se indica un desfibrilador
implantable (DAI). En determinados casos debe
hacerse, ademas, ablacién de la arritmia, pero los
resultados son hoy dia subéptimos.

41 Estudio aleatorizado multicéntrico esparol diri-
gido a evaluar si el anadir la informacién obtenida
de los electrogramas del DAl durante el procedi-
miento de ablacién mejora los resultados de éste
expresados como tasa de pacientes con recidiva
arritmica.
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4.31 Objetivos estratégicos

El GNOCCT es un equipo de investigadores multidis-
ciplinar que lleva trabajando junto desde 2011, du-
rante el cual se ha obtenido una productividad im-
portante. El grupo cuenta con biélogos moleculares
y celulares con amplia experiencia en investigacion
bésica y traslacional, que ademads identifican los
objetivos junto con los médicos oncélogos de los
grupos, que combinan su labor asistencial con su
trabajo como investigadores clinicos y traslaciona-
les. Estos investigadores estan en contacto directo
con los problemas concretos de los diferentes tipos
de cancer de pulmén, cabeza, cuello y cerebro que
son objeto de estudio dentro de nuestro grupo.
Ademds cuenta con una farmacéloga hospitalaria,
especialista en ensayos clinicos, con un amplio co-
nocimiento en farmacocinética, fundamental para
el desarrollo de proyectos basados en la combina-
cion de moléculas terapéuticas.

Una parte fundamental en todo grupo de investi-
gacién es la generacién de nuevos investigadores.
En este sentido cuenta con estudiantes pre-docto-
rales, que en todos los casos, son codirigidos por
un investigador basico y un investigador clinico.
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4.3.2 Lineas de Investigacion del grupo

Las principales lineas de investigacién en las cua-
les se ha centrado el trabajo del grupo en 2016 se
describen a continuacién.

1. Estudio de la biologfa de células madre tumo-
rales aisladas a partir de muestras quirdrgicas
de pacientes y utilizaciéon de las mismas como
modelo in vitro e in vivo para la identificacion
de nuevas dianas terapéuticas, 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. Identificacion y validacién de marcadores diag-
néstico/prondstico, para el seguimiento de la en-
fermedad y de respuesta al tratamiento, a partir
de biopsias sélidas y liquidas tomadas a lo largo
del curso de la enfermedad.

4. Utilizacion de anticuerpos monoclonales que
reconocen células madre tumorales para el diag-
nostico y terapia en tumores gliales.

5 Poner a disposicién del paciente los Ultimos
avances en diagndstico molecular y evaluacién
de la respuesta a terapia a tiempo real, con obje-
to de seleccionar la mejor opcién terapéutica en
cada momento.



4.3.3 Objetivos cientificos
Objetivo generales

1. Estudio de la biologia de Células Madre Tumo-
rales aisladas a partir de muestras quirlrgicas
de pacientes y utilizacién de las mismas como
modelo in vitro e in vivo para la identificacion
de nuevas dianas terapéuticas y evaluacion de
respuesta a farmacos y nuevas aproximaciones
terapéuticas.

2. Estudio de Células Madre adultas y su microam-
biente, asi como los mecanismos de transforma-
cién en Células Madre Tumorales

3. Estudiar la comunicacion intercelular a través de
microvesiculas extracelulares.

4. |dentificacion y validacion de marcadores pro-
néstico/diagnéstico y de respuesta al tratamiento
en biopsias sélidas y liquidas tomadas a lo largo
del curso de la enfermedad.

Objetivos especificos

OBJETIVO 1: aislamiento y caracterizacién de lineas
de Células Madre Tumorales a partir de muestras
quirdrgicas, para ser utilizadas como modelo in vitro
(células en cultivo) e in vivo (xenotransplantes en
raton), en la validacién de nuevas aproximaciones
terapéuticas.
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OBJETIVO 2: Aislamiento de microvesiculas extra-

celulares a partir de Células Madre Tumorales y
sangre periférica de ratones con tumores. Estudio
del papel de dichas microvesiculas en la forma-
cién y mantenimiento del microambiente tumoral
y en la transformacién de células no tumorales e
incremento de la capacidad tumorigénica de célu-
las tumorales.

OBJETIVO 3: |dentificacién de nuevas dianas tera-
péuticas en Células Madre Tumorales.

