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Presentacion

L a memoria que se presenta resume la actividad llevada a cabo por
el Instituto de Biomedicina de Sevilla (I1BiS) durante el afio 2013. Este
ha sido el tercer afio de utilizacion del nuevo edificio que comenzé a
ocuparse por los investigadores a partir de febrero de 2011, una vez
que finalizaron las tareas de montaje del mobiliario y equipamiento de
los laboratorios. En el afio 2013, el instituto se ha consolidado dentro del
Campus del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR) y ha entrado
en una fase de estabilizacion y homologacion internacional. Ello ha sido
posible gracias al esfuerzo de todos, investigadores, técnicos y personal
de gestion, asi como al apoyo de las instituciones consorciadas.

Durante el afio 2013 el IBiS ha continuado su evoluciéon desde el punto
de vista cientifico y organizativo. Las actividades generales comunes (ci-
clo de seminarios, master/doctorado en Investigacion Biomédica, etc.)
se han mantenido con una aceptacion y calidad mas que notable. Igual-
mente, la produccion cientifica, asi como la captacion de recursos ex-
ternos y la generacion y licencia de patentes han seguido en aumento.
También se han puesto en marcha todos los Servicios Generales del Ins-
tituto, pensados para ser utilizados por los grupos e investigadores del
entorno HUVR/IBIS. Aprovecho la oportunidad que me brinda esta nota
de presentacién para animar, una vez mas, a todos los profesionales
del campus a que conozcan las grandes potencialidades para mejorar el
trabajo experimental y/o clinico que dichos servicios ofrecen.

Ellema del Foro de Investigadores 2013 del campus HUVR/IBIS fue “Exce-
lenciay transferencia de la investigacion clinica en el campus HUVR-IBIS".
En opinién de muchos, este foro ha sido posiblemente el mejor de los
que se ha realizado hasta el momento por la calidad y claridad de las ex-
posiciones. Esperemos que este nivel se mantenga en futuras ediciones.

Entre los hitos mas importantes conseguidos a lo largo del afio 2013
esta la concesion de un proyecto de la Comisién Europea para centros
de calidad cientifica contrastada denominado ITRIBIS (“Improving Trans-
lational Research Potential at the Institute of Biomedicine of Seville”) en
la convocatoria FP7-REGPOT-2012-2013-1 por una cuantia cercana a los
4.2 millones de euros. El desarrollo de este proyecto contribuird a mejo-
rar la calidad de la investigacion a través de varias acciones especificas,

entre las que destacan: la contratacion de investigadores y técnicos de
laboratorios experimentados, la adquisicién de nuevos equipamientos,
complementarios de los ya existentes, la elaboracion de una estrategia
personalizada de transferencia de tecnologia y el intercambio de conoci-
miento y experiencias con instituciones de investigacion de alto prestigio
en Europa. Entre éstas estan el Karolinska Institute (Suecia), el Munich
Technical University (Alemania), el European Molecular Biology Labora-
tory (Alemania), el Institute of Cancer Research (Reino Unido) y el Centre
Hospitalier Universitaire de Bicetre (Francia). También hay que destacar
en este apartado, la concesion, con una de las mejores calificaciones de
los evaluadores internacionales, de un proyecto en la convocatoria de
“Proyectos Integrados de Excelencia” (PIE) del Instituto de Salud Carlos
Il (ISCiii) on una cuantia de aproximadamente 850.000 euros. El ISCiii
estableci¢ criterios de calidad muy exigentes al objeto de favorecer la
concentracion de grupos de investigacion alrededor de proyectos inte-
grados institucionales y, de este modo, incrementar la competitividad
internacional de los grupos en los institutos de investigacion sanitaria
acreditados.

Las areas de mejora que afronta el instituto para los afios venideros son
el crecimiento en capital humano y en calidad cientifica, distribuida de
forma adecuada entre las diferentes areas/programas de investigacion.
Necesitamos que la “mentalidad investigadora” impregne las actividades
del campus HUVR/IBIS y que la notable actividad asistencial y docente
gue se desarrolla en el mismo lleve consigo una investigacion experi-
mental, clinica, tecnoldgica y epidemioldgica del primer nivel.

De entre los retos para el proximo afio destacarfa en primer lugar la con-
solidacion de la situacion institucional con la firma de un nuevo convenio
que articule y normalice el funcionamiento del IBIS. En segundo lugar,
conseguir una financiaciéon que permita una politica adecuada de capta-
cion del talento investigador. Y, en tercer lugar, revalidar la acreditacion
del centro por el ISCiii, conseguido en marzo de 2009, cuya evaluacion se
llevara a cabo durante el afio 2014.

José Lépez Barneo
Director



Descripcion y estructura del IBiS

-

El Instituto de Biomedicina de Sevilla, IBiS, fue creado el 24 de Marzo de 2006 en
virtud de un convenio firmado por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia,
la Consejerfa de Innovacion, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucia, el Servicio
Andaluz de Salud, la Universidad de Sevilla y el Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (ANEXO ). EI'IBiS se define como instituto de investigacion, bajo un
modelo de centro mixto y cooperativo entre las entidades firmantes.

En el convenio de creacion del IBiS, se destaca como aspecto clave y estratégico la
ubicacion en el Hospital Universitario Virgen del Rocio, en adelante HUVR, ya que
se postula como objetivo prioritario de ambos el desarrollo de la investigacion
biomédica traslacional. Se partia del principio de que para su desarrollo armonico,
parte de la investigacion biomédica del Estado Espafiol debe llevarse a cabo en
intimo contacto y colaboracion con el sistema de asistencia sanitaria y docencia
a profesionales postgraduados. De esta forma se garantiza la traslacion efectiva
de los resultados de investigacion en términos de beneficios para la salud de los
ciudadanos, tanto de manera directa, mejora en la prevencion, diagndstico, trata-
miento y seguimiento de las enfermedades, como indirecta, facilitando la coope-
racion con las empresas farmacéuticas y biotecnoldgicas.

Otro elemento conceptual clave, definido a lo largo de los Ultimos afios, ha sido el
de la gestion de la investigacion, que se considera debe ser técnicamente excelen-
te pero ademas ligada a la institucion hospitalaria. Por ello, la Fundacién Publica
Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla (FISEVI) que se
encarga de la gestion de la investigacion biomédica de los hospitales y distritos de
Sevilla ha sido seleccionada como la entidad gestora del IBiS.

Misiéon del IBiS

Contribuir a potenciar la investigacion biomédica en Espafia, constituyéndose
como un espacio de alto nivel de la investigacion en el sur de Europa.

Visiéon del IBiS

El IBiS se concibe como un espacio de investigacion biomédica multidisciplinar,
dentro del complejo que alberga al Hospital Universitario Virgen del Rocio, centro

INSTITUTODEBIOMEDICINA!
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de un alto nivel asistencial, docente e investigador, con el objetivo de llevar a cabo
investigacion competitiva de nivel internacional sobre las causas de las patologias
mas prevalentes en la poblaciony el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico
y tratamiento para las mismas.

EI'IBIS se basara en la investigacion fundamental al nivel molecular o celular con
el objetivo de la transferencia inmediata de los conocimientos a la realidad clinica,
potenciando al mismo tiempo la investigacion de calidad clinica y epidemioldgica.

Objetivos

- Desarrollar una investigacion de excelencia, tanto basica como clinica y de
salud publica, con afan de una mejora continua de los estandares de calidad
que permita la incorporacion al IBiS de capital humano del suficiente nivel
COMO para asegurar su subsistencia.

+ Promover la colaboracion institucional en la investigacion biomédica, con el
objetivo de conseguir mejores resultados y con mas altas cotas de eficiencia.

- Incorporar la transferencia de resultados como parte inseparable del sistema
de gestidn del conocimiento, generado a través de la investigacion, con el ob-
jetivo de que consiga tener un impacto positivo en la Salud de la ciudadania.

En base a lo indicado anteriormente son también objetivos esenciales del IBiS el
contribuir al desarrollo socio-econémico de nuestra Comunidad y al conocimiento
biomédico internacional. Estamos comprometidos con que el IBiS sea un motor
de progreso y confiamos en que aunque lo ya conseguido sea destacable, lo mejor
esté todavia por venir.

Entidades consorciadas

- CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

- CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIA 'Y EMPLEO
- SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

- UNIVERSIDAD DE SEVILLA

- CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

Organizacion

La estructura organizativa del Instituto de Biomedicina de Sevilla viene recogida
en la cldusula quinta del “Convenio de colaboracion entre la Consejerfa de Innova-
cion, Cienciay Empresa, la Consejerfa de Salud de laJunta de Andalucia, el Servicio
Andaluz de Salud, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas y la Universi-
dad de Sevilla para la Creacion y Desarrollo del Instituto de Biomedicina de Sevilla
(IBiS)" de 24 de Marzo de 2006, asi como en el propio Reglamento de Régimen
Interior.

ORGANIZACION

Consejo

Asesor CONSEJO RECTOR

Externo

Consejo —
Es - - e

Gerencia
Vicedirector

Unidades Servicios
Comunes Apoyo
Investigacion

Unidades de
Gestion

El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) cuenta con los siguientes érganos de
gobierno y direcciéon coherentes con el Real Decreto 339/2004, de 27 de febrero,
sobre acreditacion de institutos de investigacion sanitaria:

- Colegiados: Consejo Rector, Consejo Cientifico, Consejo Asesor Externo y
Claustro

- Unipersonales: Director, Vicedirector y Gerente.
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Consejo Rector

Presidente

D. Antonio Ramirez de Arellano Lépez
Rector Magnifico

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Vicepresidente

D. Francisco Andrés Triguero Ruiz

Secretario General de Universidades, Investigacion y Tecnologia

CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION Y CIENCIA
Vocales

Dia. M? José Sanchez Rubio
Consejera de Salud de la Junta de Andalucia
CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

D. Manuel Garcia Le6n
Vicerrector de Investigacion
UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Dia. Eva M? Vazquez Sanchez
Directora General de Investigacion, Tecnologia y Empresa
CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION Y CIENCIA

D. José Luis Gutiérrez Pérez
Director Gerente
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

D. José Ramén Urquijo Goitia
Vicepresidente de Organizacion y Relaciones Institucionales
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS (CSIC)

Dfia. Dolores Gonzalez Pacanowska
Coordinadora del Area de Biologfa y Biomedicina
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS (CSIC)

D. Francisco J. Torrubia Romero
Director Gerente
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO

D.José Lépez Barneo
Director
INSTITUTO DE BIOMEDICINA DE SEVILLA - IBIiS

Secretario

D. José Cafién Campos
Gerente
INSTITUTO DE BIOMEDICINA DE SEVILLA - IBIiS

Consejo Cientifico

El Consejo Cientifico es el 6rgano que auxilia al Director en el desarrollo de sus
funciones y esta formado por:

+ Director del IBiS, quien ostenta la Presidencia

+ Vicedirector del IBiS

- Gerente del IBIS, quien actla de Secretario

* Investigadores Responsables-IRs

+ Un representante del Equipo de Direccion del Hospital Universitario Virgen
del Rocio nombrado por su Director Gerente

+ Un representante del personal técnico elegido por las personas integrantes
de dicho colectivo

- Un representante del personal de gestion elegido por las personas de dicho
colectivo

Consejo Asesor Externo

* D. Jesus Avila de Grado. Profesor de Investigacién del Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa (CSIC-UAM). Madrid.

* D? Lina Badimoén Maestro. Profesora de Investigacion del Instituto de Inves-
tigaciones Biomédicas (CSIC). Directora del Centro de Investigacion Cardio-
vascular (CSIC). Hospital de la Santa Cruz y San Pablo. Barcelona.

* D. Fernando Baquero Mochales. Jefe de Servicio de Microbiologia del Hos-
pital Ramoén y Cajal. Madrid.

* D? M. Isabel llla Sendra. Directora de Unidad del Servicio de Neurologia del
Hospital de la Santa Cruz y San Pablo. Catedratica de Medicina de la Universi-
dad Auténoma. Barcelona.
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* D. Andrés M. Lozano. Director Neurosurgery Department. Toronto Western
Hospital. Toronto.

* D. Francesc Palau Martinez. Profesor de Investigacion del Instituto de Bio-
medicina de Valencia (CSIQ).

* D.Juan Rodés Teixidor. Director del Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Hospital Clinic. Barcelona.

* D. Jesus San Miguel Izquierdo. Jefe de Servicio de Hematologfa. Catedratico
de Hematologfa. Hospital Universitario de Salamanca/Universidad de Sala-
manca.

Claustro

El Claustro es el foro de deliberacién de los asuntos cientificos, técnicos y de ges-
tion del IBIS, y esta constituido por la totalidad del personal investigador, técnicoy
de gestion. El claustro se reunio el 13 de diciembre de 2013.

Equipo Directivo
Director: D. José Lépez Barneo
Catedratico de la Universidad de Sevilla, Coordinador General de Investiga-
cion del Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Vicedirector: D. Luis Paz-Ares Rodriguez
Jefe de Servicio de Oncologia del Hospital Universitario Virgen del Rocio y
Profesor Titular de la Universidad de Sevilla
Gerente: D. José Cafibn Campos
Gerente del Instituto de Biomedicina de Sevilla - IBIS.

Entidad de gestion

Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
(FISEVI).

Personal del IBiS
A 31 de diciembre de 2013

Investigadores Responsables IBiS
Co-Investigadores Responsables IBiS
Investigadores Adscritos Coordinadores grupos
Total personal investigador tiempo completo
Total personal investigador tiempo parcial

Director
Vicedirector
Gerente
Total

Secretaria de Direcciéon
Secretaria de Gerencia
Habilitado-pagador CSIC
Gestores de proyectos
Metoddlogo*

Ingeniero Industrial
Técnico Informatico
Conserje

Total

Servicio de Produccién y Experimentacion Animal

Microscopia Optica y Confocal
Esterilizacion y Limpieza
Grandes Aparatos*

Citometria de Flujo y Separacion Celular
Cultivo de tejidos*

Genodmica y Secuenciacion
Histologia*

Laboratorio de Usos Mdltiples*
Protedmica

Bioinformatica

Total

TOTAL PERSONAL DEL IBiS*

* Algunas de estas personas tiene dedicacion al IBIS s6lo a tiempo parcial.

Directora
Veterinario
Enfermero
Técnicos
Auxiliares
Técnico
Técnicos
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico
Técnico

33
17
39

RN N N N NG [PSSEND NG N

RN [N NG N N N RN NS S N N U [N SN U

TOTAL

193
261

1

25
493



Investigadores responsables (IR)

Es Investigador Responsable (IR) del IBIS el profesional perteneciente al Hospital
Universitario Virgen del Rocio, el profesor de la Universidad de Sevilla (con o sin
plaza vinculada), y el personal del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
que lidere un grupo de investigacion, y desarrolle toda su actividad cientifica expe-
rimental en las instalaciones del IBIS.

* Enrique de Alava Casado. Director-Jefe de Servicio, Unidad de Gestién Cli-
nica de Anatomia Patolégica Intercentros. Hospital Universitario Virgen del
Rocio y Area Sanitaria de Osuna.

* Guillermo Antifiolo Gil. Director de la Unidad de Gestién Clinica de Gené-
tica, Reproduccion y Medicina Fetal, Jefe de Servicio de Obstetricia y Gineco-
logia. Profesor Titular de Ginecologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio/
Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* Javier Aznar Martin. Catedratico de Microbiologia y Jefe de Servicio de Mi-
crobiologfa y Parasitologia. Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/Hos-
pital Universitario Virgen del Rocfo.

* Jesus Blazquez Gémez. Profesor de Investigacion del CSIC e Investigador
Responsable del IBIS.

* Salud Borrego Lépez. Jefe de Seccidn del Laboratorio de Genética y Repro-
duccion. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Enrique J. Calderén Sandubete. Facultativo Especialista de Area de Medici-
na Interna y Profesor Asociado de Medicina. Hospital Universitario Virgen del
Rocio/Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* Amancio Carnero Moya. Cientifico Titular del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIQ).

* Sebastian Chavez de Diego. Catedratico de Genética de la Universidad de
Sevilla.

» Rafael Fernandez Chacén. Profesor Titular de Fisiologia. Facultad de Medici-
na-Universidad de Sevilla.

* Juan Miguel Guerrero Montdavez. Catedratico de Bioguimica y Biologia Mo-
lecular y Jefe de Servicio de Bioquimica Clinica. Facultad de Medicina-Univer-
sidad de Sevilla’/Hospital Universitario Virgen del Rocio.
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» Miguel Angel Japén Rodriguez. Facultativo Especialista de Area de Anatomia
Patoldgica. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

+ Alfonso Leal Cerro. Facultativo Especialista de Area de Endocrinologia y Pro-
fesor Asociado de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad
de Medicina-Universidad de Sevilla.

+ Manuel Leal Noval. Facultativo Especialista de Area de Medicina Interna y
Profesor Asociado de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facul-
tad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* José Lopez Barneo. Catedratico de Fisiologia Médica y Biofisica y Jefe de Ser-
vicio (Coordinador General de Investigacion). Facultad de Medicina-Universi-
dad de Sevilla/Hospital Universitario Virgen del Rocio. Director del Instituto de
Biomedicina de Sevilla - IBIS.

* Luis Fernando Lépez Cortés. Facultativo Especialista de Area de Medicina
Interna y Profesor Asociado de Medicina. Hospital Universitario Virgen del
Rocio/Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* Alberto Machado de la Quintana. Catedratico de Bioquimica y Biologia Mo-
lecular. Facultad de Farmacia-Universidad de Sevilla.

* Amalia Martinez Mir. Cientifico Titular del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC).

« Pablo Mir Rivera. Facultativo Especialista de Area de Neurologfa y Profesor
Asociado de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de
Medicina-Universidad de Sevilla.

* Joan Montaner Villalonga. Grupo de Investigacion Neurovascular. Director
del Programa de Ictus IBiS/ Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Antonio Nufiez Roldan. Jefe de Servicio de Inmunologia y Catedratico de In-
munologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Medicina-Uni-
versidad de Sevilla.

* Antonio Ordéinez Fernandez. Jefe de Seccion de Cirugia Cardiovascular y
Profesor Titular de Cirugia. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad
de Medicina-Universidad de Sevilla.

* Jer6nimo Pachén Diaz. Jefe de Servicio de Enfermedades Infecciosas y Cate-
dratico de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Me-
dicina-Universidad de Sevilla.

* Francisco Javier Padillo Ruiz. Jefe de Servicio de Cirugia General y Digestivo
y Profesor Titular de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facul-
tad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* José Palacios Calvo. Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio.

* Ricardo Pardal Redondo. Profesor Titular de Fisiologia Médica y Biofisica.
Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* Alberto Pascual Bravo. Cientifico Titular del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC).

* Luis Paz-Ares Rodriguez. Jefe de Servicio de Oncologia Médica. Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio.

* José Antonio Pérez Simén. Jefe de Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Francisco Rodriguez Panadero. Personal Emérito de la Unidad Médico-Qui-
rdrgica de Enfermedades Respiratorias. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Ana Maria Rojas Mendoza. Responsable del Grupo Bioinformatica y Biolo-
gia Computacional (CbBIO). IBIS/HUVR/ CSIC.

* Juan José Toledo Aral. Catedratico de Fisiologia Médica y Biofisica e Investi-
gador Asociado. Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/Hospital Univer-
sitario Virgen del Rocio.

* Juan Urefia L6pez. Catedratico de Fisiologia Médica y Biofisica e Investigador
Asociado. Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

* José Villar Ortiz. Jefe de Seccion de Medicina Interna y Catedratico de Medici-
na. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Medicina-Universidad
de Sevilla.

* Javier Vitorica Ferrandez. Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular.
Facultad de Farmacia-Universidad de Sevilla.

Co-investigadores responsables (Co-IR)

El Co-Investigador Responsable (Co-IR) del IBiS tendran que reunir las mismas ca-
racteristicas que estan determinadas para un Investigador Responsable. En los
grupos de investigacion podra existir mas de un Co-IR.

* Antonio Castellano Orozco. Profesor Titular de Fisiologia Médica y Bioffsica
e Investigador Asociado. Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/Hospi-
tal Universitario Virgen del Rocio.

* José Miguel Cisneros Herreros. Doctor en Medicina y Cirugia. Jefe de Servi-
cio Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Elisa Cordero Matia. Facultativo Especialista de Area, Hospital Universitario
Virgen del Rocio.
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* JesUs de la Cruz Diaz. Catedratico de Genética de la Universidad de Sevilla.

* Ignacio Duran Martinez. Doctor en Medicina. Jefe de Seccién, Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio.

* Miriam Echevarria Irusta. Catedratica de Fisiologfa Médica y Biofisica e In-
vestigadora Asociada. Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

* Rocio Garcia Carbonero. Facultativo Especialista de Area de Oncologia Mé-
dica. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* M? Francisca Gonzalez Escribano. Facultativo Especialista de Area de Inmu-
nologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Francisco Javier Medrano Ortega. Facultativo Especialista de Area de Me-
dicina Internay Profesor Asociado de Medicina. Hospital Universitario Virgen
del Rocio/Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* Antonio Miranda Vizuete. Cientifico Titular del Consejo Superior de Investi-
gaciones Cientificas (CSIC).

* Jordi Muntané Relat. Doctor en Ciencias Bioldgicas. Investigador Estabiliza-
do del Programa I3-SNS.

* Yolanda Pacheco Lépez. Investigadora del Programa Miguel Servet, estabili-
zada por el Programa Nicolas Monardes. Adscrita a la UGC de Enfermedades
Infecciosas, Microbiologfa y Medicina Preventiva.

* José Ignacio Piruat Palomo. Doctor en Biologia. Investigador Estabilizado
del Programa I3SNS.

* Pilar Pérez Romero. Investigadora estabilizada adscrita a la Unidad de Enfer-
medades Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva. Programa Nicolas
Monardes.

» Carmen Saez Torres. Investigadora del Programa I3SNS. Consejerfa de Salud
de la Junta de Andalucia.

» Pablo Stiefel Garcia-Junco. Facultativo Especialista de Area de Medicina In-
terna y Profesor Asociado de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Ro-
clo/Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

* José Luis Venero Recio. Catedratico de Bioquimica, Bromatologia y Toxicolo-
gia. Facultad de Farmacia-Universidad de Sevilla.

Investigadores adscritos (I1A)

Es Investigador Adscrito (IA) el profesional perteneciente a las unidades asisten-
ciales del Hospital Universitario Virgen del Rocio, o de otros hospitales o centros
asociados a la Universidad de Sevilla que habiéndolo solicitado, a través de la di-
reccion del IBiS, sean nombrados como tales por el Consejo Rector.

Los Investigadores Adscritos podran utilizar todas las instalaciones comunes e
infraestructuras que se encuentren en el IBIS.

* José Aguilar Reina. Personal Emérito del Servicio Andaluz de Salud. Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

* Juan Carlos de Agustin Asensio. Jefe de Servicio y Director de la UGC de
Cirugia Pediatrica. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Maximo Bernabeu Wittel. FEA Medicina Interna, Jefe de Estudios de Forma-
cion Especializada, Profesor Asociado. Hospital Universitario Virgen del Rocio/
Universidad de Sevilla.

Francisco Capote Gil. Jefe de Seccién/Profesor Asociado. Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

* Juan Ramén Castillo Ferrando. Jefe de Seccién/Catedratico. Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio / Universidad de Sevilla.

* Manuel Conde Herrera. Jefe de Seccién / Profesor Titular. Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio / Universidad de Sevilla.

» Carmen Echevarria Ruiz de Vargas. Jefa de Servicio/Directora UGC Rehabi-
litacion. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

lidefonso Espigado Tocino. Jefe de Seccion de Hematologfa Clinica y Profe-
sor Asociado. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

Francisco Esteban Ortega. Catedratico / Director UGC. Universidad de Sevi-
lla/Hospital Universitario Virgen del Rocio.

M? Victoria Gil Navarro. FEA Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

Eulogio Gil Néciga. FEA Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miguel Angel Giraldez Sadnchez. FEA Cirugia Ortopédica y Traumatologfa.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Tomas Gémez Cia. Director UGC y Jefe de Servicio de Cirugia Plastica y Que-
mados. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Jesls GoOmez Mateos. Director de la Unidad Clinica de Gestién de Enferme-
dades Infecciosas del Hospital Universitario Virgen de Valme.
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* Miguel Herrador Cérdoba. Jefe de Servicio de Radiofisica Hospitalaria. Hos-
pital Universitario Virgen del Rocio.

* M? Dolores Jiménez Hernadndez. Directora de la UGC de Neurociencias.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Luis Manuel Jiménez Jiménez. Jefe de Seccién. Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

* José Lapetra Peralta. Médico Especialista en Medicina de Familia. Centro de
Salud San Pablo. Distrito Sanitario Atencién Primaria Sevilla.

* José Luis Lépez-Campos Bodineau. Facultativo Especialista de Area y Profe-
sor Asociado. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

* Francisco Javier Marquez Rivas. Jefe de Servicio. Hospital Universitario Vir-
gen del Rocio.

*+ M2 Angeles Martinez Maestre. Jefa de Seccién. Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

» Rafael Medina Lépez. Director Unidad Clinica Urologia-Nefrologia del Hospi-
tal Universitario Virgen del Rocio.

* Javier Mifiano Sanchez. Catedratico de Farmacologia. Jefe de Unidad de Far-
macologia Experimental y Clinica. Universidad de Sevilla / Hospital Universita-
rio Virgen de Valme.

* M? Luz Montesinos Gutiérrez. Profesora Titular. Universidad Sevilla

* Miguel Mufioz Sdez. Facultativo Especialista de Area. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

+ Angeles Mufioz Sanchez. Jefa de Unidad de Urgencias del HRT/Profesora
Asociada. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

* Olaf Neth. Jefe de Seccion de Enfermedades Infecciosas e Inmunopatologias
de Pediatria. Hospital Infantil. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Francisco Ortega Ruiz. Jefe de Seccion. Hospital Universitario Virgen del Ro-
cio.

* M? José Ortiz Gordillo. Jefa de Servicio de Oncologia Radioterapica. Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

* Carlos Ortiz Leyba. Facultativo Especialista de Area. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

* Remedios Otero Candelera. Facultativo Especialista de Area de Neumolo-
gia. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

+ Juan Manuel Pascasio Acevedo. Facultativo Especialista de Area. Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

» Antonio Pavén Delgado. Facultativo Especialista de Area. Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio.

* Joaquin Quiralte Enriquez. Director de UGC. Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

* Fernando de la Portilla de Juan. Jefe de Seccién de Coloproctologia y Profe-
sor Asociado. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla

* Miguel Ruiz Veguilla. Facultativo Especialista de Area, Psiquiatria. Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

* Julian Sanchez Conejo-Mir. Catedratico / Director UGC. Universidad de Sevi-
lla / Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Ricardo Vazquez Albertino. Director UGC. Hospital Universitario Virgen del
Rocio.
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=l Programasy grupos de investigacion

El IBIiS se centra basicamente en cuatro grandes programas de investigacion:

* ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y DEL SISTEMA INMUNITARIO
Coordinador: Antonio NUfiez Roldan

NEUROCIENCIAS
Coordinador: Juan José Toledo Aral

« ONCOHEMATOLOGIA Y GENETICA
Coordinador: Luis Paz-Ares Rodriguez

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR Y RESPIRATORIA/OTRAS PATOLOGIAS
SISTEMICAS
Coordinador: Antonio Ordéfiez Fernadndez

Grupos de Investigacion

Cada programa de investigacion incluye a su vez varios grupos dirigidos por un
Investigador Responsable (IR) o un Coordinador de Grupo Adscrito (IA).

1. PROGRAMA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y DEL SISTEMA INMUNITARIO
Grupos de Investigacion del IBIS:

1. Enfermedades infecciosas
IR: Jerénimo Pachén Diaz
Co-IR: José Miguel Cisneros Herreros
Co-IR: Elisa Cordero Matias
Co-IR: Pilar Pérez Romero
2. Epidemiologia clinica y molecular
IR: Enrique Calderdn Sandubete
Co-IR: Francisco Javier Medrano Ortega
3. Infeccién por el VIH y farmacocinética de antivirales
IR: Luis Fernando Lopez Cortés
4. Inmunologia general y trasplantes
IR: Antonio Nufiez Roldan (Coordinador del Programa)
Co-IR: M? Francisca Gonzalez Escribano
5. Inmunovirologia
IR: Manuel Leal Noval
Co-IR: Yolanda Pacheco Lopez
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11.

12.

13.

14.

15.

Neuroinmunoendocrinologia molecular
IR: Juan Miguel Guerrero Montavez
Tuberculosis

IR: Javier Aznar Martin.

Estrés y evolucion bacteriana

IR: Jesus Blazquez Gomez

Enfermedades infecciosas e inmunodeficiencias
IA: Olaf Neth

. Estudio de enfermedades infecciosas del Hospital Universitario Virgen

de Valme

IA: Jesls Gémez Mateos

Grupos de estudios neonatales
IA: Antonio Pavon Delgado
Inmunologia e infecciosos

IA: M? Victoria Gil Navarro
Estudio de aspectos sépticos y metabdlicos de los pacientes
|A: Carlos Ortiz Leyba
Epidemiologia y salud publica
IA: Manuel Conde Herrera
Enfermedades alérgicas

IA: Joaquin Quiralte Enriquez

2. PROGRAMA DE NEUROCIENCIAS

Grupos de investigacion del IBIS:

1.

Envejecimiento neuronal

IR: Alberto Machado de la Quintana

Co-IR: José Luis Venero Recio

Fisiologia molecular de la sinapsis

IR: Rafael Fernandez Chacdén

Co-IR: Antonio Miranda Vizuete
Fisiopatologia de células madre neurales
IR: Ricardo Pardal Redondo

Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer
IR: Francisco Javier Vitorica Ferrdndez.
Mecanismos de mantenimiento neuronal
IR: Alberto Pascual Bravo

Neurobiologia celular y biofisica

IR: José Lépez Barneo

Neurogenética y sinaptopatias

IR: Amalia Martinez Mir

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Terapia celular y fisiologia molecular

IR: Juan Jose Toledo Aral (Coordinador del Programa)
Co-IR: Miriam Echevarria Irusta

Trastornos del movimiento

IR: Pablo Mir Rivera

. Neurovascular

IR: Joan Montaner Villalonga

. Neurofarmacologia

IA: Javier Mifiano Sanchez

.Neurocriticos

IA: Angeles Mufioz Sanchez

Psicosis y neurodesarrollo

IA: Miguel Ruiz Veguilla

Neurociencias e Innovacién

IA: M2 Dolores Jiménez Hernandez
Alzheimer y otros trastornos cognitivos
IA: Eulogio Gil Néciga

Neurociencia aplicada

|A: Francisco Javier Marquez Rivas
Laboratorio de traduccién local sinaptica
IA: Marfa Luz Montesinos Gutiérrez
Neurodesarrollo

IA: Olaf Neth.

3. PROGRAMA DE ONCOHEMATOLOGIA Y GENETICA

Grupos de investigacion del IBIS:

1.

2.

Biologia molecular del cancer

IR: Amancio Carnero Moya

Cirugia oncoldgica. Terapia celular y trasplante de 6rganos
IR: Francisco Javier Padillo Ruiz

Co-IR: Jordi Muntané Relat

Genética clinica y medicina gendémica

IR: Salud Borrego Lopez

Genética humana y reproduccién

IR: Guillermo Antifiolo Gil

Oncologia molecular y nuevas terapias

IR: Luis Paz-Ares Rodriguez (Coordinador del Programa)
Co-IR: Rocio Garcia Carbonero

Co-IR: Ignacio Duran Martinez
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10.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Patologia molecular del cancer y farmacodiagnéstico

IR: José Palacios Calvo

Terapia celular y nuevas dianas terapéuticas en onco-hematologia
IR: José Antonio Pérez Simén

Co-IR: José Ignacio Piruat

Tumorigénesis endocrina y regulacién hormonal del cancer
IR: Miguel Angel Japén Rodriguez

Co-IR: Carmen Saez Torres

Bioinformatica y Biologia Computacional

IR: Ana M. Rojas Mendoza

Patologia Molecular de los sarcomas y otros tumores

IR: Enrique de Alava Casado.

. Expresién Génica

IR: Sebastian Chavez de Diego
Co-IR: JesUs de la Cruz Diaz

. Biologia de los procesos hematolégicos (BioHem)

IA: lldefonso Espigado Tocino

. Cirugia avanzada en Urologia. Terapias en patologia urolégica

|A: Rafael Medina Lépez

Fisica Médica Hospital Universitario Virgen del Rocio

IA: Miguel Herrador Cérdoba

Malformaciones congénitas toracoabdominales y de los trastornos de
la angiogénesis en la infancia

IA: Juan Carlos de Agustin Asensio

Radiobiologia. Predictores biolégicos y funcionales de respuesta tu-
moral y tejidos sanos

IA: M? José Ortiz Gordillo

Laboratorio de Investigaciéon en Neuropéptidos

IA: Miguel Mufioz Saez

Investigacion traslacional en imagen molecular

IA: Ricardo Vazquez Albertino

Dermatologia

IA: Julian Sanchez Conejo-Mir

Oncologia de cabeza y cuello

IA: Francisco Esteban Ortega

4. PROGRAMA DE PATOLOG[A CARDIOVASCULAR'Y RESPIRATORIA/OTRAS
PATOLOGIAS SISTEMICAS

Grupos de investigacion del IBIS:

1.

Enfermedades endocrinas
IR: Alfonso Leal Cerro

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Enfermedades respiratorias

IR: Francisco Rodriguez Panadero

Fisiopatologia cardiovascular

IR: Antonio Orddéfiez Fernandez (Coordinador del Programa)
Fisiopatologia vascular

IR: Juan Urefia Lopez

Co-IR: Antonio Castellano Orozco

Hipertension arterial e hipercolesterolemia

IR: José Villar Ortiz

Co-IR: Pablo Stiefel Garcia-junco

Bases biolégicas de las enfermedades respiratorias obstructivas

IA: José Luis Lopez-Campos Bodineau

Coloproctologia

IA: Fernando de la Portilla de Juan

Enfermedades metabdlicas hereditarias

IA: Luis Manuel Jiménez Jiménez

Enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y circulacién pulmonar

IA: Remedios Otero Candelera

Envejecimiento, pacientes pluripatolégicos y con enfermedades avan-
zadas sanos

IA: Maximo Bernabeu Wittel

EPOC, hipoxia y rehabilitacion respiratorias

IA: Francisco Ortega Ruiz

Patologia musculo esquelética e innovacién biotecnolégica

IA: Miguel Angel Girdldez Sénchez

Patologia respiratoria del suefio

IA: Francisco Capote Gil

Realidad virtual aplicada a la planificacién quirurgica

IA: Tomas Gomez Cia

Seccién de hepatologia

IA: José Aguilar Reina

Grupo para el estudio de la discapacidad y rehabilitacion

IA: Carmen Echevarria Ruiz de Vargas

Farmacoepidemiologia y Farmacologia Clinica. Cardiovascular

IA: Juan Ramodn Castillo Ferrando

Grupo para el estudio del riesgo cardiovascular en Andalucia y de la die-
ta mediterranea en la prevencion de enfermedades (Grupo Al-Andalus)
IA: José Lapetra Peralta

Enfermedades del higado

IA: Juan Manuel Pascasio Acevedo

Hemorragias uterinas anormales - Cancer genital / Osteoporosis - En-
fermedad periodontal

IA: M? Angeles Martinez Maestre



Programas y grupos de investigacion

1.PROGRAMA DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS
Y DEL SISTEMA INMUNITARIO
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Investigador responsable

Jerénimo Pachdn Diaz
Catedrdtico de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Fa-
cultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

Co-investigadores responsables

Elisa Cordero Matias
Doctora en Medicina y Cirugfa. FEA. H.U.V.R.

Pilar Pérez Romero
Investigadora estabilizada adscrita a la U.G.C. de Enfermedades Infeccio-
sas, Microbiologfa y Medicina Preventiva Programa Nicolds Monardes.

José Miguel Cisneros Herrero
Doctor en Medicina y Cirugfa. Jefe de Servicio - H. U. V. R.

Miembros del grupo

*Aguilar Guisado, Manuela. Doctora en Medicina. FEA.

e Alarcon Gonzdlez, César Aristides. Doctor en Medicina. FEA.

+ Alvarez Marin, Rocio. Lda. en Medicina. MIR/Predoctoral

*Aydillo Gémez, Teresa. Lda. en Farmacia. Predoctoral.

*Blanco Lobo, Pilar. Lda. en Biotecnologfa. Investigador.

*Bulnes Ramos, Angel. Ldo. en Biologfa. Investigador.

«Caiias Garcia-Otero, Elias José. Doctor en Medicina. FEA.
*Dominguez Herrera, Juan. Ldo. en Biologia. Predoctoral.

*Espinosa Aguilera, Nuria. Lda. en Medicina. FEA.

*Garcia Quintanilla, Meritxell de Jesus. Dra. en Biologfa. Investigadora.
«Garnacho Montero, José. Doctor en Medicina. FEA

*Gutiérrez Pizzaraya, Antonio. Ldo. en Farmacia. Predoctoral.
*Rodriguez Hernandez, M? Jesus. Doctora en Medicina. FEA.

«|bafiez Martinez, José. Doctor en Medicina. FEA/Profesor Asociado.
*Jiménez Mejias, Manuel Enrique. Doctor en Medicina. FEA.
eLabrador Herrera, Gema. Lda. en Biologfa. Predoctoral

*Lépez Cortés, Luis Eduardo. Doctor en Medicina. FEA

*Lopez Rojas, Rafael. Doctor en Biologfa. Predoctoral.

*Luque Marquez, Rafael. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Martin Gandul, Cecilia. Lda. en Farmacia. Predoctoral.

*Martin Pefia, M de los Reyes. Técnico Superior de Laboratorio. Técnico.
*McConnell, Michael. Dr. en Microbiologfa. Postdoctoral Juan de la Cierva.
*Mena Romo, Juan Damian. Ldo. en Biotecnologfa.

*Milara Ibafiez, Caridad. Dpda. en Enfermeria. Enfermera colaboradora.
*Molina Gil-Bermejo, José. Ldo. en Medicina y Cirugfa.MIR-4.
*Moreno Martinez, Patricia. Lda. en Biologfa. Investigador.

*Pachén Ibafiez, M? Eugenia. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.
«Palomino Nicas, Julian. Doctor en Medicina. FEA.

*Pulido Toledano, Marina Rosa. Doctora en Bioquimica. Postdoctoral.
*Roca Oporto, Cristina. Lda. en Medicina. MIR.

*Sanchez Céspedes, Javier. Doctor en Biologfa. Investigador Sara Borrell.
eSanchez Encinales, Viviana. Lda. en Biologfa.

*Smani, Younes. Doctor en Biologfa. Posdoctoral.
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Resumen
Las lineas de investigacion del grupo son Ias siguientes:

a) Resistencias Microbianas: patogénesis, virulencia y nuevos antimicrobianos, IP Jerénimo Pachén;

b) Resistencias Microbianas: aproximaciones no antimicrobianas para su tratamiento y prevencion, IP
Michael McConnell;

) Infecciones Nosocomiales, IP José Miguel Cisneros;

d) Infecciones virales, IP Pilar Pérez Romero;

e) Infecciones en Trasplantes, IP Elisa Cordero Matia;

f) Endocarditis Infecciosa e infecciones en dispositivos intravasculares, IP Aristides Alarcon.

Los objetivos generales estan centrados en la obtencién de resultados trasladables a la practica clinica y al
sector biotecnoldgico, a través de metodologia clinico-epidemioldgica, incluyendo ensayos clinicos indepen-
dientes, métodos moleculares, modelos experimentales de infecciones, e investigacion basica. En este senti-
do, debe resaltarse que el Grupo coordina en la actualidad el proyecto europeo “MagicBullet”, con participa-
cién de grupos de cinco paises y dos empresas biotecnoldgicas. Ademas, miembros del Grupo han creado Ia
empresa spin-off “Vaxdyn”, para el desarrollo de vacunas para bacterias multirresistentes.
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Publicaciones

Acinetobacter baumannii: human infections, factors contributing to pathogenesis and animal
models. McConnell MJ, Actis L, Pachdn J. FEMS Microbiol Rev.
FI: 13,231 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Rilpivirine resistance mutations in HIV patients failing non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor-based therapies. Anta L, Llibre M, Poveda E, Blanco JL, Alvarez M, Pérez-Elias MJ, Aguilera A, Caba-
llero £, Soriano V, de Mendoza C, Resistance Platform of the Spanish AIDS Research Network. Other Colaborators:
Iribarren JA, Blanco JL, GatelljM, Caballero £, Ribera €, Llibre JM, Martinez-Picado J, Clotet B, Pujol |, Jaén A, Dalmau
D, Peraire J, Vidal F, Vidal C, Riera M, Crdoba ), Lépez-Aldeguer J, Galindo M), Robledano C, Gutiérrez F, Alvarez
M, Garcia F, Viciana |, Santos J, Pérez-Romero P, Leal M, Pineda JA, Ferndndez-Cuenca F, Rodriguez C, del Romero
J, Menéndez-Arias L, Ochoa S, Pérez-Elias M), Gutiérrez C, Pérez-Olmeda M, Alcam{ ], IIl C, Cafiizares A, Pedreira |,
Canalejo J, Miralles C, Ocampo A, Morano L, Rodriguez-Calvifio JJ, Aguilera A, Gémez-Sirvent)L, Anta L, Poveda E,
Soriano V, de Mendoza C, Moreno S. AIDS.

FI: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

In vitro activity of 18 antimicrobial agents against clinical isolates of Acinetobacter spp.: mul-
ticenter national study GEIH-REIPI-Ab 2010. Ferndndez-Cuenca F, Tomds-Carmona M, Caballero-Moyano
F, Bou G, Martinez-Martinez L, Vila ], Pachdn ], Cisneros JM, Rodriguez-Bafio J, Pascual A, grupo del proyecto GEIH-
REIPI-Ab 2010. Enferm Infecc Microbiol Clin.
FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A large multicenter study of methicillin-susceptible and methicillin-resistant Staphylococcus
aureus prosthetic joint infections managed with implant retention. Lora-Tamayo J, Murillo 0, Iriba-
rren JA, Soriano A, Sanchez-Somolinos M, Baraia-EtxaburujM, Rico A, Palomino ], Rodriguez-Pardo D, Horcajada JP,
Benito N, Bahamonde A, Granados A, del Toro MD, Cobo |, Riera M, Ramos A, Jover-Sdenz A, Ariza |, REIPI Group
for the Study of Prosthetic Infection. Clin Infect Dis.

FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Mortality and hospital stay related to coagulase-negative Staphylococci bacteremia in non-cri-
tical patients. Molina), Pefiuela |, Lepe JA, Gutiérrez-Pizarraya A, Gémez M, Garcia-Cabrera E, Cordero E, Aznar
J, Pachén |. | Infect.

FI: 4,073 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Determination, validation and standardization of a CMV DNA cut-off value in plasma for pre-
emptive treatment of CMV infection in solid organ transplant recipients at lower risk for CMV
infection. Martin-Gandul C, Pérez-Romero P, Sanchez M, Bernal G, Sudrez G, Sobrino M, Merino L, Cisneros JM,
Cordero £, Spanish Network for Research in Infectious Diseases. | Clin Virol.

FI: 3,287 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Comparison of the new Abbott Real Time CMV assay and the Abbott CMV PCR Kit for the
quantitation of plasma cytomegalovirus DNAemia. Clari MA, Bravo D, Costa E, Mufioz-Cobo B, Solano
C, RemigiaMJ, Giménez £, Benmarzouk-Hidalgo 0J, Pérez-Romero P, Navarro D. Diagn Microbiol Infect Dis.

FI: 2,26 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Escherichia coli 025b: H4/ST131 are prevalent in Spain and are often not associated with ESBL
or quinolone resistance. Lopez-Cerero L, Bellido Mdel M, Serrano L, Lird |, Cisneros JM, Rodriguez-Bafio |,
Pascual A. Enferm Infecc Microbiol Clin.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Abdominal pain, diarrhoea and ascites in a patient with immunocompetent Down's syndro-
me. Gomez-Morales L, Rodriguez-Sudrez S, Garcia-Morillo S, Luque R. Enferm Infecc Microbiol Clin.
FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Loss of the OprD homologue protein in Acinetobacter baumannii: impact on carbapenem
susceptibility. Smani Y, Pachdn J. Antimicrob Agents Chemother.
FI: 4,565 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Emerging therapies for multidrug resistant Acinetobacter baumannii. Garcia-Quintanilla M, Pulido
MR, Lopez-Rojas R, Pachon J, McConnell MJ. Trends Microbiol.
FI: 8,434 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Use of high-dose ganciclovir for the treatment of cytomegalovirus replication in solid organ
transplant patients with ganciclovir resistance-inducing mutations. Gracia-Ahufinger |, Gutiérrez-Aroca
J, Cordero £, Vidal E, Cantisan S, del Castillo D, Martin-Gandul C, Rivero A, Torre-Cisneros J. Transplantation.

FI: 3,781 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Rapid detection of antibiotic resistance in Acinetobacter baumannii using quantitative real-ti-
me PCR. Martin-Pefia R, Dominguez-Herrera ], Pachon |, McConnell M. J Antimicrob Chemother.
FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Inoculum effect on the efficacy of amoxicillin/clavulanate, piperacillin/tazobactam, and imi-
penem in an experimental ESBL -and non ESBL- producing Escherichia coli murine sepsis mo-
del. Docobo-Pérez F, Lopez-Cerero L, Lépez-Rojas R, Egea P, Dominguez-Herrera |, Rodriguez-Bafio |, Pascual A,
Pachdn ). Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Treating multidrug-resistant Acinetobacter baumannii infection by blocking its virulence fac-
tors. Lopez-Rojas R, Smani Y, Pachdn ). Expert Rev Anti Infect Ther.
FI: 3,218 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Impact of qnrA1, qnrB1 and qnrS1 on the efficacy of ciprofloxacin and levofloxacin in an ex-
perimental pneumonia model caused by Escherichia coli with or without the GyrA mutation
Ser83Leu. Dominguez-Herrera J, Velasco C, Docobo-Pérez F, Rodriguez-Martinez JM, LOpez-Rojas R, Briales A,
Pichardo C, Diaz-de-Alba P, Rodriguez-Bafio |, Pascual A, Pachdn J. | Antimicrob Chemother.

FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Epidemiology, clinical features, and prognosis of elderly adults with severe forms of influenza
A H1N1. Garnacho-Montero J, Gutiérrez-Pizarraya A, Marquez JA, Zaragoza R, Granada R, Ruiz-Santana S, Rello
J, Rodriguez A, Spanish Society of Intensive Care Medicine and Coronary Units Working Group. ] Am Geriatr Soc.
FI: 3,97 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Poor antimicrobial training of clinicians in Spain. Cisneros-Herreros JM. Enferm Infecc Microbiol Clin.
FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Executive summary. Management of influenza infection in solid-organ transplant recipients:
Consensus statement of the Group for the Study of Infection in Transplant Recipients (GE-
SITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) and
the Spanish Network for Research. Lopez-Medrano F, Cordero E, Gavaldd |, Cruzado JM, Marcos MA,
Pérez-Romero P, Sabé N, Gémez-Bravo MA, Delgado JF, Cabral E, Carratald J, Study Group of Infection in Transplant
Recipients (GESITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases, Clinical Microbiology (SEIMC), Spanish Network
for Research in Infectious Diseases (REIPI). Enferm Infecc Microbiol Clin.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Management of influenza infection in solid-organ transplant recipients: Consensus statement
of the Group for the Study of Infection in Transplant Recipients (GESITRA) of the Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) and the Spanish Network for
Research in Infectious Di. Lopez-Medrano F, Cordero E, Gavalda J, Cruzado JM, Marcos MA, Pérez-Romero P,
Sabé N, Gomez-Bravo MA, Delgado JF, Cabral €, Carratald J, Study Group of Infection in Transplant Recipients (GE-
SITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases, Clinical Microbiology (SEIMC), Spanish Network for Research
in Infectious Diseases (REIPI). Enferm Infecc Microbiol Clin.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Linezolid in late-chronic prosthetic joint infection caused by gram-positive bacteria. Cobo J,
Lora-Tamayo J, Euba G, Jover-Sdenz A, Palomino J, del Toro MD, Rodriguez-Pardo D, Riera M, Ariza J, Red Espafiola
para la Investigacién en Patologfa Infecciosa (REIPI). Diagn Microbiol Infect Dis.

FI: 2,26 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Effect of adequate single-drug vs combination antimicrobial therapy on mortality in Pseudomo-
nas aeruginosa bloodstream infections: a post Hoc analysis of a prospective cohort. Pefia C, Suarez
C, Ocampo-Sosa A, Murillas J, Almirante B, Pomar V, Aguilar M, Granados A, Calbo E, Rodriguez-Bafio J, Rodriguez F,
Tubau F, Oliver A, Martinez-Martinez L. Spanish Network for Research in Infectious Diseases (REIPI). Clin Infect Dis.
FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Deil: SI

Resistance to the most recent protease and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
across HIV-1 non-B subtypes. Anta L, Blanco JL, Llibre M, Garcia F, Pérez-Elias MJ, Aguilera A, Pérez-Romero
P, Caballero E, Vidal C, Caflizares A, Gutiérrez F, Dalmau D, Iribarren JA, Soriano V, de Mendoza C, Drug Resistance
Platform of the Spanish AIDS Research Network. ] Antimicrob Chemother.

FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Immunogenicity of pandemic influenza A H1N1/2009 adjuvanted vaccine in pediatric solid
organ transplant recipients. Gavalda ], Cabral E, Perez-Romero P, Len O, Aydillo T, Campins M, Quintero |,
Peghin M, Nieto ], Charco R, Pahissa A, Cordero E, Spanish Network for the Research in Infectious Diseases (REIPI).
Pediatr Transplant.

FI: 1,5 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Community-acquired pneumonia during the first post-pandemic influenza season: a prospec-
tive, multicentre cohort study. Viasus D, Marinescu C, Villoslada A, Cordero E, Gdlvez-Acebal J, Farifias MC,
Gracia-Ahufinger |, Ferndndez-Navarro A, Niub6 J, Ortega L, Mufiez-Rubio E, Romero-Gémez MP, Carratala J, the
Influenza A (HIN1) Study Group of the Spanish Netwaork for Research in Infectious Diseases (REIPI). J Infect.

Fl: 4,073. Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Epidemiology, diagnosis and treatment of fungal respiratory infections in the critically ill
patient. Garnacho-Montero J, Olaechea P, Alvarez-Lerma F, Alvarez-Rocha L, Blanquer ], Galvdn B, Rodriguez A,
Zaragoza R, Aguado JM, Mensa J, Solé A, Barberdn J. Rev Esp Quimioter.

FI: 0,836 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Progress on the development of rapid methods for antimicrobial susceptibility testing. Pulido
MR, Garcia-Quintanilla M, Martin-Pefia R, Cisneros M, McConnell M). | Antimicrob Chemother.
FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Colistin Resistance in a Clinical Acinetobacter baumannii Strain Appearing after Colistin Treat-
ment: Effect on Virulence and Bacterial Fitness. Lopez-Rojas R, McConnell MJ, Jiménez-Mejfas ME, Do-
minguez-Herrera |, Ferndndez-Cuenca F, Pachdn J. Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Cost-effectiveness analysis comparing two approaches for empirical antifungal therapy in
hematological patients with persistent febrile neutropenia. Martin-Pefia A, Gil-Navarro MV, Agui-
lar-Guisado M, Espigado |, de Pipadn MR, Falantes ], Pachon |, Cisneras JM. Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Dedil: NO

Association of the Outer Membrane Protein Omp33 with Fitness and Virulence of Acinetobac-
ter baumannii. SmaniY, Dominguez-Herrera J, Pachdn . ] Infect Dis.
FI: 5,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI
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The Contribution of Efflux Pumps, Porins and B-Lactamases to Multi-drug Resistance in Clini-
cal Isolates of Acinetobacter baumannii. Rumbo C, Gato E, Lopez M, Ruiz de Alegria C, Ferndndez-Cuenca
F, Martinez-Martinez L, Vila ], Pachdn J, Cisneros JM, Rodriguez-Bafio J, Pascual A, Bou G, Tomés M, on behalf of
the GEIH-GEMARA (SEIMC) and the REIPI. Antimicrob Agents Chemother.

Fl: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Rapid determination of colistin resistance in clinical strains of Acinetobacter baumannii using
the Micromax(R) assay. Tamayo M, Santiso R, Otero F, Bou G, Lepe JA, McConnell M), Cisneros JM, Gosalvez
J, Fernandez JL. | Clin Microbiol.

FI: 4,068 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

De-escalation of empirical therapy is associated with lower mortality in patients with severe
sepsis and septic shock. Garnacho-Montero |, Gutiérrez-Pizarraya A, Escoresca-Ortega A, Corcia-Palomo Y,
Ferndndez-Delgado E, Herrera-Melero |, Ortiz-Leyba C, Mdrquez-Vdcaro JA. Intensive Care Med.

FI: 5,258 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

A research agenda on the management of intra-abdominal candidiasis: results from a consen-
sus of multinational experts. Bassetti M, Marchetti M, Chakrabarti A, Colizza S, Garnacho-Montero J, Kett
DH, Munoz P, Cristini F, Andoniadou A, Viale P, Rocca GD, Roilides E, Sganga G, Walsh T}, Tascini C, Tumbarello M,
Menichetti F, Righi £, Eckmann C, Viscoli C, Shorr AF, Leroy O, Petrikos G, De Rosa FG. Intensive Care Med.
FI:'5,258 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Epidemiology, Species Distribution, Antifungal Susceptibility, and Outcome of Candidemiaa-
cross five sites in Italy and Spain. Bassetti M, Merelli M, Righi £, Diaz-Martin A, RoselloEM, Luzzati R, Parra
A, TrecarichiEM, Sanguinetti M, Posteraro B, Garnacho-Montero |, Sartor A, Rello ], Tumbarello M. ] Clin Microbiol.
Fl: 4,068 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Education on antibiotic use.Education systems and activities that work. Cisneros JM, Cobo J, San
Juan R, Montejo M, Farifias MC. Enferm Infecc Microbiol Clin.
FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical Efficacy and Safety of the Combination of Colistin plus Vancomycin for the Treatment
of Severe Infections Caused by Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii. Garnacho-Mon-
tero J, Amaya-Villar R, Gutiérrez-Pizarraya A, Espejo-Gutiérrez de Tena E, Artero-Gonzdlez ML, Corcia-Palomo Y,
Bautista-Paloma J. Chemotherapy.

FI: 2,066 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Eficacia de meropenem en perfusién continua/extendida. Jesis Cotrina Luque, Maria Victoria Gil
Navarro, Héctor Acosta Garcia, José Miguel Cisneros Herrero, José Antonio Lepe, Javier Bautista Paloma. Atencion
farmacéutica.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

La interconsulta de enfermedades infecciosas es una actividad clave para los servicios y unida-
des de enfermedades infecciosas y para el hospital. Cisneros JM, Palomino | y Pachdn |.. Enfermedades
Infecciosas y Microbiologfa Clinica 2013.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Does the current treatment of invasive fungal infection need to be reviewed? Martin-Pefia A,
Aguilar-Guisado M, Cisneros JM. . Enferm Infecc Microbiol Clin.
FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A cellular and molecular basis for the selective desmopressin-induced ACTH release in Cush-
ing's disease patients: key role of AVPR1b receptor and potential therapeutic implications.
Luque R, Ibdfiez-Costa A, LOpez-Sanchez L, Jiménez-Reina L, Venegas-Moreno E, Gdlvez M, Villa-Osaba A, Madra-
10-Atutxa A, Japén M, de la Riva A, Cano D, Benito-Lopez P, Soto-Moreno A, Gahete M, Leal-Cerro A, Castafio ). |
(lin Endocrinol Metab.