OBJETIVO 4: Identificacién de biomarcadores de
sensibilidad a férmacos y/o combinaciones de far-
macos con potencial para ser utilizados en la prac-
tica clinica a partir de biopsias sélidas o liquidas.
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OBJETIVO 5: Alteraciones en IDH, 1p y/o 19q vy
MGMT son marcadores prondsticos y predictivos
en el manejo clinico actual de gliomas de alto
grado. Sin embargo dichos marcadores tienen que
ser evaluados directamente en biopsias del tejido
tumoral de pacientes, lo cual es altamente invasivo
y no permite el seguimiento de los mismos durante
el curso de la enfermedad. Asi pues, se propone
desarrollar técnicas de deteccién de mutaciones en
IDH, deleciones en 1p y/o 19q y metilaciones en el
promotor de MGMT a partir del contenido en mRNA
y DNA de VEs aisladas en sangre periférica de pa-
cientes, comparando los resultados con las técni-
cas estandar de deteccién de dichos marcadores a
partir de biopsias del tejido tumoral de pacientes y
pardmetros clinicos.

OBJETIVO 6: Las técnicas radioldgicas no son con-
sistentes a la hora de distinguir entre la necrosis
inducida por radiacién y la progresion tumoral. Sin
embargo, el perfil de mRNA y/o miRNA obtenido a
partir de VEs aisladas en sangre periférica de pa-
cientes, en momentos concretos del tratamiento,
podria ser til para distinguir entre estos dos esce-
narios y ayudar al clinico en la toma de decisiones.
Asi pues, se propone utilizar los perfiles de mRNA'y
miRNA obtenidos a partir de VEs aisladas en sangre
periférica de pacientes para identificar marcadores
y/o perfiles que permitan distinguir entre la necrosis
inducida por radiacién vy la progresién tumoral.
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OBJETIVO 7: Recientemente se ha establecido una
clasificacién molecular de gliomas en base a per-
files de expresién de mRNA y consistente con pa-
trones de metilacién, enriquecimiento de alteracio-
nes moleculares concretas y con valor prondstico y
predictivo. En este sentido, se pretende estudiar la
posibilidad de realizar una clasificacién molecular
de gliomas de alto grado a partir del andlisis de
secuencias de genes seleccionados presentes en
VEs, aisladas en sangre periférica de pacientes.

OBJETIVO 8: Disponer de herramientas que per-
mitan, de forma minimamente invasiva, evaluar la
sensibilidad a farmacos concretos durante el curso
de la enfermedad, ayudarfa al clinico en la toma de
decisiones. Asf pues, pretendemos llevar a cabo el
andlisis de perfiles de mRNA y miRNA aislados de
VEs, procedentes de (ITs agrupadas en funcién de
su sensibilidad a diferentes farmacos o combina-
cion de varios para identificar secuencias especi-
ficas o perfiles de mRNA o miRNA asociados a la
sensibilidad/resistencia.

OBJETIVO 9: La integracién de resultados proce-
dentes de cohortes significativas permite destacar
cambios esenciales en la biologia de tumores glia-
les, frente a alteraciones anecddticas resultado de
estudios con pocos individuos. Asi pues nosotros
utilizaremos estos datos con objeto de identificar
patrones descriptivos y biomarcadores, para lo cual
usaremos técnicas de andlisis de minerfa de datos
(multiclasificadores combinados de modelos baye-
sianos y algoritmos de induccién y regresion).



Hipétesis de trabajo

Las células madre tumorales representan actual-
mente el modelo in vitro e in vivo que mas se ase-
meja al tumor de origen. Asi pues, el aislamiento
de un mayor nimero de lineas enriquecidas con
células madre permitila acercarse cada vez mas
a la gran heterogeneidad presente entre diferentes
tumores y dentro de un mismo tumor.

Por otro lado, los marcadores pronésticos y/o pre-
dictivos con valor clinico en el manejo de tumores
gliales malignos, (como las mutaciones en IDHI, la
presencia de deleciones en 1p y/o 19q, o de me-
tilaciones en la regién promotora de MGMT) se
identifican habitualmente a partir de muestras qui-
rirgicas de tejido tumoral, dando informacién de
la naturaleza del tumor en un momento concreto,
pero obviando la evolucién del tumor durante el
curso normal de la enfermedad o después de in-
tervenciones quirdrgicas y/o quimioterapia. Por otro
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lado, las vesiculas extracelulares (VEs) secretadas
por células tumorales contienen secuencias de
DNA gendmico, mRNA y miRNA representativo de
las células de origen. Dichas MVs pueden atrave-
sar la barrera hematoencefélica y llegar al torrente
sanguineo, donde pueden ser asilada y analizada
su contenido. Por lo tanto, la identificacién y valida-
cién clinica de biomarcadores, que actualmente se

utilizan en el manejo clinico de tumores gliales ma-
lignos, en MVs aisladas a partir de sangre periférica,
permitifa disponer de un método minimamente
invasivo para evaluar el estado del tumor a tiempo
real, aportando ademds informacién sobre la res-
puesta al tratamiento o la sensibilidad a f&rmacos
concretos. Dicha informacién tendrfa una tremenda
influencia en el proceso de toma de decisiones por

parte del clinico.
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441 Objetivos estratégicos