FI: 6,430 Primer Cuartil: SI Primer Decil SI

Ampicillin plus ceftriaxone is as effective as ampicillin plus gentamicin for treating entero-
coccus faecalis infective endocarditis. Ferndndez-Hidalgo N, Aimirante B, Gavalda J, Gurgui M, Pefia C, de
Alarcn A, Ruiz J, Vilacosta I, Montejo M, Vallejo N, Ldpez-Medrano F, Plata A, Lopez ), Hidalgo-Tenorio C, Galvez ],
Saez C, Lomas JM, Falcone M, de la Torre |, Martinez-Lacasa X, Pahissa A. Clin Infect Dis.

FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Decil SI

Effect of regenerative factor rich plasma, P substance and fetal calf serum on the growth of
epithelial cells in the cornea. Comparative experimental study. Mdrquez de Aracena del Cid R, Pérez
QOrddfiez A. Histol Histopathol.

FI: 2,281 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

EPICO PROJECT. Development of educational recommendations using the DELPHI technique
on invasive candidiasis in non- neutropenic critically ill adult patients. Epico Project Group. Rev
Esp Quimioter.

FI: 0,836 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Neurological complications of infective endocarditis: risk factors, outcome, and impact of
cardiac surgery: a multicenter observational study. Garcia-Cabrera E, Fernandez-Hidalgo N, Almirante
B, lvanova-Georgieva R, Noureddine M, Plata A, Lomas JM, Gdlvez-Acebal ], Hidalgo-Tenorio C, Rufz-Morales |,
Martinez-Marcos FJ, Reguera JM, de la Torre-Lima J, Gonzdlez Ade A, Group for the Study of Cardiovascular In-
fections of the Andalusian Society of Infectious Diseases, Spanish Network for Research in Infectious Diseases.
Circulation.

FI: 15,202 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI
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Proyectos

ACINETOBACTER BAUMANNII RESISTENTE A COLISTINA: EPIDEMIOLOGIA CLINICA, BASES MOLECULARES Y
EVALUACION DE ASOCIACIONES DE ANTIMICROBIANOS EN MODELOS EXPERIMENTALES DE INFECCION
Financiador: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD
Importe: 100.209,78 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« CARACTERIZACION DE LA RESPUESTAINFLAMATORIA INDUCIDA POR ACINETOBACTER BAUMANNIIY EFICACIA

TERAPEUTICA DE LA LISOFOSFATIDILCOLINA EN MODELOS MURINOS DE INFECCION POR ESTE PATOGENO
NOSOCOMIAL

Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 58.990,98 €

Duracion del proyecto (meses): 35

CARACTERIZACION Y OPTIMIZACION DEL POTENCIAL TERAPEUTICO DE FOSFOMICINA EN INFECCIONES CAU-
SADAS POR KLEBSIELLA PNEUMONIAE PRODUCTORA DE CARBAPENEMASAS

Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 56.423,36 €

Duracion del proyecto (meses): 23

CC HUVR-1 2010 19 MSD PEREZ ROMERO PROYECTO DE INVESTIGACION: CHARACTERIZATION OF T-CELL IN-
MUNE ACTIVATION STATUS AND HIV-PROVIRAL LOAD IN PATIEN RECEIVING RALTEGRAVIR 38656
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 34.730,37 €
Duracion del proyecto (meses): 35

CINETICA DE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL ESPECIFICA DE CMV, SU RELACION CON LA RESPUESTA
INMUNE CELULARY SU INFLUENCIA EN LA PROGRESION CLINICA DE LOS PACIENTES EN PACIENTES TOS (R-/
D+)

Financiador: CONSEJER[A DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 33.069,39 €

Duracion del proyecto (meses): 35

D FIPSE CORDERQ TOH/VIH-09 GESIDA
Financiador; FUNDACION PARA LA INVESTIGACION Y LA PREVENCION DEL SIDA EN ESPANA
Importe: 19.540,00 €
Duracion del proyecto (meses): 71

« DESARROLLO DE UNA VACUNA FRENTE A ACINETOBACTER BAUMANNII BASADA EN PROTEINAS ANTIGENICAS
DE LA MEMBRANA EXTERNA
Financiador; FUNDACION PARA LA INVESTIGACION Y LA PREVENCION DEL SIDA EN ESPARA
Importe: 14.740,00 €
Duracion del proyecto (meses): 83

« DESARROLLO DE UNA VACUNA FRENTE A PSEUDOMONAS AERUGINOSA BASADA EN PROTEINAS ANTIGENI-
(CAS CONSERVADAS DE LA MEMBRANA EXTERNA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 14.740,00 €
Duracion del proyecto (meses): 83

* DEVELOPMENT OF VACCINES FOR ACINETOBACTER BAUMANNII BASED ON ANTIGENIC OUTER MEMBRANE
PROTEINS
Financiador: European Commission, FP7-HEALTH-2011-two-stage.
Importe: 1.772.390,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« ENSAYO CLINICO PROSPECTIVO ALEATORIZADO COMPARATIVO DE LA EFICACIAY SEGURIDAD DE UNA DOSIS
DE VACUNA ESTACIONAL RESPECTO A DOS DOSIS DE VACUNAS COMO PREVENCION DE LA GRIPE EN RECEP-
TORES DE TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 260.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 59

« ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICACIA DE PAUTAS CORTAS Y LARGAS DE LA COMBINACION RIFANPICI-
NA-LEVOFLOXACINO EN LA INFECCION ESTAFILOCOCICA POSTQUIRURGICA PRECOZ Y HEMATOGENA DE PRO-
TESIS ARTICULAR

Financiador; INSTITUTO DE SALUD CARLOS I
Importe: 43.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« ESTUDIO DE LA EFICACIA TERAPEUTICA DE LOS INHIBIDORES DE LA PROTEINA DE MEMBRANA EXTERNA A
(OMPA) EN MODELOS MURINOS DE INFECCION POR ACINETOBACTER BAUMANNII MULTIRESISTENTE Y
PANRESISTENTE

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 212.125,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35
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ESTUDIO DE LA PATOGENICIDAD Y VIRULENCIA DE CEPAS CLINICAS, PRODUCTORAS DE COLONIZACION O DE
INFECCION, DE ACINETOBACTER BAUMANNII

Financiador; CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIA Y EMPLEQ

Importe: 203.227,50 €

Duracion del proyecto (meses): 36

ESTUDIO DE LOS GENES RESPONSABLES DE LA PATOGENICIDAD DE ACINETOBACTER BAUMANNIIEN CEPAS
CLINICAS PRODUCTORAS DE INFECCION Y COLONIZACION

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 3.630,00 €

Duracién del proyecto (meses): 51

ESTUDIO PILOTO DE LA FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LA COLISTINA EN PACIENTES CRITICOS
CON INFECCIONES GRAVES PARA LA OPTIMIZACION DE LA DOSIS

Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

Importe: 270.028,00 €

Duracion del proyecto (meses): 23

HUMANIZACION DE ANTICUERPOS MONOCLONALES PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES CAUSADAS
POR ACINETOBACTER BAUMANNII (AMPLIACION DEL PROYECTO PI-0090 CONSEJERIA DE SALUD 2009)
Financiador: MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 208.584,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD, RESPUESTA INFLAMATORIA Y APOPTOSIS DEL EMPLEO DE AZITROMICINA
EN DOS MODELOS MURINOS DE INFECCION GRAVE

Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 54.395,00 €

Duracion del proyecto (meses): 36

INFLUENCIA DE LA VACUNACION GRIPAL EN LA PRODUCCION DE ANTICUERPOS DONANTE ESPECIFICOS AN-
TI-HLAY SU POSIBLE IMPLICACION EN EVENTOS DE RECHAZO EN PACIENTES CON TRASPLANTE DE ORGANO
S0LIDO

Financiador: CONSEJERIA DF IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 49.063,79 €

Duracion del proyecto (meses): 35

INMUNIDAD CELULAR ESPECIFICA DE CITOMEGALOVIRUS EN RECEPTORES DE TRASPLANTE DE BAJO RIESGO
DE ENFERMEDAD POR CITOMEGALOVIRUS. CRONOLOGIA Y APLICABILIDAD EN EL TRATAMIENTO ANTICIPADO
Financiador; FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD
Importe: 41.194,15 €
Duracion del proyecto (meses): 55

« NUEVA VACUNA PARA LA PREVENCION DE LA INFECCION POR LA BACTERIA MULTIRESISTENTE ACINETOBAC-
TER BAUMANNII. ACINETOVAX
Financiador: CONSEJER[A DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 49.063,79 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES POR ADENOVIRUS: DESA-
RROLLO DE UN MODELO ANIMAL PARA EL ESTUDIO DE LA EFICACIAY CITOTOXICIDAD DE PEQUENAS MOLE-
CULAS ANTI-ADENOVIRUS GENERADAS MEDIANTE QUH\/IICA COMBINATORIA

Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 54.294,38 €
Duracion del proyecto (meses): 36

* OPTIMISATION OF TREATMENT WITH OFF-PATENT ANTIMICROBIAL AGENTS OF VENTILATOR-ASSOCIATED
PNEUMONIA. ACRONYM: MAGICBULLET
Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 11.483,34 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« OPTIMIZACION DE LA DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO DE LA BACTERIEMIA POR ENTERO-
BACTERIAS (ENSAYO CLINICO SHORTEN; EUDRACT: 2013-002148-95)
Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 30.200,32 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« OPTIMIZACION DE LA DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO EN LOS PACIENTES HEMA-
TOLOGICOS CON NEUTROPENIA FEBRIL
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 62.315,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« PROGRAMA DE ESTABILIZACION DE INVESTIGADORES Y DE INTENSIFICACION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADO-
RA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD 2011
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 182.820,11 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* PROGRAMA INSTITUCIONAL PARA LA OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO (PRIOAM)
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 100.209,78 €
Duracion del proyecto (meses): 35



RED 2012 DR. JOSE MIGUEL CISNEROS HERRERO RD12/0015/0001 DETERMINACION RAPIDA DE SUSCEPTIBILIDAD A COMPUESTOS ANTIMICROBIANOS

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD Y BIOMEDAL
Importe: 905.625,95 € Fecha Solicitud: 20/06/2013
Duracion del proyecto (meses): 83 Ndmero de Registro: FISEVI-13017 - P201330933

RED ESPANOLA DE INVESTIGACION EN PATOLOGIA INFECCIOSA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 111.320,00 €
Duracion del proyecto (meses): 11

RH 2011 MOLINA GIL-BERMEJO, JOSE CM11/00081
Financiador: CONSEJER[A DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 4.040,00 €
Duracion del proyecto (meses): 11

SA0009/12 PILAR PEREZ ROMERO
Financiador: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Importe: 4.703,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

ISCIII. CD10/00280 - RRHH. SANCHEZ CESPEDES, JAVIER
Financiador; INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 108.000 €
Duracion del proyecto (meses): 47

Tesis

Efecto in vivo de qnrA1, qnrB1y qnrS1 en la actividad de fluoroquinolonas frente a cepas de
Escherichia coli con o sin mutacién en gyrA

Doctorando: Juan Dominguez Herrera

Director: PACHON DIAZ, JERONIMO

Patentes

USO DE LA LISOFOSFATIDILCOLINA PARA LA PREVENCION Y/O TRATAMIENTO DE INFECCIONES
CAUSADAS POR ACINETOBACTER BAUMANNII

Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

Fecha Solicitud: 25/11/2013

Ndmero de Registro: FISEVI-13014 - P201331715
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Investigador Responsable

Enrique J. Calderén Sandubete

Facultativo Especialista de Area de Medicina Interna y Profesor Asocia-
do de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de
Medicina-Universidad de Sevilla.

Co- Investigador Responsable

Fco. Javier Medrano Ortega
Facultativo Especialista de Area de Medicina Interna y Profesor Asocia-
do de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de
Medicina-Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Artero Gonzdlez, M? Luisa. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

*Campano Cuevas, Elena. Lda. en Farmacia. Doctoranda.

«Castillo Palma, M? Jesus. Doctora en Medicina. FEA.

*Friaza Patifio, Vicente. Ldo. en Biologfa y Bioguimica. Predoctoral.

*Garcia Hernandez, Francisco José. Doctor en Medicina. FEA.

*Gonzdlez Ledn, Rocio. Doctora en Medicina. FEA.

*Gutiérrez Rivero, Sonia. Lda en Medicina y Cirugfa. FEA (HUVR).

*Horra Padilla, Carmen de la. Doctora en Farmacia. Investigadora Estabili-
1ada-Miguel Servet.

*Marin Ledn, Ignacio. Doctor en Medicina. FEA (HUVR).

«Ocafia Medina, Celia. Doctora en Medicina. FEA. (HUVR).

*Respaldiza Salas, Maria Nieves. Doctora en Medicina. Profesora Asocia-

da (Univ. Pablo de Olavide).
«Rivero Rivero, Laura. Doctora en Medicina. FEA (HUVR).
*Varela Aguilar, José Manuel. Doctor en Medicina. FEA (HUVR).
*Yang Lai, Rosa M?. Lda. en Medicina. FEA.

Epidemiologia clinica y molecular

Resumen

Las principales lineas de investigacion de nuestro grupo se centran en el estudio de la epidemiologia de la
infeccion por Pneumocystis jiroveciiy su papel en la fisiopatologia de las enfermedades pulmonares crénicas.
Dentro de estas lineas cabe destacar como logros obtenidos en 2011 la descripcion de un nuevo polimorfis-
mo en la subunidad menor del gen mitocondrial de P. jirovecii (GenBank nimero HQ228547) con potencial
aplicacion para estudios epidemiolégicos. Por otra parte, comentar también la obtencién en la convocatoria
de redes del Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (CYTED) de financiacion
para la creacion de la Red Iberoamericana sobre Pneumocystosis (Red tematica 212RT0450 del programa

CYTED) que integra a 11 grupos de investigacion de siete pafses y que esta coordinada por nuestro grupo.

Fig. 1. Tincién convencional de Preumoqystis Fig. 2. Inmunofluorescencia con anticuerpos especificos para Pneumocystis
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Publicaciones

Off-label approval of drug use in a tertiary hospital. Pérez-Moreno MA, Villalba-Moreno AM, San-
tos-Ramos B, Marin-Gil R, Varela-Aguilar M, Torellg-Iserte ], Nifiez-Vazquez R, Jiménez-iménez ), Bautista-Paloma
F. Rev Calid Asist.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Confirmation of TNIP1 but not RHOB and PSORS1C1 as systemic sclerosis risk factors in a large
independent replication study. Bossini-Castillo L, Martin JE, Broen ], Simeon CP, Beretta L, GorlovaOY, Vonk
MG, Ortego-Centeno N, Espinosa G, Carreira P, Garcia de la Pefia P, Oreiro N, Romdn-Ivarra JA, Castillo M), Gon-
1dlez-Gay MA, Sdez-Comet L, Castellvi I, Schuerwegh AJ, Voskuyl AE, Hoffmann-Vold AM, Hesselstrand R, Nordin A,
Lunardi C, Scorza R, van Laar JM, Shiels PG, Herrick A, Worthington J, Fonseca C, Denton C, Tan FK, Amett FC, Assassi
S, Koeleman BP, Mayes MD, RadstakeTR, Martin ], Spanish Scleroderma Group. Ann Rheum Dis.

FI: 9,111 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Biologics-induced autoimmune diseases. Perez-Alvarez R, Pérez-de-Lis M, Ramos-Casals M, BIOGEAS
study group. Curr Opin Rheumatol.
FI: 5,191 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Influence of the STAT3 genetic variants in the susceptibility to psoriatic arthritis and Beh-
cet’s disease. (énit MC, Ortego-Centeno N, Raya E, Callejas JL, Garcia-Hernandez FJ, Castillo-Palma M), Ferndn-
dez-Sueiro JL, Magro C, Solans R, Castafieda S, Camps M, Hidalgo A, Espinosa G, Gonzdlez-Gay MA, Gonzdlez-Es-
cribano MF, Martin |. Hum Immunol.

FI: 2,298 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The systemic lupus erythematosus IRF5 risk haplotype is associated with systemic sclerosis.
Carmona FD, Martin JE, Beretta L, SimednCP, Carreira PE, Callejas JL, Ferndndez-Castro M, Sdez-Comet L, Beltrdn
E, Camps MT, Egurbide MV, Spanish Scleroderma Group, Aird P, Scorza R, Lunardi C, Hunzelmann N, Riemekasten
G, Witte T, Kreuter A, Distler]H, Madhak R, Shiels P, van Laar JM, Fonseca C, Denton C, Herrick A, Worthington |,
Schuerwegh AJ, Vonk MC, Voskuyl AE, Radstake TR, Martin . PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Health-related quality of life in a national cohort of patients with pulmonary arterial hyper-
tension or chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Roman A, Barbera JA, Castillo MJ, Mu-
fioz R, Escribano P. Arch Bronconeumol.

FI: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The 12th International Workshops on Opportunistic Protists (IWOP-12). Weiss LM, Cushion MT,
Didier E, Xiao L, Marciano-Cabral F, Sinai AP, Matos O, Calderdn EJ, Kaneshiro ES. J Eukaryot Microbiol.
Fl: 2,162 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Evidence of new risk genetic factor to systemic lupus erythematosus: the UBASH3A gene.
Diaz-Gallo LM, Sanchez E, Ortego-Centeno N, Sabio JM, Garcia-Herndndez FJ, de Ramén E, Gonzdlez-Gay MA,
Torsten Witte, Anders HJ, Gonzalez-Escribano MF, Martin J. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

IL2/1L21 region polymorphism influences response to rituximab in systemic lupus erythema-
tosus patients. Mdrquez A, Ddvila-Fajardo CL, Robledo G, Rubio JL, de Ramén Garrido E, Garcia-Herndndez F,
Gonzdlez-Ledn R, Rios-Ferndndez R, Barrera |C, Gonzdlez-Escribano MF, Garcia MT, Palma M, del Mar Ayala M,
Ortego-Centeno N, Martin J. Mol Biol Rep.

FI: 2,506 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Pneumocystis jirovecii pneumonia in Latin America. A public health problem? Calderdn E), de
Armas Y, Panizo MM, Wissmann G. Expert Rev Anti Infect Ther.
FI: 3,218 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical Efficacy and Safety of the Combination of Colistin plus Vancomycin for the Treatment
of Severe Infections Caused by Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii. Garnacho-Mon-
tero J, Amaya-Villar R, Gutiérrez-Pizarraya A, Espejo-Gutiérrez de Tena E, Artero-Gonzdlez ML, Corcia-Palomo Y,
Bautista-Paloma J. Chemotherapy.

FI: 2,066 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

¢Cudles son los dltimos avances en hipertension arterial pulmonar? Sanchez Romdn J, Garcia Her-
nandez F), Castillo Palma M. Cardiocore.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« PAPEL DEL PNEUMOCYSTIS JIROVECI EN LA PATOLOGIA DEL EMBARAZO: PREMATURIDAD Y ABORTO ESPON-
TANEO.
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 58.052,73 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« EPIDEMIOLOGIA Y CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA TRANSMISION TRANPLACENTARIA DE PNEUMOCYSTIS
JIROVECII
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 145.045,12 €
Duracion del proyecto (meses): 35



CIBERRESP - CIBER EPIDEMIOLOGIA Y SALUD PUBLICA
Financiador; CONSORCIO DE INVESTIGACION BIOMEDICA DE EPIDEMIOLOGIA Y SALUD PUBLICA
Importe: 592,19 €
Duracion del proyecto (meses): 119

EFECTO DE LA ELIMINACION DE LA COLONIZACION POR PNEUMOCYSTIS JIROVECI SOBRE LA RESPUESTA
INFLAMATORIA EN PACIENTES CON EPOC

Financiador: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD

Importe: 19.185,00 €

Duracién del proyecto (meses): 12

ESTUDIO PILOTO FASE 3 PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD DE TRIMETROPIM-SULFAMETOXAZOL EN
EL TRATAMIENTO DE LA FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA

Financiador; CONSEJERTA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 47.981,65 €

Duracion del proyecto (meses): 24

RED IBEROAMERICA DE PNEUMOCYSTOSIS
Financiador: Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecnologfa para el Desarrollo, CYTED
Duracion del proyecto (meses): 43

Tesis

Epidemiologia molecular de la colonizacién por Pneumocystis en poblacion general
Doctorando: Rosa Marfa Yang Lai
Director; MEDRANO ORTEGA FRANCISCO JAVIER; ENRIQUE CALDERON SANDUBETE

Impacto de la colonizacion por Pneumocystis jirovecii en el ecosistema hospitalario. Bases
para definir estrategias de control de la infeccién nosocomial

Doctorando: Rubén Morilla Romero

Director: MEDRANO ORTEGA FRANCISCO JAVIER; ENRIQUE CALDERON SANDUBETE
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GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador responsable

Luis Fernando Lépez Cortés

Facultativo Especialista de Area de Medicina Interna - Enfermedades
Infecciosas y Profesor Asociado de Medicina. Hospital Universitario Vir-
gen del Rocio/Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Ben-Marzouk Hidalgo, Omar Jesus. Doctor en biologfa. Postdoctoral.
*Gutiérrez Valencia, Alicia. Doctor en Farmacia. Postdoctoral

«Rivas Jeremias, Inmaculada. Lda. en Farmacia. Técnico

*Ruiz Valderas, Rosa Maria. Doctora en Medicina. Postdoctoral

*Torres Cornejo, Almudena. Lda. en Farmacia. Predoctoral

*Trastoy Gonzdlez, Ménica. Lda. en Documentacion. Técnico

*Viciana Fernandez, Pompeyo Eduardo. Dr .en Medicina. Jefe de Seccién

B Infeccion por el VIHy farmacocinética de antivirales
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Resumen

Hemos continuado el seguimiento y las determinaciones farmacocinéticas y de genotipos en plasma y ADN
proviral, cuantificacion de ADN-VIH asociado a PBMC y realizacién de DEXAs para evaluar los cambios en la
grasa corporal y densidad mineral dsea tras 48 y 96 semanas en pacientes con infeccién por el VIH en trata-
miento con darunavir/ritonavir en monoterapia (Relacién entre las concentraciones plasmaticas e intracelula-
res de darunavir con su eficacia virolégica, ADN proviral integrado y cambios en el gen de la proteasa en pa-
cientes con infeccién por el VIH en tratamiento con darunavir/ritonavir en monoterapia. Proyecto financiado
por la Consejerfa de Salud de la Junta de Andalucia. Expediente: SAS 111237. BOJA de 12 de mayo de 2011).
Una cohorte adicional de pacientes con infeccion por el VIH sin tratamiento previo se sigue con la finalidad de
evaluar la relacion entre el grado de activacion inmunoldgica y la evolucion de la densidad mineral 6sea y los
cambios en estos parametros tras el inicio del tratamiento antirretroviral.

Hemos comenzado un ensayo clinico en fase | (Interacciones farmacocinéticas entre Telaprevir y Atazanavir
no potenciado en pacientes coinfectados por el VIH y el VHC genotipo 1 en tratamiento para la hepatopatia
crénica por el VHC),N® EudraCT: 2012-002515-25, financiado mediante convenio de colaboracién con Bris-
tol-Myers Squibb.



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

IlE IBIS

Hemos liderado el EPA-SP “Eficacia y seguridad de Etravirina junto con 2 analogos
de nucleos (t)idos activos en pacientes con infeccién por el VIH" llevado a cabo en
distintos centros hospitalarios de Andalucia.

Hemos continuado colaborando activamente en la Cohorte (CoRIS) la Red Espa-
fiola de Investigacion en SIDA (RIS) y su Biobanco y con el grupo HEPAVIR (Grupo
de estudio de hepatitis) de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas.
Asimismo se han puesto a punto varias técnicas para la determinacion de distin-
tos antimicrobianos para colaborar en proyectos de los Grupos de Enfermeda-
des infecciosas, de Enfermedades infecciosas e inmunodeficiencias, de Estudio
de aspectos sépticos y metabdlicos de los pacientes criticos y de Inmunologia e
infecciosos. Ademas, continuamos participando en distintos ensayos clinicos in-
ternacionales con farmacos antirretrovirales.

Publicaciones

Incidence and risk factors of AIDS-defining cancers in a cohort of HIV-positive adults: Impor-
tance of the definition of incident cases. Sudrez-Garcia |, Jarrin I, Iribarren JA, Lopez-Cortés LF, Lacruz-Ro-
drigo J, Masia M, Gémez-Sirvent|L, Hernandez-Quero J, Vidal F, Alejos-Ferreras B, Moreno S, Del Amo J. Enferm
Infecc Microbiol Clin.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Short Communication: Atazanavir-Based Therapy Is Associated with Higher Hepatitis C Viral
Load in HIV Type 1-Infected Subjects with Untreated Hepatitis. C. Rivero-Juarez A, Mira JA, Santos-Gil
|, Lopez-Cortés LF, Girdn-Gonzdlez JA, Marquez M, Merino D, Tellez F, Caruz A, Pineda JA, Rivero On Behalf Of The
Grupo Andaluz Para El Estudio de Las Hepatitis Viricas Hepavir de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infeccio-
sas Saei A. AIDS Res Hum Retroviruses.

FI: 2,705 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Comparison of the new Abbott Real Time CMV assay and the Abbott CMV PCR Kit for the
quantitation of plasma cytomegalovirus DNAemia. (larimé, Bravo D, Costa E, Mufioz-Cobo B, Solano C,
Remigia MJ, Giménez £, Benmarzouk-Hidalgo 0, Pérez-Romero P, Navarro D. Diagn Microbiol Infect Dis.

Fl: 2,26 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

IL28B single-nucleotide polymorphism rs12979860 is associated with spontaneous HIV control
in white subjects. Machmach K, Abad-Molina C, Romero-Sdnchez MC, Abad MA, Ferrando-Martinez S, Gene-
bat M, Pulido |, Viciana P, Gonzdlez-Escribano MF, Leal M, Ruiz-Mateos E, HIV Controllers Consortium of the AIDS
Spanish Network. J InfectDis.

FI: 5,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

What drives the number of high-risk human papillomavirus types in the anal canal in HIV-po-
sitive men who have sex with men?. del Amo J, Gonzélez C, Geskus RB, Torres M, Del Romero |, Viciana P,
Masia M, Blanco R, Hernandez-Novoa B, Ortiz M, CoRIS-HPV Study Group. | Infect Dis.

FI: 5,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Hepatitis-B virus infection predicts mortality of HIV and hepatitis C virus coinfected patients.
Teira R, VACH Study Group. AIDS.
FI: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Mitochondrial haplogroups are associated with clinical pattern of AIDS progression in human
immunodeficiency virus infected patients. Guzman-Fulgencio M, Luis Jiménez J, Garcla-Alvarez M, Marfa
Bellén |, Ferndndez-Rodriguez A, Campos Y, Rodriguez C, Gonzdlez-Garcia J, Riera M, Viciana P, Angeles Mufioz-Fer-
nandez M, Resino S, On behalf of CoRIS and the HIV Biobank integrated in the Spanish AIDS Research Network. On
behalf of LTNPs Cohort integrated in the Spanish AIDS Research Network. | Acquir Immune Defic Syndr.

FI: 4,653 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Anal squamous intraepithelial lesions are frequent among young HIV-infected men who have
sex with men followed up at the Spanish AIDS Research Network Cohort (CoRIS-HPV). Gonzdlez
C, Torres M, Benito A, Del Romero J, Rodriguez C, Fontillon M, Trastoy M, Viciana P, Del Amo J, Ortiz M, Herndn-
dez-Novoa B, CoRIS-HPV Study Group. Int] Cancer.

Fl: 6,198 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Benefits From Sustained Virologic Response to Pegylated Interferon Plus Ribavirin in HIV/He-
patitis C Virus-Coinfected Patients With Compensated Cirrhosis. Mira JA, Rivero-Judrez A, Lopez-Cor-
tés LF, Girén-Gonzdlez JA, Téllez F, Santos-Gil Ide L, Macias |, Merino D, Mdrquez M, Rios-Villegas M), Gea |, Mer-
chante N, Rivero A, Torres-Cornejo A, Pineda JA, Grupo Andaluz para el Estudio de las Hepatitis Viricas (HEPAVIR)
de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI). Clin Infect Dis.

FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Rapid detection of antibiotic resistance in Acinetobacter baumannii using quantitative real-ti-
me PCR. Martin-Pefia R, Dominguez-Herrera J, Pachdn J, McConnell M. ] Antimicrob Chemother.
FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Dedil: Sl

Biomarkers and bacterial pneumonia risk in patients with treated HIV infection: a case-con-
trol study. Bjerk SM, Baker JV, Emery S, Neuhaus J, Angus B, Gordin FM, Pett SL, Stephan C, Kunisaki KM,
INSIGHT SMART Study Group. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Lopinavir plasma concentrations and virological outcome on lopinavir/ritonavir monotherapy
in HIV-1-infected patients. Lopez-Cortés LF, Ruiz-Valderas R, Sanchez-Rivas E, Lluch A, Gutiérrez-Valencia A,
Torres-Cornejo A, Benmarzouk-Hidalgo 0J, Viciana P. Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO
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Liver stiffness measurement versus liver biopsy to predict survival and decompensations of
cirrhosis among HIV/HCV-coinfected patients. Macias], Camacho A, Von Wichmann MA, Lépez-Cortés LF,
Ortega E, Tural C, Rios M, Merino D, Téllez F, Marquez M, Mancebo M, Pineda JA. AIDS.

FI: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

The 1L28B effect on hepatitis C virus kinetics among HIV patients after the first weeks of
pegylated-interferon/ribavirin treatment varies according to hepatitis C virus-1 subtype. Rive-
ro-Juarez A, Lopez-Cortés LF, Camacho A, Caruz A, Torres-Cornejo A, Martinez-Duefias L, Ruiz-Valderas R, Torre-Cis-
neros |, Gutiérrez-Valencia A, Rivero A. AIDS.

Fl: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Risk of Liver Decompensations Among Human Immunodeficiency Virus/Hepatitis C Virus-Co-
infected Individuals with Advanced Fibrosis: Implications for the Timing of Therapy. Macias |,
Mdrquez M, Téllez F, Merino D, Jiménez-Aguilar P, Lopez-Cortés LF, Ortega E, von Wichmann MA, Rivero A, Mance-
bo M, Santos ], Pérez-Pérez M, Lozano IS, Palacios AR, Torres-Cornejo A, Pineda JA. Clin Infect Dis.

FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Anal HPV genotype distribution in HIV-infected men who have sex with men by geographical
origin, age and cytological status in a Spanish cohort (CoRIS-HPV). Torres M, Gonzdlez C, Del Romero
J, Viciana P, Ocampo A, Rodriguez-Fortdnez P, Masid M, Blanco R, Portilla ], Rodriguez C, Hernandez-Novoa B, Del
Amo |, Ortiz M, On Behalf of CoRIS-HPV study group. ] Clin Microbiol.

Fl: 4,068 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Safety profile of rilpivirine: general and neuropsychiatric tolerability, safety in patients with
hepatitis B or C viruses, and lipid profile. Lopez Cortés LF, Martinez E, von Wichmann MA. Enferm Infecc
Microbiol Clin.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« CARACTERIZACION DE LA VIREMIA TRANSITORIA DE BAJO NIVEL EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIH
EN TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS EN MONOTERAPIA
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 58.978,90 €
Duracion del proyecto (meses): 11

« INCIDENCIA Y CUANTIFICACION DEL ARN-VIH EN SEMEN EN PACIENTES CON TRATAMIENTOS BASADO EN
INHIBIDORES DE LA PROTEASA POTENCIADOS: TRIPLE VS. MONOTERAPIA
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 41.976,73 €
Duracion del proyecto (meses): 11

« D FIPSE LOPEZ CORTES 12789/08
Financiador; FUNDACION PARA LA INVESTIGACION Y LA PREVENCION DEL SIDA EN ESPANA
Importe: 1.780,04 €
Duracion del proyecto (meses): 71

Tesis

Impacto de las concentraciones plasmaticas de Peginterferon pegilado alfa-2a y Ribavirina y
polimorfismo genético de la IL28B en la cinética viral y respuesta viral sostenida en pacientes
coinfectados por VIH y VHC genotipos 1y 4

Doctorando: Almudena Torres Cornejo

Director: LOPEZ CORTES LUIS FERNANDO

Farmacocinética (plasmatica e intracelular) y eficacia de saquinavir en asociacién con rito-
navir (1200-100 mg/d) administrados una vez al dia junto con 2 analogos de nucledsidos en
pacientes con infeccién por el VIH

Doctorando: Ana Marin Niebla

Director: LOPEZ CORTES LUIS FERNANDO
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I IBIS

Investigador responsable

Antonio Nufiez Roldan

Jefe de Servicio de Inmunologfa y Catedratico de Inmunologfa. Hospital
Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Medicina-Universidad de
Sevilla.

Co-investigadora responsable

Maria Francisca Gonzalez Escribano
Facultativo Especialista de Area de Inmunologia. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Abad Molina, Cristina. Lda. en Biologfa. FEA.

*Aguilera Garcia, M? Isabel. Dra. en Biologfa. Investigadora estabilizada.
*Burillo Sanz, Sergio. Doctor en Genética y Biologfa Molecular. BIR.
*Caro Olea, José Luis. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.

+Castafio Nufiez, Angel Luis. Ldo. en Biologfa. BIR.

*Conde Jaldon, Marta. Lda. en Farmacia. Becaria Predoctoral
*Garcia Lozano, José Raul. Doctor en Medicina. FEA.

*Lucena Soto, José Manuel. Doctor en Biologfa. FEA.

*Martinez Bravo, M? José. Lda. en Farmacia. Becaria.
*Martinez Ramos, Raquel. Doctora en Biologfa. Técnico.
*Montes Cano, Marco Antonio. Doctor en Biologfa. FEA.

*Ortiz Ferndndez, Lourdes. Lda. en Biologfa. Becaria Predoctoral
*Rojas Alvarez-Ossorio, Lourdes. Lda. en Farmacia. Predoctoral.
*Sanchez Sanchez, Berta. Doctora en Biologfa. FEA.

eTorrecillas Nicolds, M? Fuensanta. Ldo. en Bioquimica. BIR.

Inmunologia general y trasplantes

IBIS

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Resumen

La actividad investigadora de nuestro grupo ha seguido una trayectoria estable durante este Ultimo afio. Los
objetivos conseguidos en el area de trasplante pueden resumirse en el establecimiento de la trascendencia
clinica que los anticuerpos anti-HLA detectados por técnicas ultrasensibles presentan en el desarrollo de
crisis de rechazo y en la pérdida de trasplantes renales y, la incorporacion de estos hallazgos a nuestro algo-
ritmo de trabajo en la seleccion de receptores entre los candidatos a trasplante renal. En el drea de investi-
gacion relacionada con patologia autoinmune hemos incorporado una nueva patologia a nuestro estudio, la
enfermedad de Behcet, en la que lideramos un estudio de ambito nacional y estamos obteniendo los prime-
ros resultados en esta y otras patologias aplicando métodos de genotipado de escala media proporcionados
por el IBiS (Sequenon). Continuamos también nuestra colaboracion con diferentes grupos, siendo destacable
la establecida con otros miembros del IBIS.
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Publicaciones

Insulin resistance predicts sustained virological response to treatment of chronic hepatitis C
independently of the 1L28b rs12979860 polymorphism. Del Campo JA, Ampuero |, Rojas L, Conde M,
Rojas A, Maraver M, Milldn R, Garcia-Valdecasas M, Garcia-Lozano JR, Gonzdlez-Escribano MF, Romero-Gémez M.
Aliment Pharmacol Ther.

Fl: 4,548 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Influence of the STAT3 genetic variants in the susceptibility to psoriatic arthritis and Beh-
cet’s disease. Cénit MC, Ortego-Centeno N, Raya E, Callejas JL, Garcfa-Hernandez fJ, Castillo-Palma M), Ferndn-
dez-Sueiro]L, Magro C, Solans R, Castafieda S, Camps M, Hidalgo A, Espinosa G, Gonzdlez-Gay MA, Gonzalez-Escri-
bano MF, Martin ). Hum Immunol.

Fl: 2,298 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

IL28B single-nucleotide polymorphism rs12979860 is associated with spontaneous HIV control
in white subjects. Machmach K, Abad-Molina C, Romero-Sanchez MC, Abad MA, Ferrando-Martinez S, Gene-
bat M, Pulido |, Viciana P, Gonzdlez-Escribano MF, Leal M, Ruiz-Mateos E, HIV Controllers Consortium of the AIDS
Spanish Network. | Infect Dis.

FI: 5,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Abnormal GABA-mediated and cerebellar inhibition in women with the fragile X premutation.
Conde V, Palomar FJ, Lama MJ, Martinez R, Carrillo F, Pintado E, Mir P. | Neurophysiol.
FI: 3,301 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Association of the AIRE gene with susceptibility to rheumatoid arthritis in a European popula-
tion: a case control study. Garcia-Lozano JR, Torres-Agrela B, Montes-Cano MA, Ortiz-Ferndndez L, Conde-Jal-
don M, Teruel M, Garcfa A, Nifiez-Roldan A, Martin ], Gonzalez-Escribano MF. Arthritis Res Ther.

FI: 4,302 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

The systemic lupus erythematosus IRF5 risk haplotype is associated with systemic sclerosis.
Carmona FD, Martin JE, Beretta L, Simedn CP, Carreira PE, Callejas JL, Fernandez-Castro M, Sdez-Comet L, Beltran
E, Camps MT, Egurbide MV, Spanish Scleroderma Group, Aird P, Scorza R, Lunardi C, Hunzelmann N, Riemekasten
G, Witte T, Kreuter A, Distler JH, Madhok R, Shiels P, van Laar JM, Fonseca C, Denton C, Herrick A, Worthington |,
Schuerwegh AJ, Vonk MC, Voskuyl AE, Radstake TR, Martin J. PLoS One.

Fl: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Influence of donor specific HLA antibodies detected by Luminex in kidney graft survival: a
multivariate analysis. Caro-Oleas |, Gonzdlez-Escribano MF, Gentil-Govantes MA, Acevedo M), Gonzdlez-Ron-
cero FM, Bernal-Blanco G, Nifiez-Rolddn A. Hum Immunol.

FI: 2,298 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

MicroRNA-3148 modulates allelic expression of toll-like receptor 7 variant associated with
systemic lupus erythematosus. DengY, Zhao ), Sakurai D, Kaufman KM, Edberg JC, Kimberly RP, Kamen DL,
GilkesonGS, Jacab (O, Scofield RH, Langefeld CD, Kelly JA, Ramsey-Goldman R, Petri MA, Reveille D, Vild LM, Alar-
6n GS, VyseT], Pons-Estel BA, Argentine Collaborative Group, Freedman BI, Gaffney PM, Sivils KM, James JA, Gre-
gersen PK, Anaya JM, Niewold TB, Merrill JT, Criswell LA, Stevens AM, Boackle SA, Cantor RM, Chen W, Grossman
JM, Hahn BH, Harley |B, Alarcon-Riguelme ME, BIOLUPUS and GENLES networks, Brown EE, Tsao BP. PLoS Genet.
FI: O Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Evidence of new risk genetic factor to systemic lupus erythematosus: the UBASH3A gene.
Diaz-Gallo LM, Sanchez E, Ortego-Centeno N, Sabio JM, Garcia-Herndndez FJ, de Ramon E, Gonzdlez-Gay MA,
Torsten Witte, Anders H), Gonzalez-Escribano MF, Martin J. PLoS One.

FI: 3,73Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

IL2/1L21 region polymorphism influences response to rituximab in systemic lupus erythema-
tosus patients. Mdrquez A, Ddvila-Fajardo CL, Robledo G, Rubio JL, de Ramdn Garrido E, Garcia-Herndndez ,
Gonzdlez-Ledn R, Rios-Ferndndez R, Barrera JC, Gonzdlez-Escribano MF, Garcia MT, Palma M), del Mar Ayala M,
Ortego-Centeno N, Martin |. Mol Biol Rep.

FI: 2,506 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical relevance of GSTT1 mismatch in solid organ and hematopoietic stem cell transplanta-
tion. Aguilera |, Sousa JM, Nifiez-Rolddn A. Hum Immunol.
FI: 2,298 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Association of Human Beta-Defensin-2 Serum Levels and Sepsis in Preterm Neonates. Olbrich P,
Pavdn A, Rosso ML, Molinos A, de Felipe B, Sanchez B, Praena-Ferndndez M, Jiménez F, Obando |, Neth Q. Pediatr
(rit Care Med.

FI: 2,354 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

HLA and non-HLA genes in Behget's disease: a multicentric study in the Spanish population.
Montes-Cano M, Conde-Jalddn M, Garcia-Lozano ), Ortiz-Ferndndez L, Ortego-Centeno N, Castillo-Palma M, Espi-
nosa G, Grafia-Gil G, Gonzdlez-Gay M, Barnosi-Marin A, Solans R, Fanlo P, Camps T, Castafieda S, Sdnchez-Burson
J, NUfiez-Rolddn A, Martin |, Gonzdlez-Escribano M. Arthritis Res Ther.

FI: 4,302 Primer Cuartil: SI PrimerDecil: NO

Peginterferon-a2a and ribavirin levels on viral kinetic and sustained viral response in Geno-
type 1 HCV/HIV-coinfected patients carrying the CT/TT IL28B polymorphisms. Torres-Cornejo
A, Ruiz-Valderas R, Jiménez-Jiménez L, Abad-Molina C, Gonzdlez-Escribano MF, Gutiérrez-Valencia A, Viciana P,
Lopez-Cortés L.. Journal of Viral Hepatitis.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Proyectos

« BASES GENETICAS DE LA ENFERMEDAD DE BEHCET
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 55.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« INFLUENCIA DE LA INMUNIDAD INNATA EN EL DESARROLLO DE PATOLOGIA INFLAMATORIA CRONICA. IDEN-
TIFICACION DE VARIANTES GENETICAS ASOCIADAS CON LA EXPRESION DE SENSORES DE ACIDOS NUCLEICOS
Y MOLECULAS DE SENALIZACION
Financiador; INSTITUTO DE SALUD CARLOS I
Importe: 105.875,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« CARACTERIZACION DE NUEVAS DIANAS ANTIGENICAS IMPLICADAS EN EL RECHAZO DE LOS TRASPLANTES DE
ORGANOS SOLIDOS Y EN LA ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUFSPED EN FL TRASPLANTE DE PROGENI-
TORES HEMATOPOYETICOS

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 147.620,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

HEPATITIS INMUNE DE NOVO EN EL TRASPLANTE DE HIGADO PEDIATRICO
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 63.525,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

RELEVANCIA DE LA RESPUESTA INMUNE MEDIADA POR ANTICUERPOS EN EL RECHAZO DE LOS TRASPLANTES
DE ORGANOS Y TEJIDOS Y EN EL DESENCADENAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED
Financiador; CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 176.777,00 €
Duracion del proyecto (meses): 48

PFIS 2011 ORTIZ FERNANDEZ, LOURDES FI11/00547
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 85.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 48

RED DE INVESTIGACION EN INFLAMACION Y ENFERMEDADES REUMATICAS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 153.675,54 €
Duracion del proyecto (meses): 59

Tesis

Importancia de la incompatibilidad genética en sistemas menores de histocompatibilidad tras
el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: Implicacion clinica

Doctorando: Marfa José Martinez Bravo

Director: NUNEZ ROLDAN ANTONIO
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GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador responsable

Manuel Leal Noval

Facultativo Especialista de Area de Medina Internay Profesor Asociado
de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Me-
dicina-Universidad de Sevilla.

Co-investigadora responsable

Yolanda Pacheco Lopez
Doctora en Farmacia. Investigadora Miguel Servet.

Miembros del grupo

*Abad Carrillo, Maria Antonia. Lda. en Biologfa. Técnico Laboratorio.

*Delgado de la Cuesta, Juan. Doctor en Medicina. FEA.

*Dominguez Molina, Beatriz. Doctora en Farmacia.

eFerrando Martinez, Sara. Doctora en Bioquimica.Posdoctoral Sara Borrell.

*Genebat Gonzélez, Miguel. Doctor en Medicina.FEA.

*Gonzalez Magafia Amaia. Lda. en Bioquimica.Técnico de Laboratorio.

*Ledn Leal, Juan Antonio. Doctor en Medicina. FEA.

*Luna Romero, Marta de. Lda. Ciencias del Mar / Medioambiente y Ocea-
nologfa. Técnico de Laboratorio.

*Machmach, Kawthar. Lda. en Farmacia.Predoctoral.

*Martinez Moya, Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

*Méndez Lagares, Gema. Lda. en Bioquimica y Biologfa.Predoctoral.

*Pablo Bernal, Rebeca de. Lda. en Veterinaria. Predoctoral.

*Pozo Balado, Maria del Mar. Lda. en Bioguimica. Predoctoral.

*Pulido Ruiz, Ildefonso. Ldo. en Medicina. FEA

*Rafii-El-1drisiiBenhnia, Mohammed. Doctor en Biologfa. Investigador
Ramény Cajal.

*Rodriguez Méndez, Maria del Mar. Técnico Auxiliar Laboratorio (FP1).

*Romero Sénchez, Concepcidn. Lda. en Biotecnologfa.Predoctoral.

*Rosa Morales, Rafael de la. Dr. en Medicina. Investigador colaborador.

*Rosado Sanchez, Isaac. Ldo. En Bioquimica. Predoctoral.

*Ruiz-Mateos Carmona, Ezequiel. Doctor en Bioguimica. Investigador Mi-
guel Servet.

M Inmunovirologia

Resumen

Mecanismos de la inmunidad innata y de la adaptativa estan implicados en el control espontaneo del VIH. Las
células plasmacitoides dendriticas y patrones especiales de la respuesta T VIH-especifica, juegan un papel
importante en este fendmeno.

El timo en el anciano tiene un impacto en el rejuvenecimiento del pool periférico de linfocitos virgenes. La
magnitud de su funcionalidad en mayores de 65 afios sin comorbilidades esta independientemente asociada
a mortalidad cruda.

Los pacientes VIH con bajos CD4, pese a tratamiento efectivo, presentan graves alteraciones en la homeosta-
sis de linfocitos T, incluyendo su inmunoregulacion. Los pacientes VIH pediatricos (infeccién vertical) presen-
tan rasgos de immunosenescencia prematura en linfocitos T, que se ven agravados en subpoblaciones CD8
cuando la carga viral es detectable.

Fig. 1. oungthymus HE Fig. 2. Old thymus ISH AS
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Publicaciones

Thymic function failure and C-reactive protein levels are independent predictors of all-cause
mortality in healthy elderly humans. Ferrando-Martinez S, Romero-Sanchez MC, Solana R, Delgado |, de
la Rosa R, Mufioz-Ferndndez MA, Ruiz-Mateos E, Leal M. Age (Dordr).

FI: 4,084 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Specific patterns of CD4-associated immunosenescence in vertically HIV-infected subjects.
Méndez-Lagares G, Diaz L, Correa-Rocha R, Ledn Leal JA, Ferrando-Martinez S, Ruiz-Mateos E, Pozo-Balado MM,
Gurbindo MD, de José MI, Mufioz-Fernandez MA, Leal M, Pacheco YM. Clin Microbiol Infect.

Fl: 4,578 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Rilpivirine resistance mutations in HIV patients failing non-nucleoside reverse transcriptase
inhibitor-based therapies. Anta L, Llibre M, Poveda E, Blanco JL, Alvarez M, Pérez-Elias MJ, Aguilera A, Caba-
llero £, Soriano V, de Mendoza C, Resistance Platform of the Spanish AIDS Research Network. AIDS.

FI: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Unusual features of vaccinia virus extracellular virion form neutralization resistance revealed
in human antibody responses to the smallpox vaccine. Benhnia MR, Maybeno M, Blum D, Aguilar-Sino
R, Matho M, Meng X, Head S, Felgner PL, Zajonc DM, Koriazova L, Kato S, Burton DR, Xiang Y, Crowe JE Jr, Peters
B, Crotty S. | Virol.

FI: 5,076 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Maraviroc once-daily nucleoside analog-sparing regimen in treatment-naive patients: ran-
domized, open-label pilot study. Mills A, Mildvan D, Podzamczer D, Fdtkenheuer G, Leal M, Than S, Valluri
SR, Craig C, McFadyen L, Vourvahis M, Heera ], Valdez H, Rinehart AR, Portsmouth S. J Acquir Immune Defic Syndr.
Fl: 4,653 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

IL28B single-nucleotide polymorphism rs12979860 is associated with spontaneous HIV control
in white subjects. Machmach K, Abad-Molina C, Romero-Sanchez MC, Abad MA, Ferrando-Martinez S, Gene-
bat M, Pulido |, Viciana P, Gonzdlez-Escribano MF, Leal M, Ruiz-Mateos E, HIV Controllers Consortium of the AIDS
Spanish Network. | Infect Dis.

FI: 5,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Long-term suppressive combined antiretroviral treatment does not normalize the serum level
of soluble CD14. Méndez-Lagares G, Romero-Sanchez MC, Ruiz-Mateos E, Genebat M, Ferrando-Martinez S,
Mufioz-Fernandez MA, Pacheco YM, Leal M. | Infect Dis.

FI: 5,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Impact of thymic function in age-related immune deterioration. Ferrando-Martinez S, de la Fuente
M, Guerrero JM, Leal M, Mufioz-Ferndndez MA. Rev Esp Geriatr Gerontol.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Synergistic activity of carbosilanedendrimers in combination with maraviroc against HIV in
vitro. Cérdoba EV, Arndiz E, De La Mata FJ, Gomez R, Leal M, Pion M, Mufioz-Ferndndez MA. AIDS.
Fl: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Prevalence of HIV-1 dual infection in LTNP-Elite Controllers. Pernas M, Casado C, Sandonis V, Arcones
C, Rodriguez C, Rui-Mateos E, Ramirez de Arellano E, Rallon N, Del Val M, Grau E, Lopez-Vazquez M, Leal M, Del
Romero J, Lopez Galindez C. J Acquir Immune Defic Syndr.

Fl: 4,653 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

CD8 TCRP chain repertoire expansions and deletions are related with immunologic markers in
HIV-1-infected patients during treatment interruption. Gonzdlez-Serna A, Abad-Ferndndez M, Soria-
no-Sarabia N, Leal M, Vallejo A. ] Clin Virol.

Fl: 3,287 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The Challenge of Poxvirus Resistance to Antibody Neutralization. Benhnia M, Maybeno M, Blum D,
Aguilar-Sino R, Matho M, Head S, Zajonc D, Koriazova L, Kato S, Burton D, Xiang Y, Crowe |r ], Peters B, Crotty S. J.
Virology.

FI: 5, 076 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

« ESTUDIO DE LA CAPACIDAD PREDICTIVA DE INDICADORES DE AGOTAMIENTO INMUNOLOGICO EN LA EVOLU-
CION CLINICA DE PACIENTES INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 44.800,71 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* INMUNOSENESCENCIAY MULTIFUNCIONALIDAD DE LINFOCITOST. ESTUDIO DE LAS VARIABLES PREDICTIVAS
DE MORTALIDAD, RIESGO VASCULAR Y RESPUESTA AVACUNAS EN EL ANCIANO SANO Y EN PACIENTES INFEC-
TADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO1 (VIH-1)

Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEQ
Importe: 342.751,68 €
Duracion del proyecto (meses): 48

* ESTADO INMUNOREGULADOR E INFLAMATORIO EN TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A INTESTINO (GALT) Y EN
SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES VIH CON ESCASA RECUPERACION DE (D4 BAJO TARGA SUPRESOR.
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 68.365,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35



« ESTUDIO DE POSIBLES PREDICTORES INMUNOLOGICOS DE RESPUESTA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
Importe: 75.480,00 €

* MIGUEL SERVET PACHECO LOPEZ, YOLANDA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 150.380,10 €
Duracion del proyecto (meses): 71

« ESTUDIO DE POSIBLES PREDICTORES INMUNOLOGICOS, EN BASAL, DE RESPUESTA INMUNE ANOMALA AL
TARGA (PACIENTES VIH ESCASOS REPOBLADORES)
Financiador: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD
Importe: 21.789,05 €
Duracion del proyecto (meses): 31

« ANALISIS DEL PAPEL DE LAS CELULAS PLASMACITOIDES DENDRITICAS Y LA RESPUESTA CELULAR T EN EL
CONTROL ESPONTANEQ DEL VIH-1Y DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C EN PACIENTES CO-INFECTADOS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 122.815,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

RED DE SIDA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
Importe: 829.355,25 €
Duracion del proyecto (meses): 83

RED 2012 DR. MANUEL LEAL NOVAL RD12/0017/0029
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 102.925,00 €
Duracion del proyecto (meses): 11

D FIPSE LEAL NOVAL M 36688/07
Financiador; FUNDACION PARA LA INVESTIGACION Y LA PREVENCION DEL SIDA EN ESPARA
Importe: 52757,54 €
Duracion del proyecto (meses): 72

MS 2008 RUIZ-MATEOS CARMONA, EZEQUIEL CP08/00172
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 157935,93 €
Duracién del proyecto (meses): 72
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Investigador responsable

Juan Miguel Guerrero Montavez

Catedratico de Bioguimica y Biologfa Molecular y Jefe de Servicio de
Bioguimica Clinica. Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/Hos-
pital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

«Alvarez Sanchez, Nuria. Doctora en Biologfa.

*Carrillo Vico, Antonio. Doctor en Biologfa. Profesor Titular de Universidad.

*Cruz Chamorro, Ivan. Ldo. en Biologfa. Investigador Predoctoral (becario
FPU).

*Delgado Pecellin, Carmen. Lda. en Medicina. FEA

*Herrera del Rey, M? Teresa. Doctora en Farmacia. FEA.

*Lardone Patricia, Judith. Doctora en Biologfa. Profesora Ayudante Doctor.

*Ledn Justel, Antonio. Doctor en Farmacia. FEA.

*Macher Manzano, Hada. Lda. en Medicina. FEA.

*Molinero Hueso, Patrocinio. Doctora en Medicina. Catedratico.

*Osuna Fernandez, Carmen. Doctora en Medicina. Profesora Titular.

*Rodriguez Rodriguez, Ana. Lda. en Biologfa. BIR.

*Rubio Calvo, Amalia. Doctora en Biologfa. Prof. Titular Universidad.

Neuroinmunoendocrinologia molecular

Resumen

Los objetivos estratégicos del grupo de Neuroinmunoendocrinologia Molecular se sistematizan en tres niveles:

1. Valoracion de la accion de la melatonina y otros compuestos naturales sobre el sistema inmune en
condiciones normales y patoldgicas

2. Valoracién de marcadores bioguimicos como determinantes de fragilidad

3. Utilidad diagndstica de la determinacion de genes circulantes en patologia

Publicaciones

Effect of the phenolic compounds apigenin and carnosic acid on oral carcinogenesis in hamster induced by DMBA. Gémez-Garcia
F, Lopez-Jornet MP, Alvarez-Sanchez N, Castillo-Sanchez ), Benavente-Garcia 0, Vicente Ortega V. Oral Dis.
Fl: 2,377 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Response to Prof Kapoor. Francisco Jose GG, Lopez-Jornet P, Nuria AS, Julian CS, Obdulio BG, Vicente V0. Oral Dis.
Fl: 2,377 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

A Comparison of B16 Melanoma Cells and 3T3 Fibroblasts Concerning Cell Viability and ROS Production in the Presence of Me-
latonin, Tested Over a Wide Range of Concentrations. Bonmati-Carrion MA, Alvarez-Sanchez N, Hardeland R, Madrid JA, Rol MA. It} Mol Sci.
Fl: 2,464 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Impact of thymic function in age-related immune deterioration. Ferrando-Martinez S, de la Fuente
M, Guerrero JM, Leal M, Mufioz-Ferndndez MA. Rev Esp Geriatr Gerontol.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Molecular epidemiology and genotype-phenotype correlation in phenylketonuria patients
from South Spain. Bueno MA, Gonzdlez-Lamufio D, Delgado-Pecellin C, Alddmiz-Echevarria L, Pérez B, Desviat
LR, Couce ML. ] Hum Genet.

Fl: 2,365 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Melatonin: buffering the immune system. Carrillo-Vico A, Lardone P), Alvarez-Sanchez N, Rodriguez-Ro-
driguez A, Guerrero JM. Int ] Mol Sci.
Fl: 2,464 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

S100B Protein May Detect Brain Death Development after Severe Traumatic Brain Injury.
Egea-Guerrero JJ, Murillo-Cabezas F, Gordillo-Escobar E, Rodriguez-Rodriguez A, Enamorado-Enamorado J, Re-
vuelto-Rey J, Pacheco-Sdnchez M, Ledn-Justel A, Dominguez-Roldan M, Vilches-Arenas A. | Neurotrauma.

Fl: 4,295 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Newborn screening for medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency: regional experien-
ce and high incidence of carnitine deficiency. Couce ML, Sanchez-Pintos P, Diogo L, Ledo-Teles E, Martins
E, Santos H, Bueno MA, Delgado-Pecellin C, Castifieiras DE, Cocho JA, Garcia-Villoria J, Ribes A, Fraga JM, Rocha H.
QOrphanet | Rare Dis.

Fl: 4,315 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Role of Circulating Cell-free DNA Levels in Patients With Severe Preeclampsia and HELLP Syn-
drome. Miranda ML, Macher HC, Mufioz-Herndndez R, Vallejo-Vaz A, Moreno-Luna R, Villar |, Guerrero JM,
Stiefel P. Am | Hypertens.

Fl: 3,665 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Serologic Behavior of S100B Protein in Patients Who Are Brain Dead: Preliminary Results.
Egea-Guerrero JJ, Revuelto-Rey J, Gordillo-Escobar E, Rodriguez-Rodriguez A, Enamorado-Enamorado |, Ruiz de
Azla Lopez Z, Aldabé-Pallds T, Ledn-Justel A, Murillo-Cabezas F, Vilches-Arenas A. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« VALORACION DE LOS EFECTOS SALUDABLES DE PEPTIDOS BIOACTIVOS VEGETALES: EFECTOS INMUNOMO-
DULADORES, ANTIOXIDANTES Y METABOLICOS
Financiador: MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 87.750,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

* PROSPECTIVO DE LA CAPACIDAD INMUNOMODULADORA DE LA MELATONINA SOBRE LA FUNCIONALIDAD
DE LA CELULA T EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE Y SU USO COMO PRODUCTO DE TERAPIA AVANZADA EN EL
MODELO DE ENCEFALOMIELITIS AUTOINMUNE EXPERIMENTAL COMO APROXIMACION TERAPEUTICA

Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 52.359,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« RED TEMATICA DE INVESTIGACION COOPERATIVA EN ENVEJECIMIENTO Y FRAGILIDAD
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 247.575,02 €
Duracion del proyecto (meses): 84

« RED 2012 GUERRERO MONTAVEZ, JUAN MIGUEL RETICEF
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 104.478,00 €
Duracién del proyecto (meses): 48

Tesis

Papel de la proteina S1008 en suero y en orina como marcador prondstico de mortalidad tras
el traumatismo craneoencefdlico grave

Doctorando: ANA RODRIGUEZ RODRIGUEZ

Director: CARRILLO VICO ANTONIO/EGEA JUAN JOSE

Relevancia de la melatonina en la respuesta inmunolégica de pacientes con lupus eritematoso
sistémico

Doctorando: PABLO MEDRANO CAMPILLO

Director: CARRILLO VICO ANTONIO/GUERRERO MONTAVEZ JUAN MIGUEL
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Investigador responsable

Javier Aznar Martin

Catedrdtico de Microbiologfa y Jefe de Servicio de Microbiologfa y
Parasitologfa. Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/ Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Artacho Reinoso, M? José. Lda. en Farmacia.

*Gomez Gomez, M? José. Ldo. en Farmacia. FEA.

*Gonzalez Galan, Verdnica. Doctora en Microbiologfa. FEA.

*Lepe Jiménez, José Antonio. Doctor en Farmacia. Jefe Seccidn.

*Liré Armenteros, Julia. Lda en Farmacia.

*Martin Gutiérrez, Guillermo. Ldo. en Biologfa.

*Martin Pefia, M® Almudena. Lda. en Farmacia/Técnologfa de los Alimen-
tos. Predoctoral.

*Merino Diaz, Laura. Doctora en Farmacia. FEA.

*Porras Gonzélez, Ana. Lda. en Medicina y Cirugfa. MIR.

*Redero Cascn, M? Mar. Lda en Medicina y Cirugfa.

*Ruiz Castillo, Ana. Lda. en Farmacia. FIR.

*Ruiz Pérez de Pipadn, Maite. Doctora en Farmacia. FEA.

*Torres Sanchez, M? José. Doctora en Biologfa. Profesora Asociada.

Tuberculosis

1D
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Resumen

La trayectoria cientifica del grupo desde el afio 2011 se ha centrado principalmente en estudios de investi-
gacion aplicados a la clinica y principalmente en el campo de la epidemiologia molecular de las infecciones
causadas por Listeria y Acinetobacter, asi como de los mecanismos de resistencia a los antibidticos en infec-
ciones causadas por Staphylococcus y Acinetobacter.

A lo anterior, habria que sumar las actividades derivadas de los estudios de epidemiologia molecular de las
infecciones por Micobacterium tuberculosis, al ser nuestro laboratorio centro de referencia a nivel andaluz
para la deteccion y tratamiento de la tuberculosis.
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Publicaciones

Impact on hospital mortality of catheter removal and adequate antifungal therapy in Candida
spp. bloodstream infections. Garnacho-Montero J, Diaz-Martin A, Garcfa-Cabrera £, Ruiz Pérez de Pipadn M,
Herndndez-Caballero C, Lepe-Jiménez JA. | Antimicrob Chemother.

FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Mortality and hospital stay related to coagulase-negative Staphylococci bacteremia in non-cri-
tical patients. Molina |, Pefiuela |, Lepe JA, Gutiérrez-Pizarraya A, Gmez M), Garcia-Cabrera E, Cordero E, Aznar
], Pachdn J. | Infect.

Fl: 4,073 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Escherichia coli 025b:H4/ST131 are prevalent in Spain and are often not associated with ESBL
or quinolone resistance. Lopez-Cerero L, Bellido Mdel M, Serrano L, Lir6 ], Cisneros JM, Rodriguez-Bafio |,
Pascual A. Enferm Infecc Microbiol Clin.

FI: 1,478, Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Predictive factors for early mortality among patients with methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus bacteraemia. Gasch O, Camoez M, Dominguez MA, Padilla B, Pintado V, Aimirante B, Lepe JA,
Lagarde M, Ruiz de Gopegui E, Martinez JA, Montejo M, Torre-Cisneros J, Amdiz A, Goenaga MA, Benito N, Rodri-
guez-Bafio |, Pujol M, REIPI/GEIH Study Groups. ] Antimicrob Chemother.

FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

HPV testing by cobas HPV test in a population from Catalonia. Lloveras B, Gomez S, Alameda F,
Bellosillo B, Mojal S, Muset M, Parra M, Palomares JC, Serrano S. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Resistance to the most recent protease and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
across HIV-1 non-B subtypes. Anta L, Blanco JL, Llibre M, Garcia F, Pérez-Elias M], Aguilera A, Pérez-Romero
P, Caballero £, Vidal C, Cafiizares A, Gutiérrez F, Dalmau D, Iribarren JA, Soriano V, de Mendoza C, Drug Resistance
Platform of the Spanish AIDS Research Network. | Antimicrob Chemother.

FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Deil: SI

Neurological complications of infective endocarditis: risk factors, outcome, and impact of car-
diac surgery: a multicenter observational study. Garcfa-Cabrera E, Fernandez-Hidalgo N, Almirante B,
Ivanova-Georgieva R, Noureddine M, Plata A, Lomas JM, Gdlvez-Acebal |, Hidalgo-Tenario C, Ruiz-Morales J, Mar-
tinez-Marcos FJ, Reguera JM, de la Torre-Lima J, Gonzalez Ade A, Group for the Study of Cardiovascular Infections
of the Andalusian Society of Infectious Diseases, Spanish Network for Research in Infectious Diseases. Circulation.
FI: 15,202 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Cost-effectiveness analysis comparing two approaches for empirical antifungal therapy in
hematological patients with persistent febrile neutropenia. Martin-Pefia A, Gil-Navarro MV, Agui-
lar-Guisado M, Espigado |, de Pipadn MR, Falantes J, Pachdn |, Cisneros JM. Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Rapid determination of colistin resistance in clinical strains of Acinetobacter baumannii using
the Micromax(R) assay. Tamayo M, Santiso R, Otero F, Bou G, Lepe JA, McConnell MJ, Cisneros JM, Gosalvez
], Fernandez JL. | Clin Microbiol.

FI: 4,068 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

The situation and management of Clostridium difficile infection in Spain: an opinion docu-
ment. Bouza £, Marin M, Peldez T, Alcald L, Group for Clostridium difficile Infection of the Spanish Society for
Chemotherapy. Rev Esp Quimioter.

FI: 0,836 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Eficacia de meropenem en perfusion continua /extendida. Jests Cotrina Luque,Maria Victoria Gil
Navarro, Héctor Acosta Garcia, Jose Miguel Cisneros Herrero, Jose Antonio Lepe, Javier Bautista Paloma. Atencion
farmacéutica.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Determination, validation and standardization of a CMV DNA cut-off value in plasma for pre-
emptive treatment of CMV infection in solid organ transplant recipients at lower risk for CMV
infection. Martin-Gandul C, Pérez-Romero P, Sanchez M, Bernal G, Sudrez G, Sobrino M, Merino L, Cisneros JM,
Cordero £, Spanish Network for Research in Infectious Diseases.  Clin Virol.

Fl: 3,287 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Patentes

DETERMINACION RAPIDA DE SUSCEPTIBILIDAD A COMPUESTOS ANTIMICROBIANOS
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD Y BIOMEDAL S.L.
Fecha de Solicitud: 20/06/2013
Nimero de Solicitud: P201330933
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Investigador responsable

Jesus Blazquez Gomez
Doctor en Biologfa.

Miembros del grupo

*Costas Romero, Coloma. Técnico Sup. De Andlisis y Control.

*Rodriguez Beltran, Jerénimo. Ldo. en Biologfa. Investigador Predoctoral.
*Rodriguez Rosado, Ana Isabel. Lda. en Biologia. Investigadora Predoctoral.
*Prieto Marquez, Ana Isabel. Dra. en Biologfa. Investigadora Sarra Borrell.

*Valencia Morante, Estela Ynés. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.

Estrés y evolucion bacteriana

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Resumen

El interés principal del grupo es entender las bases moleculares de las respuestas bacterianas a estrés.
Estudiamos especificamente las bases genéticas de la hipermutacion vy la hiperrecombinacion, estrategias
bacterianas para acelerar la adaptacién al estrés medioambiental. Nuestro modelo es el estrés antibidtico y
su efecto en el desarrollo de resistencia en diferentes especies bacterianas (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium tuberculosis).

Estudios en marcha:

Mecanismos moleculares de compensacion de la hipermutacion estable.
2. Regulacion de las respuestas a estrés e hipermutacion/hiperrecombinacion inducible. Incluye:
- Regulacion ambiental de la mutagénesis.
- Regulacion transcripcional de las DNA-polimerasas especializadas del regulon SOS.
- Efecto de los antibidticos en la mutacion, transferencia genética y recombinacion.

3. Investigacion en nuevos inhibidores de los mecanismos de adaptacion bacteriana a los antibidticos.
Busqueda de moléculas que impidan la evolucién (mutacién, recombinacion y transferencia horizon-
tal) de resistencias a antibidticos en bacterias patégenas.



4. Construccion de factorfas celulares para el desarrollo de nuevos antimicro-
bianos en bacterias de interés médico e industrial.

5. Evolucién de la resistencia a antibidticos beta-lactamicos y desarrollo de
nuevos inhibidores de beta-lactamasas.

6. Desarrollo de sistemas de diagndstico rapido para detectar resistencias a
antibidticos.

Publicaciones

The animal food supplement sepiolite promotes a direct horizontal transfer of antibiotic re-
sistance plasmids between bacterial species. Rodriguez-Beltrdn J, Rodriguez-Rojas A, Yubero E, Bldzquez
J. Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Antibiotics and antibiotic resistance: a bitter fight against evolution. Rodriguez-Rojas A, Rodri-
guez-Beltran ], Couce A, Bldzquez . Int) Med Microbiol.
FI: 4,537 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Mutational spectrum drives the rise of mutator bacteria. Couce A, Guelfo R, Bldzquez J. PLoS Genet.
FI: 8,517 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Proyectos

PREDICTING ANTIBIOTIC RESISTANCE
Financiador: EU
Duracion del proyecto (meses): 36
Importe: 6.000.000 €

RED ESPANOLA DE INVESTIGACION EN PATOLOGIA INFECCIOSA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS 11l
Duracion del proyecto (meses): 48

OPTOBACTERIA. MULTIANALYTE AUTOMATIC SYSTEM FOR THE DETECTION OF DRUG RESISTANT BACTERIA
Financiador: EU
Duracion del proyecto (meses): 24

MOLECULAR BASIS OF COMBINED ANTIBIOTIC ACTIVITY AND ANTIBIOTIC-INDUCED MUTAGENESIS IN PSEU-
DOMONAS AERUGINOSA: TOWARDS BETTER ANTIBIOTIC TREATMENTS

Financiador: GOBIERNO BRASIL

Duracidn del proyecto (meses): 36
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GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinador de Grupo

Olaf Neth
Jefe de Seccion de Enfermedades Infecciosas e Inmunapatologfas de
Pediatria, Hospital Infantil. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Camacho Lovillo, Marisol. Lda. en Medicina. FEA.

*Croche Santander, Borja. Ldo. en Medicina. FEA.

*Falcon Neyra, Lola. Lda. en Medicina. FEA.

*De Felipe Carrillo, Beatriz. Doctora en Farmacia. Técnico.
*Marquez-Vega, Catalina. Lda. en Medicina. FEA.

*Obando Santaella, Ignacio. Doctor en Medicina y Cirugfa. FEA.
Olbrich, Peter. Ldo. en Medicina. MIR.

*Ramirez Villar, Gema Lucia. Lda. en Medicina y Cirugfa. FEA
*Ruiz Aragoén, Jestis Maria. Doctor en Farmacia. FEA.

B Enfermedades infecciosas e inmunodeficiencias

Resumen

El grupo de investigacion en pediatria es de nueva creacion. Se trata de un equipo de investigacion multi-
disciplinar formado a su vez por con diferentes sub-especializaciones. Las lineas de investigacion son las
siguientes:

1.

Investigar el papel del sistema inmune innato a la susceptibilidad de infecciones en grupos de riesgo
pediatricos.

Los componentes del sistema inmune innato (inmunidad innata) constituyen la primera linea de de-
fensa contra los microorganismos y su contribucién se hace mas significativa en pacientes inmuno-
deprimidos como es el caso con pacientes hematoldgicos y neonatos prematuros. Se investiga si una
deficiencia de Lectina de unién a Manosa (MBL) y B-defensina 2 (HBD2) esta relacionada con un in-
cremento en la susceptibilidad a 1) infecciones pulmonares en pacientes inmunodeprimidos y a 2) la
sepsis neonatal.

Avanzar en el desarrollo de vacunas anti-neumocécicas utilizando la tecnologfa de protedmica.

Existe una colaboracion con el Departamento de Bioguimica y Biologfa Molecular, Universidad de Cor-
doba vy el instituto Maimoénides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC). Este trabajo esta
financiado (IP M) Rodriguez-Ortega) en lo cual el Dr. | Obando es colaborador. Desarrollo y validacion
de serodiagndstico basado en proteinas de superficie neumocécica mediante plataforma Luminex
y aplicabilidad para el diagndstico de neumonia neumocécica y analisis del desarrollo de inmunidad
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humoral en relacién al estado de portador. Andlisis por proteémica de po-
tenciales biomarcadores en orina en neumonia neumocdcica.

3. Realizar un cribado neonatal para la detecciéon precoz de inmunodeficien-
cias primarias (IDP). Planteamos la deteccién de estas patologias median-
te una técnica rapida, facil. Para llevarla a cabo, aprovechamos la rutina
creada para el cribado neonatal de metabolopatias, de este modo no se
causarfan mas molestias al recién nacido, al no ser necesaria una nueva
extraccion de sangre. Cabe destacar que las IDP cuentan con la existencia
de tratamientos curativos como el trasplante de médula dsea. Estos trata-
mientos son mas eficaces si se realizan antes de los 3 meses de edad.

Publicaciones

Recurrence of cutaneous necrosis in an infant with probable catastrophic antiphospholipid
syndrome. Camacho-Lovillo S, Bernabeu-Wittel ], Iglesias-Jiménez E, Falcon-Neyra D, Neth O. Pediatr. Dermatol.
FI: 1,041 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Otogenic variant of Lemierre syndrome. Olbrich P, Croche Santander B, Neth 0, Obando Santaella I.
AnPediatr (Barc).
FI: 0,867 Primer Cuartil: NOPrimer Decil: NO

Primary paratesticular neuroblastoma: an important differential diagnosis. Berger M, Hurtado
MF, Bertolez SP, Fernandez-Pineda I. | Pediatr Urol.
Fl: 1,368 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A new tool for the paediatric HIV research: general data from the Cohort of the Spanish Pae-
diatric HIV Network (CoRISpe). de Jose MI, Jiménez de Ory S, Espiau M, Fortuny C, Navarro ML, Soler-Pala-
cin P, Mufioz-Ferndndez MA, working groups of CoRISpe and HIV HGMBioBank. BMC Infect Dis.

FI: 3,025 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases Guidelines for the diagnosis and treat-
ment of congenital toxoplasmosis. Baquero-Artigao F, del Castillo Martin F, Fuentes Corripio I, Goncé
Mellgren A, Fortuny Guasch C, de la Calle Fernandez-Miranda M, Gonzdlez-Tomé MI, Couceiro Gianzo JA, Neth O,
Ramos Amador JT, Grupo de Trabajo de Infeccion Congénita y Perinatal de la Sociedad Espafiola de Infectologfa
Pedidtrica (SEIP). An Pediatr (Barc).

FI: 0,867 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Implementation of occult hepatitis screening in the Spanish cohort of HIV-infected pediatric
patients. Dapena M, Figueras C, Noguera-Julian A, Fortuny C, de José M, Mellado M), Gavilan C, Falcon-Neyra

MD, Navarro ML, de Ory S, Lopez C, Mayol L, Méndez M, Ciria LM, Coll MT, Garcia L, Nufiez E, Espiau M, Soler-Pa-
lacin P. Pediatr Infect Dis .
Fl: 3,569 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Successful treatment of idiopathic recurrent pericarditis with interleukin-1 receptor antago-
nist (Anakinra). Camacho-Lovillo M, Méndez-Santos A. Pediatr Cardiol.
FI: 1,197 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Apoptotic microtubules delimit an active caspase free area in the cellular cortex during the
execution phase of apoptosis. Oropesa-Avila M, Fernandez-Vega A, de la Mata M, Maraver |G, Cordero MD,
Cotdn D, de Miguel M, Calero CP, Paz MV, Pavon AD, Sdnchez MA, Zaderenko AP, Ybot-Gonzélez P, Sanchez-Alcdzar
JA. Cell Death Dis.

Fl: 6,044 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Generalized edema as a form of presentation of juvenile dermatomyeositis. Rodero Prieto R, Ca-
macho Lovillo MS, Lirola Cruz M. An Pediatr (Barc).
FI: 0,867 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Assessment of the MF59-adjuvanted pandemic influenza A/H1N1 vaccine. Systematic review
of literature. Ruiz-Aragn |, Grande Tejada AM, Mdrquez-Peldez S, Molina Linde JM, Yang R. An Pediatr (Barc).
FI: 0,867 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The Relationship Between the Site of Metastases and Outcome in Children With Stage IV
Wilms Tumor: Data From 3 European Pediatric Cancer Institutions. Berger M, Ferndndez-Pineda
|, Cabello R, Ramirez-Villar GL, Marquez-Vega C, Nustede R, Linderkamp C, Schmid I, Neth O, Graf N, Agustin JC,
Schweinitz Dv, Lacher M, Hubertus J. | Pediatr Hematol Oncol.

FI: 0,973 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Long-term outcome of vincristine-aspirin-ticlopidine (VAT) therapy for vascular tumors asso-
ciated with Kasabach-Merritt phenomenon. Ferndndez-Pineda |, Lopez-Gutiérrez JC, Chocarro G, Berna-
beu-Wittel |, Ramirez-Villar GL. Pediatr Blood Cancer.

FI: 2,353 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Chryseobacterium indologenes central nervous system infection in infancy: an emergent pa-
thogen? Olbrich P, Rivero-Garvia M, Falcon-Neyra MD, Lepe JA, Cisneros M, Marquez-Rivas ], Neth O. Infection.
Fl: 2,44 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical manifestations in female carriers of mucopolysaccharidosis type 1l: a spanish
cross-sectional study. Guillén-Navarro E, Domingo-Jiménez MR, Alcalde-Martin C, Cancho-Candela R, Couce
ML, Galdn-Gémez E, Alonso-Luengo 0. Orphanet | Rare Dis.

Fl: 4,315 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO
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Identification of potential new protein vaccine candidates through pan-surfomic analysis of
pneumococcal clinical isolates from adults. Olaya-Abril A, iménez-Munguia I, Gdmez-Gascon L, Obando
|, Rodriguez-Ortega MJ. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Association of Human Beta-Defensin-2 Serum Levels and Sepsis in Preterm Neonates. Olbrich P,
Pavén A, Rosso ML, Molinos A, de Felipe B, Sanchez B, Praena-Ferndndez JM, Jiménez F, Obando I, Neth 0. Pediatr
(rit Care Med.

FI: 2,354 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO.

Safety and immunogenicity of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine in infants: A me-
ta-analysis. Ruiz-Aragon J, Peldez SM, Molina-Linde JM, Grande-Tejada AM. Vaccine.
FI: 3,492 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Successful management of Churg-Strauss syndrome using omalizumab as adjuvant immuno-
modulatory therapy: First documented pediatric case. Iglesias £, Camacho Lovillo M, Delgado Pecellin
|, Lirola Cruz MY, Falcén Neyra MD, Salazar Quero JC, Bernabeu-Wittel ), Gonzdlez Valencia JP, Neth O. Pediatr
Pulmonol.

Fl: 2,375 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Prevalencia de dolor en pacientes ingresados en un hospital de atencidn terciaria. Ruiz-Aragon |,
Molina Linde JM, Marquez-Peldez S. Salud y Ciencia. Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica.
FI: 0,018 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« ESTUDIO DE LA INTERACCION DE FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES IMPLICADOS EN LA PATOGENESIS
DE LA ESPINA BIFIDA
Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEQ
Importe: 178.400,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« IMPACTO DE LA LECTINA DE UNION A MANOSA (MBL) Y B-DEFENSINA 2 EN LA SUCEPTIBILIDAD FRENTE A
INFECCIONES EN NEONATOS PREMATUROS EXTREMOS.
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS 11l
Importe: 110.296,34 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* RH 2012 OLBRICH PETER CM12/00236
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI

Importe: 43.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23

« EVALUACION DE LAS VACUNAS CONJUGADAS FRENTE AL NEUMOCOCO. REVISION SISTEMATICAY METANALK-
SIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA
Financiador: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD
Importe: 5.290,00 €
Duracion del proyecto (meses): 31

« CRIBADO NEONATAL PARA LA DETECCION PRECOZ DE LINFOPENIAS SEVERAS DE LAS CELULAS TY B
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 55.115,50 €
Duracion del proyecto (meses): 35

+ MS 2008 YBOT GONZALEZ, PATRICIA CP08/00111
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 128.309,30 €
Duracion del proyecto (meses): 60

« EVALUACION DE LAS VACUNAS CONJUGADAS FRENTE AL NEUMOCOCO. REVISION SISTEMATICAY METANALI-
SIS DE LA LITERATURA CIENTIFICA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 4.600 €
Duracion del proyecto (meses): 19

« RH 2012 OLBRICH PETER CM12/00236
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 110.296,34 €
Duracion del proyecto (meses): 41

* MS 2008 YBOT GONZALEZ, PATRICIA CP08/00111
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS 11l
Importe: 43.200 €
Duracion del proyecto (meses): 23
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GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinador del grupo

Jests Gomez Mateos

Director UGC Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa. Hospital Uni-

versitario Virgen de Valme.

Miembros del grupo

*Almeida Gonzélez, Carmen Victoria. Lda. en Ciencias y Técnicas Estadfs-

ticas. Técnico.
*Bernal Martinez, Samuel. Ldo. en Farmacia. FEA.
« Cifuentes Barrios, Celia Cristina. Lda. en Farmacia. Técnico.
*Corzo Delgado, Juan E. Doctor en Medicina. FEA.
*Di Lello, Federico Alejandro. Doctor en Biologfa. Posdoctoral.
*Florez Alia, Carmen. Lda. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Garcia Lopez, José Luis. Doctor en Medicina. FEA.
*Garcia Rey, Silvia. Lda. en Biologfa. Técnico.
*Ledn Jiménez, Eva Maria. Doctora en Medicina. FEA.

*Lozano de Ledn-Naranjo, Fernando. Doctor en Medicina. FEA.

*Macias Sanchez, Juan. Doctor en Medicina. FEA.
eMartin Mazuelos, Estrella. Doctora en Farmacia. FEA.

*Merchante Gutiérrez, Nicolas. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Mira Escarti, José Antonio. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Neukam, Karin. Doctora en Farmacia. Posdoctoral Sara Borrell.
*Pineda Vergara, Juan Antonio. Doctor en Medicina. FEA.
*Parra Sanchez, Manuel. Ldo. en Biologfa.

*Recio Sénchez, Eva Maria. Lda. en Farmacia.

*Vargas Romero, Julio. Ldo. en Farmacia. FEA.

M Fstudio de enfermedades infecciosas del Hospital Universitario Virgen de Valme

Resumen

La Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia (UCEIM) establecid las siguientes lineas de
investigacion:
+ Investigacion clinica y microbioldgica de pacientes coinfectados por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC).

- Investigacion clinica y microbioldgica de pacientes con infeccion por el VIH/sida.

- Investigacion clinica y microbioldgica de infeccién nosocomial por microorganismos multirresistentes.
+ Investigacion de nuevos métodos de estudio de sensibilidad “in vitro“a hongos y bacterias.

+ Investigacion de nuevas técnicas diagndsticas de Microbiologfa Molecular.

Dicha estrategia de trabajo se concretd en los siguientes estudios financiados:
+ Ensayo clinico piloto en fase Il para evaluar la actividad antivirica de la combinacién de interferén pegi-
lado mas ribavirina mas nitazoxanida en individuos con hepatitis crénica debida a genotipo 4 del VHC y
coinfectados por VIH.

- Evaluacion secuencial de los cambios en la rigidez hepatica en pacientes coinfectados por el virus de la
hepatitis C (VHC) y el VIH.

+ Prevalencia y factores asociados a esteatosis hepatica en pacientes infectados por VIH. IP: JA Pineda.
Entidad financiadora: Ministerio de Sanidad Politica Social e Igualdad: Direccion General de Productos
Sanitarios. Referencia: EC11-286. Importe 123.522€. Duracion 2012.
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+ Estudio del impacto de la concentracién minima inhibitoria y puntos de corte
de sensibilidad (CLSI, EUCAST y farmacocinéticas /farmacodinamicos) en el
prondstico de la bacteriemia por Enterobacteriaceae.

+ Evaluacién de la determinacién del anticuerpo Antimicelio de Candida albi-
cans para realizar el diagndstico precoz de la candidiasis invasora en el pa-
ciente critico.

+ Infecciones de transmision sexual: evaluacion del uso de muestras no invasi-
vas, determinacién de la carga viral e indicadores de integracion en la detec-
cién y evolucion de las infecciones por Virus del Papiloma Humano (VPH).