El desarrollo de nuevos farmacos supone un reto
diario para cualquier Servicio de Oncologia pues
combina la necesidad de nuevas alternativas te-
rapéuticas con una estructura investigacional cada
vez mas profesionalizada. Es en este (ltimo aspec-
to donde los principales actores que existen dentro
del panorama del desarrollo de nuevos farmacos

oncolégicos hacen especial hincapié en términos
de profesionalizacion y eficiencia en su gestion.
Lamentablemente, y a pesar de que la investiga-

cién clinica en Oncologia es un é&rea prioritaria de

financiacién publica, el mantenimiento de una es-
tructura de soporte para la investigacién clinica en
oncologia supone un riesgo financiero de primer
orden dentro de cualquier organizacién sanitaria.
Este riesgo financiero se suma al riesgo de no
disponer de suficiente prestigio internacional para
ser incluidos dentro de ensayos clinicos de alta
complejidad, tales como los denominados First-in-
human. A todo ello debemos incorporar la realidad
asociada al nivel de conocimiento que, los pacien-
tes oncolégicos, tienen sobre su enfermedad, lo
cual repercute en un aumento de la demanda de
tratamientos experimentales ante situaciones de
fracaso en 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
facturan méas con sus farmacos comercializados,
con lo que, debido a la crisis financiera que ha
vivido nuestro pafs, se ha favorecido la activacion
de ensayos en otros paises como EE.UU, Ingla-
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terra o Francia, especialmente aquellos ensayos
de farmacos en fase temprana. Incluso, el propio
sistema regulador espanol, al no ser competitivo
en los tiempos de aprobacién de ensayos clinicos,
supone una importante debilidad para cualquier
Grupo que pretenda atraer investigacién clinica
competitiva. Finalmente, existe una importante limi-
tacién a la hora de obtener investigadores clinicos
excelentes en Oncologfa en Espana, pues los pro-
gramas 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, nues-
tro Grupo de Oncologfa de Precisién y Nuevos Far-
macos, liderado por el Dr. Emiliano Calvo (actual
leader track de nuevos farmacos de la Asociacién
Americana de Oncologia Clinica, ASCO), ha conse-
guido desarrollar una estructura de investigacion
clinica sostenible y de alto rendimiento bibliomé-
trico, docente y asistencial. Esta estructura, se seg-
menta en dos grandes Programas: por un lado, el
programa de Fase | bajo la colaboracién con el Gru-
po START y, por otro, el programa de Fases tardias.
Ambos Programas disponen de una estructura de
soporte compuesta por Coordinadores de Estudios,
Data Entries, Enfermeras de Investigacion y Farma-
céuticas de Ensayos, ademas de los propios inves-
tigadores clinicos que, nominalmente, forman parte
este Grupo. En total, ambos Programas 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.



1q

-

Los dos programas estén estructurados a través
de Gestion por Procesos y la disponibilidad de
PNTs actualizados y revisados periddicamente, lo
que permite la adaptacion global a cualquier re-
querimiento de los principales actores de la in-
vestigacion clinica en Oncologfa y una evaluacion
continuada de la eficiencia de la propia gestion.
Ademés, la propia separacién de los Programas vy la
vinculacién de personal especifico a cada uno per-
miten la super-especializacion de los profesionales.
Més alld de todo este andlisis, nuestro Grupo de
Oncologfa de Precision y Nuevos Farmacos, hoy dia
se ha considerado como uno de los cinco Grupos
de Investigacién (linica en Oncologfa més impor-
tantes de Europa, lo cual en combinacién con el
nombramiento del Dr. Emiliano Calvo como Leader
Track de nuevos farmacos con ASCO, nos permite
ser competitivos a nivel internacional y apoyar el
desarrollo de nuevas Unidades de Investigacién
clinica de alto nivel en otros Centros.
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44.2 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 ensa-
yos clinicos oncolégicos en Fase 1.).

2. Inmunoterapia contra el cancer.

3. Medicina de precisién en Oncologia. (Individua-
lizacion de tratamientos investigacionales con
drogas dirigidas a dianas moleculares especifi-
cas del tumor de cada paciente, detectadas con
técnicas de molecular profiling,).
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4.4 3 Obijetivos cientificos
Objetivos generales

Alcanzar el 25% de cobertura en términos de parti-
cipacién en ensayos clinicos para la poblacién on-
colégica vinculada a nuestros Centros asistenciales.

Objetivos especificos
Programa Fase | - START

- Desplegar la evaluacion de coste-efectividad
asociada a la participacion en EECC.

- Incorporar una base de datos pre-screening aso-
ciada al Departamento de Anatomia Patoldgica.

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

- Incrementar la participacion en publicaciones de-
rivadas de ensayos en fases precoces.

- (reacién de un Programa de Doctorado de Alta
Exigencia.

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

Programa Fases Tardias

- Superar los 500 participantes/afio en ensayos
clinicos en fases avanzadas

- Desplegar el personal de soporte a todos los
Centros del Grupo HM Hospitales e iniciar la co-
bertura para otras especialidades.
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- Trasladar el conocimiento en gestién de ensayos
y datos a spin-offs

- Incrementar la participacion en publicaciones de-
rivadas de ensayos en fases precoces.

- Incrementar el ndmero de proyectos con finan-
ciacion publica competitiva asi como el niimero
de ensayos clinicos con fines no comerciales.

Hipétesis de trabajo

La investigacidn clinica en oncologfa, tanto en fases
precoces como tardias, permite un incremento en
la supervivencia y la calidad de vida de los pacien-
tes oncoldgicos asf como la sostenibilidad de una
estructura de investigacion clinica profesionalizada
y bien gestionada.

Esta hipdtesis de trabajo es comun para los dos
Programas incluidos en esta propuesta.
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LDT se funda en diciembre de 2006 y comienza
su actividad en la primavera del afo siguiente. La
idea es dar soporte genético-molecular al reciente-
mente inaugurado Centro Integral Oncolégico Clara
Campal. La justificacién del LDT es intentar encon-
trar opciones terapéuticas basadas en biomarcado-
res (terapia dirigida) en los pacientes con neopla-
sias malignas. Desde nuestro cardcter traslacional
ponemos en funcionamiento clinico todos aque-
llos biomarcadores predictivos que puedan ayudar,
aunque sea en etapas muy precoces de desarrollo
terapéutico o con una evidencia todavia débil o
controvertida. Para conseguirlo hemos tenido que
recurrir a tecnologias novedosas pero al mismo
tiempo fiable, lo que nos ha permitido innovar de
verdad. Esta estrategia (rapidez y fiabilidad) nos ha
proporcionado una gran credibilidad nacional e
internacional, que impulsa y engloba nuestras ac-
tividades asistenciales, investigadoras y docentes.
Se destaca el enorme crecimiento cientifico de los
miembros del grupo (mds del 90% son doctores
o defenderan su tesis en el ano 2016), lo que se
ha traducido en la concesién de tres proyectos FIS
liderados por el LDT, el reconocimiento de multi-
ples sexenios acreditados por la Comisién Nacional
Evaluadora de la Actividad Investigadora (ANEP), un
ritmo constante de publicaciones y la puesta en
funcionamiento de la secuenciacién masiva (con
sus drea de atencién al paciente y el comité de
decisién gendmico).

4.5.1 Objetivos estratégicos

Estudio sistemético de dianas terapéuticas en los
pacientes con cancer.

- Determinacién de la heterogeneidad de las prin-
cipales alteraciones moleculares tratables en una
cohorte de adenocarcinomas de pulmén en es-
tadios iniciales.

- Validacién analftica y predictiva de dianas tera-
péuticas en carcinoma de pulmoén no de células
pequenas.
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- Estudio de biomarcadores predictivos en la in-
munoterapia del cancer de pulmaén.

- Estudio clinico y molecular de biomarcadores de
respuesta a terapias anti-HER2 en adenocarcino-
ma gastrico avanzado.

- Determinacion de dianas terapéuticas en cancer
de pancreas.

Innovacién tecnoldgica

Validacién de nuevas sondas de hibridacion in situ
fluorescente (FISH) utilizando una plataforma auto-
matizada de escaner.

Actualizacion del sistema informatico de trazabili-
dad que permite un control exhaustivo en la orga-
nizacién y optimizacion del flujo de trabajo en el
laboratorio.

Integracion real de mdiltiples herramientas tecnold-
gicas para obtener un diagnéstico ultra-rapido en
céncer de mama.

Determinacion de mutaciones de EGFR en biopsias
liquidas mediante PCR en tiempo real.

Formacion: facilitar el conocimiento

Organizacién de la gestiéon del conocimiento en el
&dmbito de la oncologia predictiva a través de la
(atedra de Dianas Terapéuticas, dentro del marco
de la Universidad San Pablo CEU, permitiendo reor-
denar tanto actividades formativas como investiga-
doras e incrementar la calidad global del estudio
de dianas terapéuticas.