* Respuesta clinica al tratamiento en los pacientes infectados por subtipos
no-B de VIH. Comparacién con la respuesta en pacientes infectados por VIH
subtipo B. Adecuacién del tratamiento, mejora de su efectividad y eficiencia.

- Determinacion de resistencias a Inhibidores de Proteasa en infecciones por
el VHC.

Publicaciones

Increasing incidence of hepatocellular carcinoma in HIV-infected patients in Spain. Merchante
N, Merino £, Lopez-Aldeguer J, Jover F, Delgado-Ferndndez M, Galindo MJ, Ortega E, Rivero A, Minguez C, Rome-
ro-Palacios A, Padilla S, Mdrquez-Solero M, Amador C, Rios-Villegas MJ, Téllez F, Portilla ], Pineda JA. Clin Infect Dis.
FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Short Communication: Atazanavir-Based Therapy Is Associated with Higher Hepatitis C Viral
Load in HIV Type 1-Infected Subjects with Untreated Hepatitis C. Rivero-juarez A, Mira JA, Santos-Gil
|, Lopez-Cortés LF, Girén-Gonzalez JA, Marquez M, Merino D, Tellez F, Caruz A, Pineda JA, Rivero On Behalf Of The
Grupo Andaluz Para El Estudio de Las Hepatitis Viricas Hepavir de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infeccio-
sas Saei A. AIDS Res Hum Retroviruses.

FI: 2,705 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Baseline risk factors for relapse in HIV/HCV co-infected patients treated with PEG-IFN/RBV.
Rivero-Juarez A, Mira JA, Camacho A, Neukam K, Perez-Camacho |, Caruz A, Macias |, Torre-Cisneros |, Pineda JA,
Rivero A. Infection.

FI: 2,44 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Association of BST-2 gene variants with HIV disease progression underscores the role of BST-2
in HIV type 1 infection. Laplana M, Caruz A, Pineda JA, Puig T, Fibla . | Infect Dis.
FI: 5,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Long-term continuous positive airway pressure compliance in females with obstructive sleep
apnoea. Campos-Rodriguez F, Martinez-Garcia MA, Reyes-Nufiez N, Caballero-Martinez I, Aimeida-Gonzalez CV,
(ataldn-Serra P, Pefia-Grifidn N. Eur Respir J.

FI: 6,355 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Benefits From Sustained Virologic Response to Pegylated Interferon Plus Ribavirin in HIV/He-
patitis C Virus-Coinfected Patients with Compensated Cirrhosis. Mira JA, Rivero-Judrez A, Lopez-Cor-
tés LF, Girén-Gonzdlez JA, Téllez F, Santos-Gil Ide L, Macias |, Merino D, Mdrquez M, Rios-Villegas M], Gea |, Mer-
chante N, Rivero A, Torres-Cornejo A, Pineda JA, Grupo Andaluz para el Estudio de las Hepatitis Viricas (HEPAVIR)
de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI). Clin Infect Dis.

FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Sustained virological response to pegylated interferon plus ribavirin leads to normalization of
liver stiffness in hepatitis C virus-infected patients. Macias), Rivero A, Cifuentes C, Camacho A, Neukam
K, Rivero-Juarez A, Mira JA, Torre-Cisneros J, Gomez-Mateos ), Pineda JA. Enferm Infecc Microbiol Clin.

Fl: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Interobserver concordance in controlled attenuation parameter measurement, a novel tool
for the assessment of hepatic steatosis on the basis of transient elastography. Recio £, Cifuentes
(, MacfasJ, Mira JA, Parra-Sanchez M, Rivero-Judrez A, Aimeida C, Pineda JA, Neukam K. Eur | Gastroenterol Hepatol.
FI: 1,915 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Critical points in ethylcellulose matrices: influence of the polymer, drug and filler properties.
Cifuentes C, Aguilar-de-Leyva A, Rajabi-Siahboomi AR, Caraballo I. Acta Pharm.
FI: 1,162 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

HPV testing by cobasHPV test in a population from Catalonia. Lloveras B, Gomez S, Alameda F, Bello-
sillo B, Mojal S, Muset M, Parra M, Palomares JC, Serrano S. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Pegylated interferon plus ribavirin is suboptimal in IL28B CC carriers without rapid response.
Neukam K, Barreiro P, Rivero-Juarez A, Caruz A, Mira JA, Camacho A, Macias |, Rivero A, Soriano V, Pineda JA. ] Infect.
FI: 4,073 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Chronic hepatitis E in HIV patients: rapid progression to cirrhosis and response to oral ribavi-
rin. Neukam K, Barreiro P, Macfas J, Avellon A, Cifuentes C, Martin-Carbonero L, Echevarria JM, Vargas ], Soriano
V, Pineda JA. Clin Infect Dis.

FI:9,374. Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Resistance to the most recent protease and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
across HIV-1 non-B subtypes. Anta L, Blanco JL, Llibre JM, Garcia F, Pérez-Elias MJ, Aguilera A, Pérez-Romero
P, Caballero E, Vidal C, Cafiizares A, Gutiérrez F, Dalmau D, Iribarren JA, Soriano V, de Mendoza C, Drug Resistance
Platform of the Spanish AIDS Research Network. | Antimicrob Chemaother.

FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Effects of the genetic pattern defined by low-density lipoprotein receptor and IL28B genotypes
on the outcome of hepatitis C virus infection. Di Lello FA, Caruz A, Rallon NI, Rivero-Juarez A, Neukam K, Ba-
rreiro P, Camacho A, Garcfa-Rey S, Rivero A, Soriano V, Cifuentes C, Macias J, Pineda JA. Eur | Clin Microbiol Infect Dis.
FI: 3,024 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Liver stiffness measurement versus liver biopsy to predict survival and decompensations of
cirrhosis among HIV/HCV-coinfected patients. Macias |, Camacho A, Von WichmannMA, Lopez-Cortés LF,
Ortega E, Tural C, Rios M, Merino D, Téllez F, Mdrquez M, Mancebo M, Pineda JA. AIDS.

FI: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Antiviral regimen complexity index as an independent predictor of sustained virologic res-
ponse in patients with chronic hepatitis C. Galdn R), Cidoncha EC, Martin MF, Rodriguez CC, Aimeida CV,
Verdugo RM. ] Manag Care Pharm.

FI: 2,414 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Variations at multiple genes improve interleukin 28b genotype predictive capacity for res-
ponse to therapy against hepatitis ¢ genotype 1 or 4 infection. Neukam K, Caruz A, Rivero-Judrez A,
Barreiro P, Merino D, Real LM, Herrero R, Camacho A, Soriano V, Di Lello FA, Macias J, Rivero A, Pineda JA. AIDS.
FI: 6,407 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Hepatitis C virus genotype 4 in Southern and Central Spain does not originate from recent
foreign migration waves. Di Lello FA, Neukam K, Parra-Sanchez M, Plaza Z, Soriano V, Cifuentes C, Mira JA,
Poveda E, Pineda JA. ) Med Virol.

Fl: 2,373 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Incidence of liver damage of uncertain origin in HIV patients not co-infected with HCV/HBV.
Rivero-Judrez A, Camacho A, Merchante N, Pérez-Camacho |, Macias ], Ortiz-Garcia C, Cifuentes C, Torre-Cisneros
J, Pefia ], Pineda JA, Rivero A, Grupo para el estudio de las hepatitis viricas (HEPAVIR) de la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas (SAEI). PLoS One.

Fl: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Risk of Liver Decompensations Among Human Immunodeficiency Virus/Hepatitis C Virus-Co-
infected Individuals with Advanced Fibrosis: Implications for the Timing of Therapy. Macias |,
Marquez M, Téllez F, Merino D, Jiménez-Aguilar P, Lopez-Cortés LF, Ortega £, von Wichmann MA, Rivero A, Mance-
bo M, Santos ), Pérez-Pérez M, Lozana IS, Palacios AR, Torres-Cornejo A, Pineda JA. Clin Infect Dis.

FI: 9,374 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Correction: HPVTesting by cobasHPV Test in a Population from Catalonia. Lioveras B, Gomez S,
Alameda F, Bellosillo B, Mojal S, Muset M, Parra M, Palomares JC, Serrano S. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Reappraisal of the outcome of healthcare-associated and community-acquired bacteramia: a
prospective cohort study. Retamar P, Lopez-Prieto MD, Ndtera C, de Cueto M, Nufio E, Herrero M, Ferndn-
dez-Sanchez F, Mufioz A, Téllez F, Becerril B, Garcia-Tapia A, Carazo |, Moya R, Corzo JE, Ledn L, Mufioz L, Rodriguez-Ba-
fio], Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas/Sociedad Andaluza de Microbiologfa y Parasitologfa Clinica and
Red Espafiola de Investigacion en Enfermedades Infecciosas (SAEI/SAMPAC/REIPI) Bacteremia Group. BMC Infect Dis.
FI: 3,025 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Proyectos

* D FIPSE MIRA ESCARTI HUV
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 98.898 £
Duracion del proyecto (meses): 48

« 2010 FIPSE MACIAS SANCHEZ HUW 36-0799/09
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 7.404 €
Duracion del proyecto (meses): 46

+ 2010 FIPSE PINEDA VERGARA HUW 36-1004/09 P
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 40.975 €
Duracion del proyecto (meses): 59

* (52010 ISOLDE NEUKAM, KARIN PI-0247-2010
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 45.692,39 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* (52012 GOMEZ MATEOS, JESUS MARIA PI-0481-2012 INCIDENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA SIGNIFICATIVA
Y RELACION CON EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 45.277,2 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« (52012 MIRA ESCART, JOSE ANTONIO PI-0492-2012 SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA TERAPIA TRIPLE INCLU-
YENDO ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA FRENTE A LA HEPATITIS C CRONICA EN PACIENTES COINFECTADOS
POR VIH/VHC PORTADORES DE GENOTIPO 1 EN CONDICIONES DE USO REAL

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 43.271,63 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« (52013 (S 2013 MACIAS SANCHEZ JUAN, PI-335-2013 G-ME IMPACTO DE LA EVOLUCION DE LAS VARIANTES
DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C SOBRE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 59.542,19 €
Duracion del proyecto (meses): 12
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(S 2013 REAL NAVARRETE LUIS MIGUEL PI-0118-2013 G-ME Identificacion de factores genéticos asociados
con esteatosis hepdtica no alcohdlica en pacientes infectados por el VIH

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 59.965,17 €

Duracion del proyecto (meses): 36

EVALUACION DE LA DETERMINACION DEL ANTICUERPO ANTIMICELIO DE CANDIDAALBICANS PARA REALIZAR
EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA CANDIDIASIS INVASORA EN EL PACIENTE CRITICO

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 40.535 €

Duracion del proyecto (meses): 41

EVOLUCION NATURAL DE LA RIGIDEZ HEPATICA EN PACIENTES COINFECTADOS POR EL VIRUS DE LA INMUNO-
DEFICIENCIA HUMANA (VIH) Y EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 48.176,07 €

Duracion del proyecto (meses): 35

EVOLUACION DE LA RIGIDEZ HEPATICA EN PACIENTES COINFECTADOS POR VIH
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 44.286 €
Duracién del proyecto (meses): 35

FIS 2010 PINEDA VERGARA, JUAN ANOTNIO PI10/01664
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 32.428 €
Duracion del proyecto (meses): 35

| FELLOWSHIP GILEAD PINEDA IDENTIFICACION DE FACTORES GENETICOS ASOCIADOS A ESTEATOSIS HEPA-
TICA NO ALCOHOLICA EN PACIENTES INFECTADOS POR VIH

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS 11l

Importe: 40.300 €

Duracion del proyecto (meses): 17

| ENSAYO CLINICO PILOTO, FASE Il PARA EVALUAR LA ACTIVIDAD ANTIVIRICA DE LA COMBINACION DE INTER-
FERONPEGILADO MAS RIBAVIRINA MAS NITAZOXANIDA EN INDIVIDUOS CON HEPATITIS CRONICA DEBIDA A
GENOTIPO 4 DEL VHCY COINFECTADOS POR VIH

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 90.000 €

Duracién del proyecto (meses): 47

« [C1 2011 DR MACIAS SEGURIDAD HEPATICA DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL ACTAUL EN PACIENTES
COINFECTADOS POR VIH/VHC O VIH/VHB EN CONDICIONES DE USO REAL COHORTE PROSPECTIVA HEPAVIR
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 68.647,6 €
Duracion del proyecto (meses): 35

[C12011 DR PINEDA PREVALENCI Y FACTORES ASOCIADOS A ESTEATOSIS HEPATICA EN PACIENTES INFECTDOA
PORVIH

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 123.522 €

Duracion del proyecto (meses): 35

PTA 2012 MINECO PTAT 12/6867/1 PEREZ NAVARRO ELIZABETH
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 36.000 €
Duracién del proyecto (meses): 36

RED 2012 PINEDA VERGARA, JUAN ANTONIO rd12/0017/00012
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 69.000 €
Duracion del proyecto (meses): 23

SAS 111239 2010 MERCHANTE Historia natural de la cirrosis hepatica diagnosticada por elastometria hepé-
tica transitoria en pacientes coinfectados por VIH/VHC

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI

Importe: 45.924,79 €

Duracion del proyecto (meses): 19

Patentes

POLIMORFOS GENETICOS COMBINADOS DE LDLR E 1L28B PARA LA PREDICCION
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE JAEN
Fecha Solicitud: 01/03/2013
Ndmero de Registro: FISEVI-13004

METODO DE OBTENCION DE DATOS UTILES PARA PREDECIR O PRONOSTICAR
Titular; SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE JAEN
Fecha Solicitud: 01/03/2013
Ndmero de Registro: FISEVI-13005
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Coordinador del grupo

Antonio Pavon Delgado

Doctor en Medicina. Facultativo Especialista de Area. Hospital Univer-

sitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Aguayo Maldonado, Josefa. Doctora en Medicina. Profesora Asociada/

Jefe de Seccidn.
*Bueno Rodriguez, Inmaculada. Lda. en Medicina. FEA.
*Calderon Lépez, Gemma Matilde. Lda. en Medicina. FEA.
eFerrari Cortés, Araceli. Lda. en Medicina. FEA.
*Ferrerira Pérez, José Fernando. Ldo. en Medicina. FEA.
*Garcia Rodriguez, Esther. Lda. en Medicina. FEA.
«Garrido Ocaiia, Ana Isabel. Lda. en Medicina. FEA.
eGracia Garcia, Elisa. Lda. en Medicina. FEA.
¢Jiménez Parrilla, Francisco. Doctor en Medicina. FEA.
*Macias Diaz, Carmen. Lda. en Medicina. FEA.
*Nuiiez Solis, Juan Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.
*Pérez Sanchez, Antonio. Ldo. en Medicina. FEA.
*Rojas Feria, Pilar. Lda. en Medicina. FEA.
*Rosso Gonzalez, M? Luisa. Doctora en Medicina. FEA.
Varela Rubio, Elena. Lda. en Medicina. FEA.
*Zamarriego Zubizarreta, Carmen. Doctora en Medicina. FEA.

Grupos de estudios neonatales

Resumen

- Organizacién de las IXJornadas Internacionales para Médicos Neonatdlogos, Sevilla.
+ Organizacion de las VIl Jornadas Nacionales de Neonatologia para Enfermeria, Sevilla,.
» Cursos de Formacion continuada, acreditados por la Agencia de Calidad de Andalucia.

Publicaciones

Neonatal hyperthyroidism in the offspring of mothers with Graves' disease treated with radioiodine. Garcia Garcfa E, Porras
Cantarero JA, Ferndndez Lopez P, Dominguez Gutiérrez de Ceballos R, Dominguez Pascual I. Endocrinol Nutr.
FI: O Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Association of Human Beta-Defensin-2 Serum Levels and Sepsis in Preterm Neonates. Olbrich P, Pavn A, Rosso ML, Molinos A, de
Felipe B, Sanchez B, Praena-Ferndndez JM, Jiménez F, Obando |, Neth 0. Pediatr Crit Care Med.
FI: 2,354 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Immunolocalization of substance P and NK-1 receptor in Hofbauer cells in human normal placenta. Mufioz M, Carranza A, Pavon
A, Anderson G, Covefias R.. Microsc Res Tech.
FI: 1,593 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Coordinadora del grupo

Maria Victoria Gil Navarro
Facultativo Especialista de Area. Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

Miembros del grupo

*Acosta Garcia, Héctor. Farmacéutico.FEA

«Alamo Manosalvas, M? del Carmen. Farmacéutico. FEA.
«Alfaro Lara, Eva Rocio. Farmacéutico. FEA.

+Alvarez del Vayo, Concepcién. Farmacéutico. FEA.
Bautista Paloma, Javier. Farmacéutico. Jefe de Servicio.
*Cotrina Luque, Jesus. Farmacéutico. FEA.

*Desongles Corrales, Trinidad. Farmacéutico. FEA.
*Espejo Gutiérrez de Tena, Esther. Farmacéutico. FEA.
*Espinosa Bosch, Maria. Farmacéutico. FEA.

*Flores Moreno, Sandra. Farmacéutico. FEA.

*Marin Gil, Roberto. Farmacéutico. FEA.

*Galvén Banqueri, Mercedes. Farmacéutico. FEA.
*Guerrero Aznar, M? Dolores. Farmacéutico. FEA.
*Perez Moreno, M? Antonia. Farmacéutico. FEA.
«Santos Ramos, Bernardo. Farmacéutico. Jefe de Seccién.
«Santos Rubio, M? Dolores. Farmacéutico. FEA.
«Villalba Moreno, Angela. Farmacéutico. FEA.

Inmunologia e infecciosos

Resumen

La UGC ha afianzado sus 3 lineas fundamentales de investigacion con la consecucién de varios proyectos de
investigacion y la solicitud de nueva financiacion que permitan una continuidad en el tiempo de los avances
realizados en estas areas de conocimiento. En la linea de seleccién de medicamentos, se ha completado con
éxito el estudio BeCePaCC que analizaba la utilizacion de anticuerpos monoclonales como tratamiento de 12
Iinea en los pacientes de Cancer Colorrectal Metastasico del Sistema Sanitario Publico de Andalucia; se ha
obtenido financiaciéon del Ministerio de Sanidad, dentro de la convocatoria de Investigacion Clinica Indepen-
diente, para la realizacion del estudio EUPPNOEA que analizara el perfil de utilizacion y los criterios de uso de
un farmaco novedoso como Pemetrexed en pacientes de Cancer de Pulmdn no Microcitico, que también se
realizara en el ambito de nuestra comunidad.

Dentro de la linea de pacientes pluripatoldgicos se completé el proyecto ACAPP (financiado por las ayudas
a la investigacion de la Fundacion MAPFRE) para evaluar las herramientas disponibles en la evaluacién de
adherencia, adecuacion y conciliacion del tratamiento de este grupo de pacientes de especial interés. En la
actualidad se encuentra en fase de preparacion que profundizara en la linea de adecuacion al tratamiento
de estos pacientes (proyecto CRISSOL); dicho proyecto ha sido presentado a la convocatoria del ISCIIIy esta
a la espera de resolucion. En esta linea se ha estrechado la colaboracion con la UGC de Medicina Interna de
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nuestro hospital que lidera esta linea a nivel nacional. Respecto a la linea de far-
macocinética de antimicrobianos, sigue en fase de reclutamiento el ensayo PIPER-
TAZO que estudia la Eficacia y seguridad de Piperacilina/Tazobactam en 2 pautas
de perfusion en pacientes con infecciéon por Pseudomonas aeruginosa. Se trata de
un ensayo clinico prospectivo, doble-ciego, multicéntrico con finalizacion prevista
en este afio.

Publicaciones

Off-label approval of drug use in a tertiary hospital. Pérez-Moreno MA, Villalba-Moreno AM, San-
tos-Ramos B, Marin-Gil R, Varela-Aguilar M, Torellg-Iserte |, Nifiez-Vazquez R, Jiménez-Jiménez ), Bautista-Paloma
FJ. Rev Calid Asist.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil NO

Two-round Delphi technique for the consensual design of a paediatric pharmaceutical care
model. Ferndndez-Llamazares (M, Herndndez-Gago Y, Pozas M, Cabafias M), Feal B, Villaronga M, Avarez-Del-Va-
yo C, Valverde E. Pharmacol Res.

FI: 4,346 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Suitability of pharmacological treatment in patients with multiple chronic conditions. Gal-
van-Banqueri M, Santos-Ramos B, Vega-Coca MD, Alfaro-Lara ER, Nieto-Martin MD, Pérez-Guerrero C. Aten Pri-
maria.

FI: 0,957 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Evaluation of the appropriateness of pharmacotherapy in patients with high comorbidity.
Galvan-Banqueri M, Gonzdlez-Méndez Al, Alfaro-Lara ER, Nieto-Martin MD, Pérez-Guerrera C, Santos-Ramos B.
Aten Primaria.

FI: 0,957 Primer Cuartil: NO. Primer Decil: NO

Reliability of a questionnaire for pharmacological treatment appropriateness in patients with
multiple chronic conditions. Galvan-Banqueri M, de la Higuera-Vila L, Vega-Coca MD, Nieto Martin MD,
Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B. Eur ] Intern Med.

Fl: 2,049 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Biological treatments for moderate-to-severe psoriasis: indirect comparison. Galvan-Banqueri M,
Marin Gil R, Santos Ramos B, Bautista Paloma FJ. ] Clin Pharm Ther.
FI: 2,104 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Comment to the article: «Program of pharmacy care in patients with chronic diseases». San-
tos-Ramos B, Galvan-Banqueri M, Ollero-Baturone M. Farm Hosp.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Medication reconciliation on hospital admission in patients with multiple chronic diseases
using a standardised methodology. Alfaro-Lara ER, Santos-Ramos B, Gonzélez-Méndez Al, Galvan-Banqueri
M, Vega-Coca MD, Nieto-Martin MD, Ollero-Baturone M, Pérez-Guerrero C. Rev Esp Geriatr Gerontol.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Use of monoclonal antibodies for metastatic colorectal cancer in the andalusian public health
system. Santos-Ramos B, Ferndndez-Ferndndez R, Marin-Gil R, Espinosa-Bosch M, Peirg-Moreno S, Pérez-Gue-
rrero C, Bautista-Paloma |. Int | Clin Pharm.

FI: 0,859 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Profile of prescribing errors detected by clinical pharmacists in paediatric hospitals in Spain.
Ferndndez-Llamazares CM, Pozas M, Feal B, Cabafias M, Villaronga M, Hernandez-Gago Y, Ruiz de Villegas M,
Alvarez-del-Vayo C. Int ] Clin Pharm.

FI: 0,859 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cost-effectiveness analysis comparing two approaches for empirical antifungal therapy in
hematological patients with persistent febrile neutropenia. Martin-Pefia A, Gil-Navarro MV, Agui-
lar-Guisado M, Espigado |, de Pipadn MR, Falantes ], Pachn J, Cisneros JM. Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Efficacy of the prothrombin complex concentrate prothromplex in patients requiring urgent
reversal of vitamin K antagonists or presenting with uncontrolled bleeding: a retrospective,
single center study. Leal-Noval SR, Lopez-Irizo R, Bautista-Paloma |, Casado M, Arellano-Orden V, Leal-Romero
M, Ferndndez-Hinojosa E, Puppo-Moreno A, Mufioz M. Blood Coagul Fibrinolysis.

FI: 1,248 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical Efficacy and Safety of the Combination of Colistin plus Vancomycin for the Treatment
of Severe Infections Caused by Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii. Garnacho-Mon-
tero J, Amaya-Villar R, Gutiérrez-Pizarraya A, Espejo-Gutiérrez de Tena E, Artero-Gonzdlez ML, Corcia-Palomo Y,
Bautista-Paloma J. Chemotherapy.

FI: 2,066 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Metodologia de conciliacion del tratamiento farmacoldgico en pacientes pluripatoldgicos. Al-
faro-Lara ER, Vega-Coca MD, Galvan-Banqueri M, Nieto-Martin MD, Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B. Atencidn
Primaria.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Utilizacion de aprepitant como antiemético en oncohematologia pediatrica y protocolo de an-
tiemesis para la prevencion de nauseas y vomitos inducidos por la quimioterapia en pediatria.
Arce Abaitua B, Martin Prado S, Herndndez Marques C, Galvan Banqueri M.. Boletin de noticias pediatricas. Grupo
Espafiol de Farmacia Pedidtrica.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Eficacia de meropenem en perfusién continua /extendida. Jesds Cotrina Luque, Maria Victoria Gil
Navarro, Héctor Acosta Garcia, Jose Miguel Cisneros Herrero, Jose Antonio Lepe, Javier Bautista Paloma. Atencion
farmacéutica.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Eficacia y seguridad de antimicrobianos administrados por via inhalatoria. Eva Rocio Alfaro Lara,
Maria Victoria Gil Navarro, Jose Antonio Rodriguez Portal. Atencion farmacéutica.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Lista modelo de medicamentos de alto riesgo. Jesis Cotrina Luque, Maria Dolores Guerrero Aznar,
Concepcién Alvarez del Vayo Benito, Eusebio Jiménez Mesa, Katty Pamela Guzmén Laura, Laureano Fernandez
Fernandez. Anales de Pediatrfa.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Validacién en pediatria de un método para notificacién y seguimiento de errores de medica-
cién. Maria Dolores Guerrero Aznar, Eusebio iménez Mesa, Jes(is Cotrina Luque, Angela Villalba Moreno, Rosario
Cumplido Corbacho, Laureano Ferndndez Ferndndez. Anales de Pediatrfa.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Assessment of new drugs in a tertiary hospital using a standardized tool. Javier Gonzdlez Bueno,
Esther Chamorro de Vega, Eva Rocio Alfaro Lara, Mercedes Galvan Banquerf, Bernardo Santos Ramos. Farmacia
Hospitalaria.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

El visado en un hospital de tercer nivel. Soledad Martinez Jiménez, Amparo Lluch Colomer, Trinidad
Desongles Corrales, D. Bernal Gonzdlez, Maria Dolores Santos Rubio, Eva Rocio Alfaro Lara, Mercedes Galvan
Banquerf. Farmacia Hospitalaria.

FI: O Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« EFICACIA'Y SEGURIDAD DE PIPERACILINA/TAZOBACTAM ADMINISTRADA EN PERFUSION CONTINUA VERSUS
INFUSION INTERMITENTE EN PACIENTES CON INFECCION COMPLICADA O NOSOCOMIAL CON SOSPECHA O
AISLAMIENTO DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 80.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« ESTUDIO DE UTILIZACION DE PEMETREXED EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON NO MICROCITICO ME-
TASTASICO EN HOSPITALES DEL SISTEMA SANITARIO PUBLICO DE ANDALUCIA
Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 44.625 €
Duracion del proyecto (meses): 23
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GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinador del grupo

Carlos Ortiz Leyba

Facultativo Especialista de Area. Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

Miembros del grupo

*Aldabo Pallas, Teresa. Lda. en Medicina y Cirugfa. FEA

*Diaz Martin, Ana. Lda. en Medicina y Cirugfa.

*Escoresca Ortega, Ana. Lda. en Medicina y Cirugfa.

*Garnacho Montero, José. Doctor en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Hernandez Caballero, Clara. Lda. en Medicina y Cirugfa. MIR.
*Jiménez Jiménez, Francisco Javier. Doctor en Medicina y Cirugfa.
*Maira Gonzdlez, Isabel. Lda. en Medicina y Cirugfa. MIR.
*Marquez Vacaro, Juan Antonio. Doctor en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Montero Romero, Emilio. Ldo. en Medicina. FEA.

bolicos de los pacientes

M Estudio de aspectos sépticos y meta

Resumen

Continua participando aportando pacientes en el estudio sobre “Farmacocinética y actividad antiviral de Osel-
tamivir en pacientes con Neumonia por Influenza A (H1n1). Asociacion con la gravedad de la Neumonia,
Obesidad e Insuficiencia Renal.”. Gr09/0042.. Instituto de Salud Carlos Ill. 09/2010-09/2013. Asi como en el
estudio “Estudio de la Patogenicidad y Virulencia de Cepas Clinicas Productoras de Colonizacién o de Infec-
cion de Acinetobacter Baumannii”. Ps09/01427. Fondo de Investigacion Sanitaria (Fis), Ministerio de Ciencia e
Innovacion. 01/2010.