4.5.2 Obijetivos cientificos
Objetivos generales

Conseguir tratar a los pacientes con neoplasias
malignas avanzadas en base a su contexto ge-
nético-molecular. El desarrollo en los Gltimos afos
de tratamientos dirigidos (los denominados “targe-
ted therapies’) contra determinadas alteraciones



genético-moleculares de las neoplasias humanas
ha supuesto un importante cambio, tanto practico
como conceptual, en oncologia. Si bien en los Ul-
timos anos se han producido grandes avances al
respecto, hoy por hoy no existe todavia un consen-
so universal en como, cudles, cuando y a quiénes
aplicar estas “terapias dirigidas’, preguntas claves
precisamente si queremos que esta nomenclatura
refleje su verdadero significado. El objetivo principal
del Laboratorio de Dianas Terapéuticas desde su
creacion en el ano 2006 ha sido y sigue siendo
tratar de responder a estas preguntas.

Objetivos especificos

Estudio sistemético de dianas terapéuticas en los
pacientes con cancer.

Estudio sistemético en muestras tisulares de todas
las dianas terapéuticas aprobadas o en el contexto
de ensayos clinicos en pacientes con cancer. Para
ello, el Laboratorio de Dianas Terapéuticas cuenta
con un novedoso “Area de Informacion en Biomar-
cadores” para los pacientes y su entorno (familiares,
profesionales médicos, etc..). Asimismo, el Labora-
torio de Dianas Terapéuticas estd integrado dentro
del Centro Integral Oncolégico Clara Campal HM
(10CC del Grupo HM Hospitales, el cual cuenta con
la Unidad de Fases | START.

Determinacion de biomarcadores predictivos en
biopsias liquidas.

Implementacion precoz de todas las potenciales
dianas terapédticas, con especial interés en la in-
munoterapia.

Innovacion tecnoldgica

Integracién de la informacién: desde el diagndstico
anatomopatoldgico hasta la secuenciacién masiva,
mediante un sistema de trazabilidad y control de
la calidad.
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Implementacion de la patologfa digital, en el con-
texto de las dianas terapéuticas en cancer.

Validacién e implementacién de nuevas sondas de
hibridacién in situ fluorescente (FISH) utilizando una
plataforma con algoritmos automatizados.

Validacién e implementacion de nuevos paneles
de secuenciacién masiva.

Validacién e implementaciéon de nuevos paneles
de PCR en tiempo real, con especial aplicacién a
las biopsias liquidas.

Formacion: facilitar el conocimiento

Continuar con el desarrollo de la Catedra de Dianas
Terapéuticas, creando un entoro web que sirva
como marco conceptual y practico.

Realizar cursos nacionales e internacionales de
formacion en biomarcadores y en plataformas tec-
noldgicas.

Impartir la docencia de las asignaturas de Anato-
mia Patoldgica y Patologia Molecular en el tercer
ano de la Licenciatura de Medicina de la Universi-
dad San Pablo-CEU.

Impartir seminarios relacionados con las dianas te-
rapéuticas en masters de postgrado (Universidad
San Pablo-CEU, Universidad Complutense, etc..).

Impartir el grado de Técnico Superior en Anatomia
Patoldgica y Citodiagndstico mediante el Instituto
HMW de Profesiones Biosanitarias (IHMPB) del Gru-
po HM Hospitales en el Hospital Universitario HM
Puerta del Sur.

Hipétesis de trabajo

La hipétesis principal de trabajo del Laboratorio
de Dianas Terapéuticas es que es posible buscar
dianas terapéuticas en todos los pacientes con
neoplasias malignas y conseguir trasladar esta
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informacién a la prdctica clinica en tiempo y for-
ma adecuados (esto es, proporcionar resultados
rapidos y fiables). En el momento actual ya estan
derribadas las barreras conceptuales iniciales, pero
quedan muchos problemas por resolver desde el

miento (etapa de descubrimiento) y aplicarlo (etapa
de validacion, certificacién y practica clinica). Para
ello contamos con un equipo multidisciplinar de
profesionales en un entomno tecnolégico innovador,
todo ello integrado en un centro oncoldgico punte-

punto de vista cientifico y tecnoldgico. Conseguir ro con unidad de fases I.

este ambicioso objetivo implica generar conoci-
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4.6.1 Objetivos estratégicos

El Centro Integral de Neurociencias AC. HM CINAC,
es un centro de investigacion traslacional dedicado
al origen y tratamiento de las enfermedades neu-
rodegenerativas y trastomnos neuro-psiquiatricos
dirigido por el Dr. José Angel Obeso. Esta formado
por un drea de asistencia clinica, un drea de inves-
tigacién clinica y experimental asi como un é&rea
docente.

La actividad de HM CINAC en la vertiente clinica
asistencial, clinica investigadora y experimental se
integra en un conjunto homogéneo v transversal.
El esfuerzo estd singular y directamente dirigido a
desarrollar conceptos fisiopatolégicos que logren
avances terapéuticos para ayudar en la calidad de
vida de los pacientes. El interés concreto de HM
(CINAC esta centrado en detener la progresién de la
enfermedad de Parkinson a partir de estudios en
neurociencia funcional y PET, ultrasonido focal, ge-
nética, estimulacién magnética, deterioro cognitivo
y neurologia experimental.

HM CINAC - Pabell6n de investigacion

Para el desarrollo de la investigaciéon bdsica, HM
(CINAC cuenta con un Pabellén de investigacion que
consta de:

- Estabulario de monos: 3 salas con capacidad
para 30 primates, sala de recreo, sala aislada
para cuarentena y tratamientos, quiréfano de pri-
mates totalmente equipado (estereotéxico Kopf,
sistemas de inyeccién programada, etc.), 4 salas
de con 3 sistemas completos de electrofisiologia
in vivo Alpha-Omega (Alphalab SnR, Thomas Re-
cordings y Cambridge 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 equipa-
do (estereotdxico Kopf, sistemas de inyeccion
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programada, lupa de cirugfa Leica, etc), 3 salas
de con 3 sistemas completos de electrofisiologia
in vivo Alpha-Omega y Neural Lynx y equipa-
miento para estudios de comportamiento (rota-
rod, rotémetro, etc.).

- Sala fria, almacén, taller, autoclave, salas de per-
fusion, etc.

- Laboratorio totalmente equipado para estudios
histolégicos (micrétomo Leica, campana de ex-
traccion, congelador -80°, microscopio de fluo-
rescencia Leica, lupa Leica, agitadores, micro-cen-
trifugas, balanzas de precisién, PH-metro, etc.).

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

4.3.2 Lineas de Investigacion del grupo

Las principales lineas de investigacion que se han
desarrollado en el CINAC durante 2016 se describen
a continuacion.

1. Vulnerabilidad selectiva de células dopaminérgi-
cas en la sustancia negra pars compacta ventro-
lateral: Factores anatomo-fisiolégicos y mecanis-
mos. Financiacion Europea: ROSNPD_IF_2014.

2.Base anatomo-funcional de los movimientos
automaticos: Neurociencias de la actividad ha-
bitual o rutinaria. Financiacion Europea: ROSNPD_
IF_2014.

3. Inicio y progresion de la enfermedad de Parkin-
son: papel de la activacién glial. Financiado por
CIBERNED.

4. Inicio y Progresion de la enfermedad de Parkin-
son: patrén motor-cognitivo y correlato estructural
y funcional, Financiado parcialmente por la Mi-
chael J. Fox Foundation.

5. Bases de la impulsividad patolégica y enferme-
dad de Parkinson: Mecanismos y tratamientos.



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

/. Valor de la Magnetocéutica en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson. Financiado por la
Michael J. Fox Foundation.

8.Impacto de la atencién preferencial y multi-disci-
plinar en la enfermedad de Parkinson: Compara-
cion 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
neuronas dopaminergicas de la regién ventro-
lateral de la sustancia nigra compacta (SNc) en
la enfermedad de Parkinson. La hipétesis prin-
cipal es que las neuronas mas vulnerables son
las que sustentan la realizacién de tareas auto-
méticas o habituales, que conduce a una “alta
demanda fisiolégica” como consecuencia de su
actividad continuada en respuesta a numerosas
situaciones de la vida diaria.

2. Estudio de los trastornos de conducta y deterio-
ros cognitivos.

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

4. Utilizacién de magnetoceutica en pacientes con
EP

5. Implantacién y evaluacién de un programa espe-
cializado en enfermerfa.

6. Posibilidad de ofrecer tratamientos de dltima ge-
neracion, a través de ensayos clinicos, a pacien-
tes con enfermedades neurodegenerativas.

91

Informe Anual 2016
fundacionhm

Objetivos especificos

1. Definir el patrén motor de inicio y progresion

en pacientes con EP y correlacionar con el dé-
ficit dopaminergico estriatal evaluado mediante
PET(18F-dopa).

2. Diseno vy realizacién de experimentos en mode-
los de mono dirigidos a reconocer exactamente
las neuronas de la SNc preferentemente afecta-
das en el modelo mono parkinsoniano por MPTP
y analizar si estas neuronas estan o no organiza-
das somatotépicamente, para entender el inicio
focal de los signos motores en la EP. Ademas se
realizaran experimentos con extractos derivados
de agregados proteicos de cerebro de pacientes
para determinar la diferente vulnerabilidad nigro-
estriatal a sustancias téxicas relacionadas direc-
tamente con el proceso neurodegenerativo.