El grupo ha participado a través de varios de sus miembros de una manera activa y como primeros autores
en la publicacion de las Guias de Practica Clinica de Nutricion del Paciente Critico, acreditadas por la Sociedad
Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias.

Los Dres. Ortiz Leyba y Garnacho Montero han actuado como revisores en las revistas: CID, CriticalCare
Medicine; y forman parte respectivamente en el Comité de las Revistas Nutricion Hospitalaria y Clinical Micro-
biology and Infection.
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El grupo organiza el curso Sepsis e Inflamacion dentro del programa de Master
Universitario en Investigacién Biomédica (R.D.1393/07).

Publicaciones

Off-label approval of drug use in a tertiary hospital. Pérez-Moreno MA, Villalba-Moreno AM, San-
tos-Ramos B, Marin-Gil R, Varela-Aguilar M, Torell6-Iserte |, NUfiez-Vazquez R, Jiménez-iménez ), Bautista-Paloma
F. Rev Calid Asist.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Impact on hospital mortality of catheter removal and adequate antifungal therapy in Candida
spp. bloodstream infections. Garnacho-Montero ], Diaz-Martin A, Garcia-Cabrera E, Ruiz Pérez de Pipadn M,
Hernandez-Caballero C, Lepe-Jiménez JA. | Antimicrob Chemother.

FI: 5,338 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Evolution over a 15-year period of clinical characteristics and outcomes of critically ill patients
with community-acquired bacteremia. Vallés |, Palomar M, Alvdrez-Lerma F, Rello J, Blanco A, Garna-
cho-Montero ], Martin-Loeches I, GTEI/SEMICYUC Working Group on Bacteremia. Crit Care Med.

FI: 6,124 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Macrolide-based regimens in absence of bacterial co-infection in critically ill HIN1 patients
with primary viral pneumonia. Martin-Loeches |, Bermejo-Martin JF, Vallés |, Granada R, Vidaur L, Ver-
gara-Serrano JC, Martin M, Figueira JC, Sirvent JM, Blanquer J, Suarez D, Artigas A, Torres A, Diaz E, Rodriguez A,
SEMICYUC/REIPI/CIBERES HINT Working Group. Intensive Care Med.

FI: 5,258 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Potentially resistant microorganisms in intubated patients with hospital-acquired pneumo-
nia: the interaction of ecology, shock and risk factors. Martin-Loeches |, Deja M, Koulenti D, Dimopou-
los G, Marsh B, Torres A, Niederman MS, Rello J, EU-VAP Study Investigators. Intensive Care Med.

Fl: 5,258 Primer Cuartil; SI Primer Decil: NO

Epidemiology and long-term outcome of sepsis in elderly patients. Carbajal-Guerrero ], Cayuela-Do-
minguez A, Fernandez-Garcia E, Aldabo-Pallds T, Marquez-Vdcaro JA, Ortiz-Leyba C, Garnacho-Montero J. Med
Intensiva.

FI: 1,323 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Epidemiology, clinical features, and prognosis of elderly adults with severe forms of influenza
A (H1N1). Garnacho-Montero |, Gutiérrez-Pizarraya A, Marquez JA, Zaragoza R, Granada R, Ruiz-Santana S, Rello
J, Rodriguez A, Spanish Society of Intensive Care Medicine and Coronary Units Working Group. | Am Geriatr Soc.
FI: 3,978 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Effects of medetomidine and medetomidine-butorphanol on transcranial color-coded duplex
ultrasonography in healthy dogs. Duque FJ, Dominguez-Roldan JM, Martinez-Taboada F, Macias-Garcia B,
Rodriguez-Medina P, Barrera-Chacon R. Res Vet Sci.

FI: 1,774 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

S100B Protein May Detect Brain Death Development after Severe Traumatic Brain Injury.
Egea-Guerrero JJ, Murillo-Cabezas F, Gordillo-Escobar E, Rodriguez-Rodriguez A, Enamorado-Enamorado |, Re-
vuelto-Rey J, Pacheco-Sanchez M, Ledn-Justel A, Dominguez-Roldan JM, Vilches-Arenas A. ] Neurotrauma.

Fl: 4,295 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

EPICO PROJECT. Development of educational recommendations using the DELPHI technique
on invasive candidiasis in non-neutropenic critically ill adult patients. Epico Project Group. Rev
Esp Quimioter.

FI: 0,836 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Epidemiology, diagnosis and treatment of fungal respiratory infections in the critically ill
patient. Garnacho-Montero |, Olaechea P, Alvarez-Lerma F, Alvarez-Rocha L, Blanquer J, Galvdn B, Rodriguez A,
Zaragoza R, Aguado JM, Mensa J, Solé A, Barberdn J. Rev Esp Quimioter.

FI: 0,836 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Compressive bandaging in vegetative state patients. Rivero-Garvia M, Mayorga-Buiza MJ, Rodri-
guez-Boto G, Aldabo-Pallas T, Marquez Rivas J. Med Intensiva.
FI: 1,323 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

De-escalation of empirical therapy is associated with lower mortality in patients with severe
sepsis and septic shock. Garnacho-Montero |, Gutiérrez-Pizarraya A, Escoresca-Ortega A, Corcia-Palomo Y,
Fernandez-Delgado E, Herrera-Melero |, Ortiz-Leyba C, Mdrquez-Vacaro JA. Intensive Care Med.

FI: 5,258 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Epidemiology, Species Distribution, Antifungal Susceptibility, and Outcome of Candidemia
across five sites in Italy and Spain. Bassetti M, Merelli M, Righi E, Diaz-Martin A, RoselloEM, Luzzati R, Parra
A, Trecarichi EM, Sanguinetti M, Posteraro B, Garnacho-Montero J, Sartar A, Rello J, Tumbarello M. ] Clin Microbiol.
FI: 4,068 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Need for a hiomarker to de-escalate antimicrobial empirical therapy. Garnacho-Montero J, Gutié-
rrez-Pizarraya A, Escoresca-Ortega A. Intensive Care Med.
FI: 5,258 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Clinical Efficacy and Safety of the Combination of Colistin plus Vancomycin for the Treatment
of Severe Infections Caused by Carbapenem-Resistant Acinetobacter baumannii. Garnacho-Mon-
tero J, Amaya-Villar R, Gutiérrez-Pizarraya A, Espejo-Gutiérrez de Tena E, Artero-Gonzdlez ML, Corcia-Palomo Y,



Bautista-Paloma J. Chemotherapy.
FI: 2,066 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

EP1CO PROJECT. Development of educational recommendations using the DELPHI technique on
invasive candidiasis in non- neutropenic critically ill adult patients. Zaragoza R, Llinares P, Maseda
E, Ferrer R, Rodriguez A; Epico Project Group. Rev Iberoam Micol.

FI: 1,312 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

EPICO PROJECT. Development of educational recommendations using the DELPHI technique on
invasive candidiasis in non- neutropenic critically ill adult patients. Zaragoza R, Llinares P, Maseda
E, Ferrer R, Rodriguez A; Epico Project Group. Rev Esp Anestesiol Reanim.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

* IMPACTO SOBRE LA MORTALIDAD, RESPUESTA INFLAMATORIA Y APOPTOSIS DEL EMPLEQ DE AZITROMICINA
EN DOS MODELOS MURINOS DE INFECCION GRAVE
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 62.315,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

Patentes

DETERMINACION RAPIDA DE SUSCEPTIBILIDAD A COMPUESTOS ANTIMICROBIANOS
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD Y BIOMEDAL S.L.
Fecha de Solicitud: 20/06/2013
Nimero de Solicitud: P201330933
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Coordinador del grupo

Manuel Conde Herrera
Doctor en Medicina. Profesor Titular / Jefe de Seccion. Universidad de
Sevilla/ Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

«Camino Duran, Francisco. Ldo. en Medicina. FEA.
*Gasch lllescas, Antonia. Lda. en Medicina. FEA.
Martin Hernandez, José Angel. Ldo. en Medicina. FEA.
*Morillo Garcia, Aurea. Lda. en Medicina. FEA.
*Valencia Martin, Raquel. Lda. en Medicina. FEA.

Epidemiologia y salud publica

Publicaciones

Risk factors and effectiveness of preventive measures against influenza in the community. Castilla), Godoy P, Dominguez A, Martin
V, Delgado-Rodriguez M, Martinez-Baz |, Baricot M, Soldevila N, Mayoral JM, Astray J, Quintana JM, Cantén R, Castro A, Gonzalez-Candelas F, Alonso |,
Saez M, Tamames S, Pumarola T, CIBERESP Cases and Controls in Influenza Working Group. Influenza Other Respi Viruses.

FI: 1,471 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Insulin resistance predicts sustained virological response to treatment of chronic hepatitis C independently of the 1L28b
rs12979860 polymorphism. Del Campo JA, Ampuero |, Rojas L, Conde M, Rojas A, Maraver M, Milldn R, Garcia-Valdecasas M, Garcia-Lozano JR,
Gonzdlez-Escribano MF, Romero-Gomez M. Aliment Pharmacol Ther.

FI: 4,548 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Introduction of the electronic prescription in a primary care district: impact on pharmaceutical expenditure and the factors
determining its use. Calzon S, Mercader JJ, Montero JC, Sdnchez-Cantalejo C, Valencia R. Aten Primaria.
FI: 0,957 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical features of influenza disease in admitted children during the first postpandemic season and risk factors for hospita-
lization: a multicentre Spanish experience. Launes C, Garcfa-Garcia ]}, Martinez-Planas A, Moraga F, Soldevila N, Astigarraga |, Aristegui J, Korta
J, Quintana JM, Torner N, Dominguez A, CIBERESP Cases and Controls in Pandemic Influenza Working Group. Clin Microbiol Infect.

FI: 4,578 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Social factors related to the clinical severity of influenza cases in Spain during the A (H1N1) 2009 virus pandemic. Mayoral |M,
Alonso ], Garin O, Herrador Z, Astray ], Baricot M, Castilla J, Cantdn R, Castro A, Delgado-Rodriguez M, Ferri A, Godoy P, Gonzdlez-Candelas F, Martin
V, Pumarola T, Quintana JM, Soldevila N, Tamames S, Dominguez A, CIBERESP Cases and Controls in Pandemic Influenza Working Group, Spain. BMC
Public Health.

FI: 2,076 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Handbook for the preparation of evidence-based documents. Tools derived from scientific knowledge. Carrién-Camacho MR,
Martinez-Brocca MA, Paneque-Sanchez-Toscano |, Valencia-Martin R, Palomino-Garcia A, Mufioz-Durdn C, Tamayo-Lopez MJ, Gonzalez-Eiris-Delgado C,
Otero-Candelera R, Ortega-Ruiz F, Sobrino-Mdrquez JM, Jiménez-Garcia-Boveda R, Fernandez-Quero M, Campos-Pareja AM. Rev Calid Asist.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Coordinador del grupo

Joaquin Quiralte Enriquez
Doctor en Medicina. Director UGC. Hospital Universitario Virgen del Rocio

Miembros del grupo

«Avila Castellano, M? Robledo. Lda. en Medicina. FEA.

eFernandez-Tavora Fernandez, Laureano. Ldo. en Medicina. FEA.

e Garcia Fernandez, Francisco José. Ldo. en Medicina. FEA.
*Gonzdlez-Quevedo Tejerina, Teresa. Doctora en Medicina. FEA.
*Henning Cimbollek, Stefan. Ldo. en Medicina. FEA.

*Pizarro Moreno, Angeles. Doctora en Medicina. FEA.

*Prados Castafio, Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

Enfermedades alérgicas

Resumen

Linea 1.
Alergia al polen del colivo: gendmica, caracterizacion de alérgenos y aplicacion clinica. Responsable: Dr.
Joaquin Quiralte.

Linea 2.
Reacciones a Aines: gendmica y sindromes asociados. Responsable: Dr. Joaquin Quiralte.

Linea 3.

La alergia a alimentos en la esofagitis eosinofilica: disefiando un tratamiento eficaz a través del estudio
de biomarcadores de actividad clinica, inflamatorios y genéticos. Responsable: Lda. Robledo Avila Caste-
llano.

Linea 4.
Angioedema hereditario: Estudio Genético. Analizar las diferentes mutaciones del SERPING1 en un gru-
po amplio de familias con angioedema hereditario tipo 1y 2, asi como, establecer las diferentes variantes
genéticas que subyacen en el angioedema hereditario tipo 3 (especialmente las no dependientes del
Factor XlI). Responsable: Dra. Teresa Gonzalez-Quevedo Tejerina.

Linea 5.

Rinitis alérgica: epidemiologia, farmacoeconomia e interrelacidon con asma bronquial. Responsable: Dra.
Ana Navarro Pulido.
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Publicaciones

DRESS syndrome induced by acenocoumarol with tolerance to warfarin and dabigatran: a case
report. Pifiero-Saavedra M, Castafio MP, Camarero MO, Milla SL. Blood Coagul Fibrinolysis.
FI: 1,248 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Association of thromboxane A1 synthase (TBXAS1) gene polymorphism with acute urticaria
induced by nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Vidal C, Porras-Hurtado L, Cruz R, Quiralte J, Cardo-
na V, Colds C, Castillo LF, Marcos C, Soto T, Lopez-Abad R, Herndndez D, Audicana MT, Armisén M, Rodriguez V,
Perez-Carral C, Moreno E, Cabafies R, Corominas M, Parra A, Lobera T, Quifiones D, Ojeda P, Luna I, Torres M,
Carracedo A. J Allergy Clin Immunol.

FI: 12,047 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Differential gene-expression analysis defines a molecular pattern related to olive pollen aller-
gy. Aguerri M, Calzada D, Montaner D, Mata M, Florido F, Quiralte J, Dopazo J, Lahoz C, Cardaba B. | Biol Regul
Homeost Agents.

FI: 2,825 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Celiac disease with negative antibodies and human leukocyte antigen. Gutiérrez Domingo |, Pizarro
Moreno A, Araujo Miguez A, Moreno Garcia I. Rev Clin Esp.
FI: 0,762 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Is faster safer? Cluster versus short conventional subcutaneous allergen immunotherapy. Qui-
ralte ], Justicia ]L, Cardona V, Davila |, Moreno E, Ruiz B, Garcia MA. Immunotherapy.
FI: 2,393 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Lista modelo de medicamentos de alto riesgo. Jesis Cotrina Luque, Maria Dolores Guerrero Aznar,
Concepci6n Alvarez del Vayo Benito, Eusebio Jiménez Mesa, Katty Pamela Guzmén Laura, Laureano Ferndndez
Ferndndez. Anales de Pediatrfa.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Validacién en pediatria de un método para notificacién y seguimiento de errores de medica-
cién. Maria Dolores Guerrero Aznar, Eusebio Jiménez Mesa, Jestis Cotrina Luque, Angela Villalba Moreno, Rosario
Cumplido Corbacho, Laureano Ferndndez Ferndndez. Anales de Pediatrfa.

FI: O Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador responsable

Alberto Machado de la Quintana
Catedratico de Bioguimica y Biologfa Molecular. Facultad de Farma-
cia-Universidad de Sevilla.

Co-investigador responsable

José Luis Venero Recio
Catedrdtico de Bioguimica y Biologfa Molecular. Facultad de Farma-
dia-Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Ayala Gomez, Antonio. Doctor en Farmacia. Catedratico.

*Espinosa Oliva, Ana Maria. Lda. en Biologfa.Profesor Ayudante.
*Garcia Quintanilla, Alberto. Doctor en Biologfa. Postdoctoral.

*Herrera Carmona, Antonio José. Doctor en Biologfa. Profesor Titular.
*Martinez de Pablos, Rocio. Dra. en Farmacia. Profesora Ayudante Doctor.
*Mufioz Pinto, Mario Faustino. Ldo. en Farmacia. Becario predoctoral.
*Santiago Pavén, Martiniano. Doctor en Biologfa. Catedratico.

«Oliva Martin.Maria José. Lda. en Farmacia. Predoctoral.

M Envejecimiento neuronal

Resumen

La actividad investigadora del grupo se ha desarrollado en las distintas lIineas que se vienen desarrollando:
papel del estrés e inflamacion periférica en procesos de neurodegeneracién cerebral, papel de las caspasas
en la regulacion del sistema inmune de origen mieloide asi como el desarrollo de animales “knockout” condi-
cionales de caspasa 8 en la linea celular mieloide con objeto de estudiar su impacto en modelos animales de
la enfermedad de Parkinson. Por ultimo, una linea esta orientada a contribuir al control del envejecimiento
mediante el estudio de las nuevas funciones de la protefna Factor de elongacion-2 (FE-2), habida cuenta de
su relacion con la respuesta al estrés y la supervivencia celular. Uno de los modelos experimentales son las
células madre de tejido adiposo, en las que se estudia su capacidad de regeneracién en funcién de la edad
del donante y los niveles del FE-2.

La financiacion del grupo se mantiene gracias a Proyectos del Ministerio de Economfa y Competitividad, Pro-
yectos de Excelencia de la Junta de Excelencia y un Proyecto de la Michael | Fox Foundation for Parkinson's
Research.
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Publicaciones

Caspases playing in the field of neuroinflammation: old and new players. Venero |, Burguillos
MA, Joseph B. Dev Neurosci.
FI: 3,413 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Molecular control of the amount, subcellular location, and activity state of translation elon-
gation factor 2 in neurons experiencing stress. Argielles S, Camandola S, Hutchison ER, Cutler RG, Ayala
A, Mattson MP. Free Radic Biol Med.

FI:'5,271 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Magnetic resonance imaging reveals therapeutic effects of interferon-beta oncytokine-indu-
ced reactivation of rat model of multiple sclerosis. Serres S, Bristow C, de Pablos RM, Merkler D, Soto
MS, Sibson NR, Anthony DC. | Cereb Blood Flow Metab.

FI: 5,4 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

« ESTUDIO DE LOS MECANISMOS MOLECULARES QUE REGULAN LA INFLAMACION CEREBRAL Y LA LONGEVI-
DAD. DISENO DE ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS ENCAMINADAS A MINIMIZAR EL DANO NEURONAL ASO-
CIADO A LA INFLAMACION CEREBRAL

Financiador: Consejerfa de Economia, Innovacién y Ciencia
Importe: 294.652,00 €
Duracion del proyecto (meses): 48

« PAPEL DE LA CASPASA-8 EN EL PROCESO DE INFLAMACION CEREBRAL ASOCIADO A LA NEURODEGENERA-
CION
Financiador: Ministerio de Economia y Competitividad
Importe: 133.100,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« SIGNIFICADO BIOLOGICO DE LA INTEGRACION DE LOS DISTINTOS MECANISMOS DE REGULACION DEL FAC-
TOR DE ELONGACION-2 EN CONDICIONES DE ESTRES CELULAR Y ENVEJECIMIENTO
Financiador: Ministerio de Ciencia e Innovacién
Duracion del proyecto (meses): 36

Libros/Capitulos libros

J.L. Venero and B. Joseph. A brief overview of multitalented microglia MICROGLIA: METHODS AND PRQOTO-
COLS Humana Press New York EE.UU 2013 350 ISBN: 978-1-62703-519-4

Espinosa-Oliva AM, de Pablos RM, Herrera AJ. Intracranial injection of LPS in rat as animal model of
neuroinflammation MICROGLIA: METHODS AND PROTOCOLS Humana Press New York EE.UU 2013 350 1SBN: 978-
1-62703-519-4

de Pablos RM, Espinosa-Oliva AM, Herrera AJ. Inmunohistochemical detection of microglia MICROGLIA:
METHODS AND PROTOCOLS Humana Press New York EE.UU 2013 350 ISBN: 978-1-62703-519-4
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Investigador responsable

Rafael Fernandez Chacon
Profesor Titular de Fisiologfa. Facultad de Medicina-Universidad de
Sevilla.

Co-investigador responsable

Antonio Miranda Vizuete
Cientifico Titular del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC).

Miembros del grupo

*Arroyo Saborido, Alejandro. Técnico Superior de Laboratorio (FP2). Téc-
nico.

*Cabrera Serrano, Macarena. Lda. en Medicina. Post-MIR Rio-Hortega.

*Goémez Sanchez, Leonardo. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.

*Gonzdlez Barrios, Maria. Lda. en Biotecnologfa. Técnico.

*Jiménez Hidalgo, M? Auxiliadora. Doctora en Ciencias Biotecnoldgicas.
Postdoctoral.

*Lavado Roldan, Angela. Licenciada en Biologfa. Predoctoral.

*Martinez Lépez, José Antonio. Ingeniero Telecomunicaciones. Técnico
Apoyo.

*Mavillard Saborido, Fabiola. Doctora en Biologfa. Postdoctoral.

*Mufioz Bravo, José Luis. Licenciado en biologfa. Predoctoral.

*Naranjo Galido, Francisco José. Técnico Sup. Laboratorio de Diagndstico.

*Nieto Gonzalez, José Luis. Dr. en Biologfa. Postdoctoral Juan de la Cierva.

*Paradas Lopez, Carmen. Doctora en Medicina. FEA.

*Rivero Mena, M? Carmen. Técnico Superior de Laboratorio (FP2). Técnico.

Fisiologia molecular de la sinapsis

b %

4 B -1

Resumen

Nuestro grupo estudia los mecanismos moleculares encargados de mantener la estructura y la funcién de los
terminales sinapticos. Un objetivo importante es entender el papel de la proteina Cysteine String Protein-alfa
(CSP-alfa), un co-chaperon molecular localizado en las vesiculas sinapticas y que previene la degeneracion
sinaptica. Parte de la relevancia clinica de nuestros estudios radica en el hecho de que se han descrito dos
mutaciones en el gen humano DNAJC5, que codifica la proteina CSP-alpha, que causan la lipofuscinosis neu-
ronal ceroidea autosémica dominante del adulto (NCL4), una enfermedad neurodegenerativa devastadora
que afecta a personas relativamente jovenes. En 2012, nuestro grupo, ha utilizado un abordaje multidiscipli-
nar que incluye técnicas de imagen (synaptopHluorin) y electrofisiologia en ratones transgénicos, bioquimica
y microscopia electrénica para describir defectos que impiden que los terminales nerviosos que no tienen
esta proteina puedan mantener una actividad sinaptica prolongada. El nimero de vesiculas llenas de neu-
rotransmisor que estan preparadas para participar en la comunicacién nerviosa disminuye mucho en las
sinapsis carentes de CSP-alfa y no se reciclan adecuadamente (Rozas y col,, Neuron 74:151-65. (2012)). Este
defecto en el ciclo normal de las vesiculas sindpticas en ausencia de CSP-alfa podria ayudar a entender los
mecanismos que llevan a la degeneracion de los terminales nerviosos motores en enfermedades humanas.
Nuestro grupo continla estudiando los cambios funcionales y estructurales que se producen en el cerebro
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de ratones carentes de CSP-alpha, tanto en neuronas como en células gliales.
Por otro lado, estamos desarrollando nuevas lineas de ratones transgénicos para
obtener modelos animales de NCL-4. La Dra. Carmen Paradas, miembro de nues-
tro grupo, lidera un estudio centrado en la caracterizacion de nuevos genes que
causan distrofias musculares de cintura. Ademas la Dra. Paradas ha colaborado
con el Dr. Luis M. Escuderoy el Dr. Alberto Pascual en el desarrollo y patente de un
nuevo método de imagen para mejorar la evaluacion cuantitativa y el diagndstico
de biopsias musculares en pacientes con enfermedades neuromusculares.

Control de la homeostasis redox

El mantenimiento del equilibrio de oxidacién-reduccién es esencial para la super-
vivencia de todos los organismos y alteraciones de la homeostasis redox subya-
cen a muchas patologias humanas. Los sistemas tiorredoxina y glutarredoxina
constituyen dos de los principales sistemas encargados del mantenimiento de la
homeostasis redox. Sin embargo, alin se sabe muy poco de los mecanismos mole-
culares por los que dichos sistemas ejercen dicha funcion. Nuestro grupo utiliza el
organismo modelo Caenorhabditis elegans para profundizar en el conocimiento a
nivel molecular de la funcién de los sistemas tiorredoxina y glutarredoxina. El mo-
delo de C. elegans ofrece varias ventajas como son un ciclo de vida corto (de unos
tres dias), el ser un animal totalmente transparente a lo largo de todo su desarro-
llo lo que permite el estudio de procesos in vivo en el contexto de un organismo
completo y la posibilidad de realizar aproximaciones tanto de genética directa
como reversa mediante el uso de mutantes o de ARN de interferencia. Nuestros
estudios han demostrado que los sistemas tiorredoxina y glutarredoxina estan
implicados en diversas patologias como el envejecimiento, enfermedades neu-
rodegenerativas y mas recientemente la defensa contra patdgenos bacterianos y
fungicos.

Fig. 1. Distribucion de marcadores sindpticos synaptotag- Fig. 2. Visualizacién funcional de la exocitosis sindp-
min2 (verde) y VGLUT (transportador vesicular de glutama- tica con synaptopHluorin en neuronas hipocampales

to 1, r0jo) en el hipocampo de ratén. de ratdn en cultivo.

Fig. 3. Neuronas hipocampales de ratén en cultivo expre-
sando la proteina fluorescente verde (GFP, verde) y marca-
das con anticuerpos contra la proteina MAP2 (microtubule
associated protein 2, rojo).

-

Fig. 5. Ejemplares adultos de C. elegans.

Fig. 4. Union neuromuscular de ratén (misculo levato-
raurislongus) vista al microscapio electrénico. Célula de
Schwann (turquesa), mitocondrias (rojo), vesiculas (ver-
de), terminal postsindptico (amarillo).

Publicaciones

Analysis of the C9orf72 gene in patients with amyotrophic lateral sclerosis in Spain and
different populations worldwide. Garcia-Redondo A, Dols-Icardo O, Rojas-Garcia R, Esteban-Pérez |,
Cordero-Vazquez P, Mufioz-Blanco JL, Catalina |, Gonzalez-Mufioz M, Varona L, Sarasola E, Povedano M, Sevilla
T, Guerrero A, Pardo J, de Munain AL, Mérquez-Infante C, de Rivera |, Pastor P, Jericd |, de Arcaya AA, Mora
JS, Clarimdn J, C90RF72 Spanish Study Group, Gonzalo-Martinez JF, Judrez-Rufidn A, Atencia G, Jiménez-Bautista
R, Mordn Y, Mascias J, Herndndez-Barral M, Kapetanovic S, Garcia-Barcina M, Alcald C, Vela A, Ramirez-Ramos
C, Galdn L, Pérez-Tur J, Quintans B, Sobrido M|, Fernandez-Torrén R, Poza |}, Gorostidi A, Paradas C, Villoslada
P, Larrodé P, Capablo JL, Pascual-Calvet ], Gofii M, Morgado Y, Guitart M, Moreno-Laguna S, Rueda A, Martin-
Estefania C, Cemillan C, Blesa R, Lle6 A. Hum Mutat.

FI: 5,213 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO
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Genetics of the Charcot-Marie-Tooth disease in the Spanish Gypsy population: the hereditary
motor and sensory neuropathy-Russe in depth. Sevilla T, Martinez-Rubio D, Mdrquez C, Paradas C,
Colomer], Jaijo T, Millan M, Palau F, Espinds C. Clin Genet.

FI: 4,247 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

TK2 mutation presenting as indolent myopathy. Paradas C, Gutiérrez Rios P, Rivas E, Carbonell P, Hirano
M, Di Mauro S. Neurology.
FI: 8,249 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Thioredoxin-like protein 2 is overexpressed in colon cancer and promotes cancer cell metas-
tasis by interaction with ran. LuY, Zhao X, Li K, Luo G, Nie Y, ShiY, Zhou Y, Ren G, Feng B, LiuZ, Pan Y, Li T,
Guo X, Wu K, Miranda-Vizuete A, Wang X, Fan D. Antioxid Redox Signal.