3. Diseno vy realizacién de experimentos en mode-
lo de rata para definir la activacién selectiva y
continuada de las neuronas de la SNc lateral en
la adquisicion y ejecucion de tareas rutinarias, y
comprobar que la denervacién dopaminérgica
del estriado motor y la consecuente degenera-
cién retrégrada de la SNc-lateral conduce al re-
clutamiento de neuronas dopaminergicas en la
region medial de la SNc y activacion del circuito
asociativo (goal-directed), lo que conlleva un au-
mento en la vulnerabilidad de estas células al
proceso de enfermedad.

4 En pacientes con EP y con trastorno de control
de impulsos (TCl) inducido por farmacos dopami-
nérgicos se definird funcionalmente (neuroima-
gen y TMS= transcraneal magnetic stimulation)
la red neuronal activada/inhibida en relacién con
la impulsividad patoldgica y se llevara a cabo in-
tervenciones terapéuticas conductuales, neurofi-
siolégica (TMS) y magnetocéutica (campo mag-
nético focal cortical) con el objetivo de bloguear
la actividad neuronal anormal relacionada con el
problema clinico. Esta experiencia podria permitir
ampliar el dmbito de accién a pacientes neurop-
siquidtricos con trastornos de conducta.
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5. Se inicia un programa longitudinal de estudio de
pacientes con EP sin deterioro cognitivo y pa-
cientes con Deterioro Cognitivo Ligero (DCL) que
serdn estudiados en detalle desde el punto de
vista clinico, neuropsicoldgico y mediante PET-RM
para valorar el estado cerebral al inicio del estu-
dio y su evolucién posterior. Esta Iinea pretende
definir el patrén evolutivo del deterioro cognitivo
en la EP para contar con una herramienta sélida
con objeto de valorar el posible impacto positivo
de intervenciones terapéuticas. En paralelo, se
realizard un estudio en el modelo mono dirigi-
do a reconocer el patrén de actividad neuronal
asociado al aprendizaje implicito (funcién tipica
del sistema nigro-estriado), tareas ejecutivas pre-
frontales y memoria, con el objetivo de probar el
efecto de la estimulacion cerebral profunda del
nlcleo reticular del tdlamo y/o nucleo basal de
Meynert.

6. En pacientes con Temblor Esencial y EP se imple-
mentara el uso de la terapia de ultrasonidos focal
(HIFU), que se aplicara al tratamiento de la EP no
complicada; es decir, en etapa temprana, con el
objetivo de cambiar la evolucién natural de la EP.
Se explorard el uso de HIFU en el ratén para de-
tener la propagacién de agregados de sinucleina,
a partir de estudios recientes indicando su accién
positiva contra la generacion de placas amieloi-
des en modelo de enfermedad de Alzheimer en
el ratén.

/. Se ampliardn los estudios en pacientes con EP
dirigidos a probar el efecto clinico de la aplica-
cién del campo magnético focal a nivel de areas
motoras, Y, posteriormente, se ampliard a otras
aplicaciones clinicas.

8.Se implementard un programa especializado de
enfermeria (Neurocare) dirigido a analizar el im-
pacto de la atencién integral, intensiva y precoz
en el manejo practico y en la evolucién temporal
de la EP.
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9. Se llevaran a cabo todas las medidas necesarias
para ofrecer a pacientes con enfermedades neu-
rodegenerativas los tratamientos mas 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 meca-
nismos de vulnerabilidad actividad-dependiente y
progresa de forma somatotdpica. En este sentido,
la investigacion esencial del grupo pretende definir
los factores y mecanismos esenciales que hacen
vulnerables a las neuronas dopaminergicas de la
region ventro-lateral de la sustancia nigra, asi como
el impacto fisio-patolégico de las conexiones y
reas implicadas en la enfermedad de Parkinson 'y
trastornos neuropsiquiatricos. Esto permitird definir
“circuitopatias” que sirvan de base a la intervencion
terapéutica funcional sobre alteraciones motoras,
conductuales, cognitivas y emocioanales. Dichos
avances tendrdn ademds un impacto directo en los
pacientes, que serdn mejor estudiados y recibirdn
tratamientos mas adecuados para las diferentes
manifestaciones patoldgicas asociadas con cada
enfermedad o disfuncién.

Colaboraciones

Desde este Centro, se han establecido colabora-
ciones cientificas a nivel nacional e internacionales
que enumeramos Yy resumimos a continuacion:

CIBERNED

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



En el contexto del CIBERNED, se realiza el proyecto
“Inicio y progresién de la enfermedad de Parkin-
son: papel de la activacion glial'con la Dra. MC.
Rodriguez-Oroz como investigadora principal vy la
colaboracién del Prof. C. Matute (Universidad del
Pais 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 fundacion se llevan a cabo
los siguientes proyectos de investigacién: Prion-like
dissemination of synuclein pathology: a non-hu-
man primate study (Prof. Bezard, investigador prin-
cipal, M. Vila, Vall d" Hebron y M. Herrero, Murcia);
Reduced habitual intrusions: An early marker of
Parkinsons disease (T. Stafford and P. Redgrave).

Universidad Auténoma de Madrid Con la Profesora
Carmen (avada del departamento de Anatomia,
Histologia y Neurociencias se lleva a cabo un es-
tudio colaborativo en el cerebro de primate no hu-
mano desde el 2004. El proyecto ha posibilitado la
creacion de un modelo gradual de déficit dopami-
nérgico que remeda las etapas principales de la
enfermedad de Parkinson. En la actualidad se tra-
baja en definir mecanismos compensatorios extra-
estriatales en estadios precoces (pre-sintomatico)
del proceso neurodegenerativo.

Universidad de La Laguna, Tenerife

Prof. Manuel Rodriguez Diaz, departamento de Fi-
siologfa. Durante los Ultimos 20 afos se ha colabo-
rado de forma mantenida e intensa en el estudio
de mecanismos neuronales de los ganglios ba-
sales asociados con la enfermedad de Parkinson.
En la actualidad se colabora en el contexto de un
proyecto CIBERNED.
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Universidad de Murcia

Prof. MT. Herrero, departamento de Histologfa y
Anatomia. La Profesora Herrero comenzé a trabajar
en el modelo del mono MPTP con el Prof Obeso
en los anos 90 realizando originales y valiosas con-
tribuciones a la caracterizacién anatamo-funcional
de los circuitos estrio-palidales en el estado par-
kinsoniano en colaboracién con el grupo del Prof.
Agid en Paris. Desde Murcia se ha mantenido la
colaboracién, describiendo por ejemplo la ausencia
de cuerpos de Lewy en el mono tratado con MPTP
tras 10 anos de evolucién de la lesion. En la actuali-
dad forma parte fundamental del estudio dirigido a
crear un modelo de sinucleinopatia en el primate y
demostrar las caracteristicas prionicas del proceso.

Centro Internacional en Restauracion Neuroldgica
(CIREN)

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

Sheffield University, Shefield. Inglaterra

Con el Prof. Redgrave se lleva a cabo una intensa
colaboracién desde 2008 que dio lugar a un tra-
bajo publicado en Nature Reviews Neuroscience y
a una hipdtesis en voga sobre la compensacién
del déficit dopaminergico estriatal a través del sis-
tema voluntario prefrontal (goal directed system).
Reciementemente, y como consecuencia de dicha
hipétesis, se ha iniciado un estudio con el Dr. T. Sta-
fford también de Sheffield auspiciado por la MJFox
Foundation sobre la forma de teclear de pacientes
con enfermedad de Parkinson.
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Bordeaux University

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

En la actualidad se lleva a cabo un ambicioso pro-
yecto financiado parcialmente por la MJFF basado
en la trasmisién 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 Pais Vasco (Prof. Matute y Dr. F. Cavaliere, Insti-
tuto Achucarro de Neurociencias, Zamudio, Vizcaya)
donde se lleva a cabo un estudio complementario
sobre la trasmisién de sinucleina en cultivos neu-
ronales y de glia.

Prof. T Boraud

Se ha iniciado en 2014 un proyecto colaborativo
para estudiar en un modelo muy novedoso los
mecanismos asociados con el aprendizaje de una
tarea motora habitual y los cambios acaecidos al
inducir déficit dopaminérgico. Se trata de un mode-
lo en que el macaco aprende a conducir un vehi-
culo (silla de ruedas adaptada) siguiendo normas
semejantes a las de circulacion en la conduccién
humana. Mientras realiza la tarea se registra y estu-
dia la actividad neuronal en ganglios basales y los
efectos del bloqueo dopaminérgico por adminis-
tracién local estriatal de farmacos. La Dra. Steffanie
Etinne es becaria de la Fundacién Hospitales de
Madrid para llevar a cabo este proyecto.
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Instituto Cajal, Madrid

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

Fundacion Champalimaud, Lisboa

Prof. R. Costa. En 2014 se ha iniciado una colabora-
cion 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 dopaminérgicas “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 ha inicia-
do una colaboracién con el grupo del Dr. Oliviero,
lider internacional sobre el desarrollo y aplicacién
de técnicas de neuroestimulacién no invasivas en
humanos. El equipo del Dr, Oliviero ha inventado
una nueva técnica de neuroestimulacién portétil
y de bajo coste, la estimulacién transcraneal por
campo magnético estatico (tSMS), que tiene gran-
des potencialidades para desarrollar novedosos
tratamientos “magneticéuticos” para la enfermedad
de Parkinson.
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