FI: 7,189 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Long-term outcome in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy patients treated
with intravenous immunoglobulin: A retrospective study. Querol L, Rojas-Garcia R, Casasnovas C,
Sedano MJ, Mufioz-Blanco JL, Alberti MA, Paradas C, Sevilla T, Pardo ), Capablo JL, Sivera R, Guerrero A, Gutié-
rrez-Rivas E, llla I. Muscle Nerve.

FI: 2,314 Primer Cuartil: NO. Primer Decil: NO.

Quantifiable diagnosis of muscular dystrophies and neurogenic atrophies through network
analysis. Sdez A, Rivas E, Montero-Sanchez A, Paradas C, Acha B, Pascual A, Serrano C, Escudero LM. BMC Med.
F: 6,679 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Semen levels of spermatid-specific thioredoxin-3 correlate with pregnancy rates in ART couples.
Buckman C, Ozanon C, Qiu ], Sutovsky M, Carafa JA, Rawe VY, Manandhar G, Miranda-Vizuete A, Sutovsky P. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Multiple internalization pathways of polyelectrolyte multilayer capsules into Mammalian
cells. Kastl L, Sasse D, WulfV, Hartmann R, Mircheski J, Ranke C, Carregal-Romero S, Martinez-Lopez JA, Ferndn-
dez-Chacon R, Parak W), Elsasser HP, Rivera Gil P. ACS Nano.

Fl: 12,062 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

GDNF is required for neural colonization of the pancreas. Mufioz-Bravo JL, Hidalgo-Figueroa M, Pas-
cual A, Lopez-Barneo J, Leal-Cerro A, Cano DA. Development.
FI: 6,208 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Longitudinal Clinical Follow-up of a Large Family With the R357P Twinkle Mutation. Paradas C,
Camafio P, Otaegui D, 0z O, Emmanuele V, Dimauro S, Hirana M. JAMA Neurol.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Dedil: NO

U1 small nuclear ribonucleoprotein complex and RNA splicing alterations in Alzheimer's disease.
Bai B, Hales CM, Chen PC, Gozal Y, Dammer EB, Fritz ]}, Wang X, Xia Q, Duong DM, Street C, Cantero G, Cheng D, Jones
DR, Wu'Z LiY, Diner |, Heilman CJ, Rees HD, Wu H, Lin L, Szulwach KE, Gearing M, Mufson EJ, Bennett DA, Montine TJ,
Seyfried NT, Winga TS, Sun YE, Jin P, Hanfelt J, Willcock DM, Levey A, Lah J}, Peng ). Proc Natl Acad Sci U S A.

FI: 9,737 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Proyectos

« DESCRIPCION DE UN NUEVO FENOTIPO DE DISTROFIA MUSCULAR DE CINTURAS AUTOSOMICA RECESIVA E
IDENTIFICACION DEL GEN RESPONSABLE MEDIANTE ANALISIS GENOMICO DE ULTIMA GENERACION
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 106.480,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* ANALISIS MOLECULAR DEL PAPEL PROTECTOR DE LA GLUTACIONREDUCTASA'Y DEL GLUTACION EN MODE-
LOS DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER'Y PARKINSON EN EL NEMATODO CAENORHABDITIS ELEGANS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill
Importe: 54.119,67 €
Duracion del proyecto (meses): 35

+ MANIPULATION OF SYNAPSES WITH NANOTECHNNOLOGIES TO STUDY MOLECULAR MECHANISMS OF NEU-
RODEGENERATION
Financiador: ERA-NET NEURON, MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION
Importe: 250.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 50

« FUNCION MOLECULAR DE CYSTEINE STRING PROTEIN-A EN SINAPSIS GABAERGICAS EN NEURONAS HIPO-
CAMPLAES DE RATON EN CULTIVO, IN SITU E IN VIVO Y EN NEURONAS HUMANAS EN CULTIVO.
Financiador; MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION
Importe: 250.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« BAE 2012 PARADAS LOPEZ, CARMEN BA12/00097
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 31.200 €
Duracion del proyecto (meses): 12



Fisiopatologia de células madre neurales

Investigador responsable

Ricardo Pardal Redondo
Profesor Titular de Fisiologia Médica y Biofisica. Facultad de Medicina.
Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Aguilar Morante, Diana. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.
*Annese, Valentina. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.

eLinares Clemente, Pedro. Doctor en Biologfa. Posdoctoral.
*Navarro Guerrero, Elena. Lda. en Biotecnologfa. Predoctoral.
*Platero Luengo, Aida. Lda. en Biologfa. Predoctoral.
*Rodriguez Prieto, Ismael. Técnico Superior Laboratorio. Técnico.
*Santa-Maria Lopez, Vicente. Ldo. en Medicina. MIR.

*Sobrino Cabello, Verdnica. Lda. en Biologfa. Predoctoral.
*Vega Moreno, Francisco. Doctor en Biologfa. Posdoctoral.

Resumen

Nuestro grupo de investigacion se dedica a estudiar los mecanismos celulares y moleculares que regulan
el comportamiento de las células madre del sistema nervioso periférico, tanto en situacion fisioldgica como
patolégica.

Las dos lineas principales de investigacion son:
1. Estudio de la fisiologia del nicho neurogénico del cuerpo carotideo.

2. Estudio de la fisiopatologia de células madre cancerosas en neuroblastoma pediatrico.

ambas lineas es abundante y fluida.

2 Fig 1. Foto en campo claro Fig. 2. Inmunofluorescencia con anti- De esta forma profundizamos en la fisiologfa de los progenitores del sistema nervioso periférico adulto, a la
. Jeneuroesferas de cwerpo cuerpos ant-TH {10jo) y anti-nesting vez que estudiamos la patologia asociada a la presencia de este tipo de células durante los primeros afios
¢ arotideo. (verde) en seccion fina de una neu- q e p g p = p ’ . P o,

H roesfera de cuerpo carotideo. de vida. Los distintos componentes del grupo se distribuyen entre las dos lineas, aunque la interaccion entre
2

n
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Publicaciones

Cellular properties and chemosensory responses of the human carotid body. Ortega-Saenz P,
Pardal R, Levitsky K, Villadiego ], Mufioz-Manchado AB, Duran R, Bonilla-Henao V, Arias-Mayenco I, Sobrino V,
QOrddfiez A, Oliver M, Toledo-Aral J}, Lopez-Barneo ). ] Physiol.

FI: 4,38 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Study of the expression of neural stem cell markers in neuroblastoma tumor samples and
correlation with prognostic factors. Martinez-Criado Y, Cabello R, Ferndndez-Pineda I, Mdrquez C, Ramirez
G, Rivas E, Robles M), Pardal R, Vega FM. Cir Pediatr.

FI: Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Analysis of efficacy in diaphragmatic plication with minimally invasive surgery. Martinez-Criado
Y, Pérez-Bertdlez S, Requena M, Matute-de Cdrdenas JA, De Agustin ]C. Cir Pediatr.
FI: O Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Role of pediatric urologist in the treatment of congenital adrenal hyperplasia: a study of
satisfaction and psychosocial aspects. Martinez-Criado Y, Gomez AL, Fernandez-Hurtado MA, Barrero R,
Garcia-Merino F. Cir Pediatr.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Duodenal duplication cyst, prenatal diagnosis and postnatal excision. Martinez-Criado, Y; Millan,
LA; Vazquez, RR; De Agustin, AJC. Revista Chilena de Cirugfa.
FI: 0,075 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

* PHYSIOLOGY OF THE ADULT CAROTID BODY STEM CELL NICHE (CBSCS)
Financiador: Uni6n Europea (ERC StartingGrant)
Importe: 1.500.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 60 (2010-2015)

« FISIOPATOLOGIA DE CELULAS MADRE CANCEROSAS EN NEUROBLASTOMA PEDIATRICO
Financiador: Fundacion Cientifica de la AECC
Importe: 150.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36 (2012-2015)
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Investigador responsable

Javier Vitorica Ferrandez
Catedratico de Bioguimica y Biologfa Molecular. Facultad de Farma-
cia-Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Castaio Navarro, Angélica. Doctora en Farmacia. Profesora Titular.
*Garcia-Cuervo Dominguez, M? Luisa. Técnico Sup. de Laboratorio.
¢Jiménez Muiioz, Sebastian. Ldo. en Bioquimica. Predoctoral.
*Moyano Gonzalez, Francisco Javier. Licenciado en Farmacia. FPU.
*Navarro Garrido, M? Victoria. Lda. en Farmacia. Predoctoral.
*Ruano Caballero, Diego. Doctor en Biologfa. Catedratico.

*Vizuete Chacén, M? Luisa. Doctora en Farmacia. Profesora Titular.

Imagen confocal de una neurita distrofica marcada con APP (verde) y tau
fosforilado (AT8, rojo) rodeando una placa de Abeta.

Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer

Resumen

Uno de los hechos mas claramente contrastados tanto en modelos como en pacientes de Alzheimer, es la
aparicion de neuritas distrdficas en relacion con el aumento de la deposicion de Abeta con la edad. Durante
el tltimo afio, uno de los objetivo de nuestro trabajo ha sido determinar los mecanismos moleculares impli-
cados tanto en la formacion de dichas distrofias como en el aumento en la produccién de Abeta en nuestro
modelo PSTM146L/APP751SL.

Los resultados (Jiménez y col., 2011; Sanchez-Varoy col., 2012; Torres y col, 2012,), demuestran la existencia
de una patologia axonal temprana, asociada a la deposicion de las placas de Abeta. Seglin nuestros datos,
el Abeta extracelular, posiblemente a través de una respuesta mediada por calcio-calpaina, produce la fos-
forilacion de tau, la hiperfosforilacién de los neurofilamentos y la formacion de rods de actina-cofilina. En
consecuencia, la desestabilizacion del citoesqueletoaxonal. Como consecuencia, esta patologia axonal deter-
mina defectos en el transporte y la acumulacién de vesiculas de varios origenes, entre ellos autofagosomas.
Probablemente, estos fallos axonales determinen la disminucién en los mecanismos de proteolisis intracelu-
lar (lisosomal), la potenciacion de la via amiloidogénica del APP y la producciéon de Abeta (Sanchez-Varo y col
2012; Torres y col 2012).

En segundo lugar, en este mismo modelo transgénico, hemos analizado los mecanismos que determinan
la posible neuroproteccion hasta edades relativamente avanzadas. Nuestros resultados han demostrado
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gue, en animales jovenes, la sobreproduccion de APPalpha soluble (inherente a
la sobreexpresién del APP) a través receptores de insulina y/o IGF-1, activan la via
pro-supervivencia PI3K/Akt induciendo la fosforilaciéon de GSK3beta y por tanto
ejerciendo una accion neuroprotectora. Por el contrario, el aumento en los niveles
de Abetaoligomérico soluble con la edad, en nuestro modelo transgénico, bloquea
esta via inhibiendo la fosforilacion de GSK-3 y por tanto incrementado su actividad
y comprometiendo la integridad neuronal en los animales de 18 meses de edad.

Por Ultimo, hemos comenzado la caracterizacion de la respuesta inflamatoria en
muestras de pacientes de Alzheimer. Coincidiendo con lo previamente observado
en modelos transgénicos, en los pacientes existe activacion glial desde ADII. Por
otra parte, y también coincidiendo con los modelos, en estadios tempranos (ADII),
los pacientes muestran una respuesta inflamatoria alternativa mientras que en
estadios tardios, ADV-ADVI, predomina el estado de activacion clasico, con la ex-
presion de citoquinas potencialmente citotdxicas (TNF-alpha, FASL). La presencia
de formas oligoméricas de Abeta, (Abeta56), presentan un muy buena correlacion
con la expresion de los marcadores citotoxicos. Es destacable que este cambio en
la activacion microglial en funcion de la evolucion de la patologia es similar a lo ob-
servado en los modelos transgénicos, Este hecho enfatiza la utilizacion de dichos
modelos en el estudio de la patologia del Alzheimer.

Publicaciones

1-42 B-amyloid peptide requires PDK1/nPKC/Rac 1 pathway to induce neuronal death. Man-
terola L, Hernando-Rodriguez M, Ruiz A, Apraiz A, Arrizabalaga O, Vellén L, Alberdi E, Cavaliere F, Lacerda HM,
Jiménez S, Parada LA, Matute C, Zugaza JL. Trans! Psychiatry.
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GSK-3p signaling determines autophagy activation in the breast tumor cell line MCF7 and
inclusion formation in the non-tumor cell line MCF10A in response to proteasome inhibition.
Gavilan E, Sanchez-Aguayo |, Daza P, Ruano D. Cell Death Dis.

FI: 6,044 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

In vivo modification of Abeta plaque toxicity as a novel neuroprotective lithium-mediated
therapy for Alzheimer’s disease pathology. Trujillo-Estrada LI, Jiménez S, De Castro V, Torres M, Baglie-
tto-Vargas D, Moreno-Gonzalez I, Navarro V, Sanchez-Varo R, Sanchez-Mejias E, Davila JC, Vizuete M, Gutiérrez A,
Vitorica J.. Acta Neuropathol Commun.
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Proyectos

* OLIGOMEROS TOXICOS DEL ABETA COMO AGENTES CAUSANTES DE LA DISFUNCION DEL CITOESQUELETO Y
LOS PROCESOS PROTEOLITICOS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: BUSQUEDA DE NUEVAS DIANAS TERA-
PEUTICAS

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
Importe: 228.629,50 €
Duracion del proyecto (meses): 36

* PROPIEDADES EMERGENTES DE LA RELACION NEURONA-GLIA QUE SUBYACEN A NEURODEGENERACION Y
DEMENCIA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Financiador: CIBERNED
Importe: 70.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24
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Investigador responsable

Alberto Pascual Bravo
Cientifico Titular del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC).

Miembros del grupo

*Escudero Cuadrado, Luis M?. Dr. en Biologfa. Investigador Miguel Servet.

*Heras Garvin, Antonio. Ldo. en Biologfa. Becario predoctoral FPI.

*March Diaz, Rosana. Doctora en Biologfa. Postdoctoral Sara Borrell.

*Montero Sanchez, Adoracidn. Técnico Sup. de Laboratorio Andlisis Clinico
(FP2).

*Ortega de San Luis, Clara. Lda. en Biologfa. PredoctoralFPU.

*Sanchez Garcia, Manuel. Ldo. en Biologfa. Predoctoral contratado.

*Sénchez Gutiérrez, Daniel. Ldo. en Ingenierfa de Telecomunicaciones.
Predoctoral contratado.

Resumen

Lineas de investigacion:

1. Estudio del envejecimiento de la Sustancia Negra mediante estudios gendmicos comparativos.

Hemos caracterizado el envejecimiento en la Sustancia negra y en el Area Ventral del Tegmento. Todo
eso ha sido investigado en comparacion con un meta-analisis que nos ha permitido obtener de los
datos gendmicos disponibles una “firma del envejecimiento del cerebro”. Este estudio ha demostrado
que la Sustancia negra sufre un envejecimiento acelerado cuando se compara con otras areas del
cerebro (Lin et al., 2013).

2. Estudio de enfermedades neuromusculares y desarrollo de nuevos métodos computerizados de ayu-
da al diagndstico.

En colaboracién con el grupo de las Dras. Acha y Serrano (Facultad de Ingenieria de Telecomunicacion,

. o Universidad de Sevilla), la Dra. Paradas (IBiS) y el neuropatélogo Eloy Rivas (HUVR) hemos desarrollado
Diferentes aproximaciones experimentales desarrolladas en un método de andlisis de imagen computerizado que permite la cuantificacion de la severidad de la
nuestro laboratorio. N o patologfa a partir de la biopsia muscular (Séez et al., 2013).

Generacién de animales modificados genéticamente, protedmica (2D-DI-

: GE), separacion bioguimica de subfracciones neuronales, cultivo primario 3. Caracterizacién de los mecanismos topolégicos implicados en la progresion de epitelios proliferativos.
de neuronas, uso del organismo modelo Drosophilamelanogastery andli- Hemos caracterizado, mediante teorfa de network aplicada al anélisis de imagen, como adquieren su

n
—

sis e imagenes mediante teoria de redes. organizacién en la fase proliferativa los epitelios en desarrollo (Sanchez-Gutiérrez et al., 2013).
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Publicaciones

Quantifiable diagnosis of muscular dystrophies and neurogenic atrophies through network
analysis. Sdez A, Rivas E, Montero-Sdnchez A, Paradas C, Acha B, Pascual A, Serrano C, Escudero LM. BMC Med.
FI: 6,679 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Dual role of myosin Il during Drosophila imaginal disc metamorphosis. Aldaz S, Escudero LM,
Freeman M. Nat Commun.
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Age-mediated transcriptomic changes in adult mouse substantianigra. Gao L, Hidalgo-Figueroa M,
Escudero LM, Diaz-Martin J, Lopez-Barneo J, Pascual A. PLoS One.
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Carotid body hyperplasia and enhanced ventilatory responses to hypoxia in mice with hete-
rozygous deficiency of PHD2. Bishop T, Talbot NP, Turner PJ, Nicholls LG, Pascual A, Hodson ], Douglas G,
Fielding JW, Smith TG, Demetriades M, Schofield (], Robbins PA, Pugh CW, Buckler K], Ratcliffe PJ. | Physiol.
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Cooperation and competition in the dynamics of tissue architecture during homeostasis and
tumorigenesis. Csikdsz-Nagy A, Escudero LM, Guillaud M, Sedwards S, Baum B, Cavaliere M. Semin Cancer Biol.
FI: 7,436 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Neuromuscular disease classification system. Saez A, Acha B, Montero-Sanchez A, Rivas E, Escudero LM,
Serrano C. ] Biomed Opt.
Fl: 2,881 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

GDNF is required for neural colonization of the pancreas. Mufioz-Bravo JL, Hidalgo-Figueroa M, Pas-
cual A, Lopez-Barneo J, Leal-Cerro A, Cano DA. Development.
FI: 6,208 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Topological progression in proliferating epithelia is driven by a unique variation in polygon
distribution. Sanchez-Gutiérrez D, Sdez A, Pascual A, Escudero LM. PLoS One.
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Network science objectively captures relevant information from muscle biopsies. Sdez A, RivasE,
Montero - Sanchez A, Paradas C, Acha B, Pascual A, Serrano C, Escudero L.M. BioMed Central Medicine.
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Proyectos

+ COSTEXPERT 2013 - ESCUDERQ LUIS MARIA
Financiador: COMISION EUROPEA

« ESTUDIO DE ENFERMEDADES NEUROLOGICAS MEDIANTE EL USO DE DROSOPHILA Y ANALISIS DE IMAGEN
COMPUTERIZADO
Financiador: MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 91.960,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23

« ISCIII. CD09/00079 - RRHH. MARCH DIAZ, ROSANA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 144.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« ISCIII. CP10/00435 - RRHH. ESCUDERO CUADRADO, LUISA MARIA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 121.500,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« CARACTERIZACION DE LOS MECANISMOS INTRINSECOS IMPLICADOS EN EL MANTENIMIENTO DE LAS NEU-
RONAS DE LA SNPC. PAPEL DE GDNFY DE GENES MODULADOS POR EL ENVEJECIMIENTO
Financiador; MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 187.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« DESARROLLO TECNOLOGICO DE UN METODO DE DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 60.375 €
Duracion del proyecto (meses): 24

+ ESTUDIO DE LOS MECANISMOS CELULARES REGULADOS POR HIPOXIA AGUDA
Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 256.750 €
Duracion del proyecto (meses): 23
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Catedrdtico de Fisiologia Médica y Biofisica y Jefe de Servicio (Coor-
dinador General de Investigacién). Facultad de Medicina-Universidad
de Sevilla/Hospital Universitario Virgen del Rocfo.
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*Bonilla Henao, Victoria Eugenia. Doctora en Biologfa. Técnico.

*Caballero Eraso, Candela. Investigadora Rio Hortega.

*Calero Acuiia, Carmen. Lda. en Medicina. Investigadora Rio Hortega.

*D " Anglemont de Tassigny, Xavier. Doctor en Biologfa. Posdoctoral.

*Fernandez-Agiiera Rodriguez, M del Carmen. Lda. en Biologfa. Beca-
ria predoctoral.

*Gao Chen, Lin. Doctora en Biologia. Investigadora Estabilizada.

*Garcia Flores, Gloria Paula. Lda. en Biologfa. Técnico.

*Gonzalez Rodriguez, Patricia. Doctora en Biologfa. CIBERNED.

*Lépez Lopez, Ivet. Técnico superior en laboratorio de diagndstico quimico.
Técnico.

*Macias Gutiérrez, David. Doctor en Biologfa.Posdoctoral.

*Ortega-Saenz, Patricia. Doctora en Farmacia. Profesora Titular.

*Rodriguez Gomez, José A. Doctor en Farmacia. Profesor Ayudante Doctor.

*Sarmiento Soto, Helia. Ldo. en Biologfa. Técnico.

Neurobiologia celular y biofisica
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Resumen

1.

Mecanismos de la sensibilidad celular al oxigeno.

Dentro de esta linea de trabajo hemos completado el trabajo relativo a uso de ratones “knock-out” TH-
VHL para investigar el papel de VHL en el linaje simpatoadrenal y, en particular, la respuesta a hipoxia
aguda y crénica del cuerpo carotideo. En un proyecto paralelo, hemos avanzado en la produccion y
caracterizacion de un modelo animal KO del complejo | mitocondrial, para ser utilizado como herra-
mienta en el estudio de la sensibilidad al oxigeno en diferentes 6rganos.

Terapia celular de la Enfermedad de Parkinson.

Se ha continuado con la colaboracién con otros grupos del IBIS (el Dr. Juan José Toledo y el Dr. Ricardo
Padal) y la empresa Axontherapix para trasplantar neuroesferas de CC (cuerpo carotideo) en modelos
animales Parkinsonianos (generados con MPTP), y los resultados preliminares indican que producen
tanto neuroproteccién como neurorestauracion. En paralelo, se siguen realizando trasplantes de CC
de humano en ratones Parkinsonianos para estudiar la accion tréfica ejercida sobre las neuronas ni-
groestriatales por parte del factor neurotroéfico derivado de la glia (GDNF).

Este afio se ha publicado una descripcion fisioldgica del CC humano. Es la primera vez que se estudian
las caracteristicas de la fisiologfa celular y molecular de dicho érgano proporcionando nuevas perspec-
tivas para el estudio sistematico de las patologias asociadas a este érgano en los seres humanos.
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3. Efecto de la hipoxia sobre los nichos neurogénicos en el sistema nervioso
central y periférico.
En relaciéon con la caracterizacién de los factores que regulan la neuro-
génesis en el nicho neurogénico del CC, hemos publicado que las células
neuronales, células tipo |, del CC son las encargadas de detectar el estimu-
lo hipdxico e informar a los progenitores. Hemos descrito que una de las
sustancias implicadas en esta comunicacion entre las células neuronales y
progenitores del CC es la endotelina-1 (ET-1). La ET-1 es liberada por las cé-
lulas tipo | en respuesta al estimulo hipdxico, y es capaz de activar de forma
selectiva la proliferacion de los progenitores, disparando asi el crecimiento
del 6rgano.

Como parte de esta linea de investigacion se esta desarrollando un estudio
sobre los efectos de la hipoxia intermitente a nivel del nicho neurogénico,
hemos caracterizado y desarrollado un modelo animal en roedor de hi-
poxia intermitente. Este modelo se utilizard para poder analizar mediante
diferentes técnicas la existencia de cambios en el nicho neurogénico tanto
a nivel central (zona subventricular, SVZ) como periférico (CC).

Publicaciones

Neuroprotective and reparative effects of carotid body grafts in a chronic MPTP model of
Parkinson’s disease. Mufioz-Manchado AB, Villadiego J, Sudrez-Luna N, Bermejo-Navas A, Garrido-Gil P, La-
bandeira-Garcfa JL, Echevarria M, Lopez-Barneo ], Toledo-Aral JJ. Neurobiol Aging.
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What is in the guidelines about the pharmacological treatment of chronic obstructive pulmo-
nary disease? L6pez-Campos )L, Calero Acufia C. Expert Rev Respir Med.
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Age-mediated transcriptomic changes in adult mouse substantia nigra. Gao L, Hidalgo-Figueroa M,
Escudero LM, Diaz-Martin J, Ldpez-Barneo |, Pascual A. PLoS One.
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Symptom variability in COPD: a narrative review. Lopez-Campos JL, Calero C, Quintana-Gallego E. Int]
Chron Obstruct Pulmon Dis.
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Infectious causes of chronic obstructive pulmonary disease: ‘TB or not TB, that is the ques-
tion’. Lopez-Campos JL, Calero C. Respiration.
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C-reactive protein and serum amyloid a overexpression in lung tissues of chronic obstructive
pulmonary disease patients: a case-control study. Lopez-Campos JL, Calero C, Rojano B, Lépez-Porras
M, Sadenz-Coronilla}, Blanco Al, Sanchez-Ldpez V, Tobar D, Montes-Worboys A, Arellano E. Int ] Med Sci.
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GDNF is required for neural colonization of the pancreas. Mufioz-Bravo JL, Hidalgo-Figueroa M, Pas-
cual A, Lopez-Barneo J, Leal-Cerro A, Cano DA. Development.
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A new metabotropic role for L-type Ca(2+) channels in vascular smooth muscle contraction.
Urefia J, Ferndndez-Tenorio M, Porras-Gonzdlez C, Gonzdlez-Rodriguez P, Castellano A, Lopez-Barneo J. Curr Vasc
Pharmacol.
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Direct confocal acquisition of fluorescence from X-gal staining on thick tissue sections. Levitsky
KL, Toledo-Aral JJ, Lopez-Barneo J, Villadiego ). Sci Rep.
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Cellular properties and chemosensory responses of the human carotid body. Ortega-Saenz P,
Pardal R, Levitsky K, Villadiego J, Mufioz-Manchado AB, Duran R, Bonilla-Henao V, Arias-Mayenco |, Sobrino V,
Ordofiez A, Oliver M, Toledo-Aral ]}, Lopez-Barneo ). ] Physiol.
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Proyectos

* CIBERNED - CIBER ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
Financiador: CIBERNED
Importe: 6.254,85 €
Duracion del proyecto (meses): 119

« EXPANSION DEL CUERPO CAROTIDEO HUMANO Y CARACTERIZACION FENOTIPICA PARA SU USO EN TERAPIA
CELULAR DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 147.936,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« MECANISMOS MOLECULARES DE FORMACION DE TUMORES EN MODELOS GENETICOS ANIMALES CON DE-
FECTOS MITOCONDRIALES
Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 238.517,68 €
Duracion del proyecto (meses): 48
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RH 2011 CALERO ACUNA, CARMEN CM11/00319
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 43.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23

NEUROBIOLOGIA CELULAR Y BIOFISICA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 43.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 5

CHRONIC HYPOXIA EFFECTS ON ADULT NEUROGENESIS: PROTECT AND RESCUE THE NEUROGENIC NICHE
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 212.625,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

CARACTERIZACION DE LOS MECANISMOS INTRINSECOS IMPLICADOS EN EL MANTENIMIENTO DE LAS NEU-
RONAS DE LA SNPC. PAPEL DE GDNFY DE GENES MODULADOS POR EL ENVEJECIMIENTO

Financiador; MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD

Importe: 187.200,00 €

Duracion del proyecto (meses): 35

CICE INFRAESTRUCTURAS 2009
Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEQ
Importe: 1.500.000 €
Duracion del proyecto (meses): 107

IMPROVING TRANSLATIONAL RESEARCH POTENTIAL AT THE INSTITUTE OF BIOMEDICINE OF SEVILLE (FP7-RE-
GPOT-2012-2013-1/ ITRIBIS / 316151)

Financiador: COMISION EUROPEA

Importe: 4.218.197 €

Duracion del proyecto (meses): 42

SENSIBILIDAD AL OXIGENO Y NEURODEGENERACION
Financiador: Fundacion Marcelino Botin
Importe: 650.000 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« SENSIBILIDAD AL OXIGENO Y NEURODEGENERACION
Financiador: Fundacion Marcelino Botin
Importe: 400.000 €
Duracion del proyecto (meses): 47
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Investigadora responsable

Amalia Martinez Mir
Cientifico Titular del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSI).

Miembros del grupo

*Camacho Garcia, Rafael Jesus. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.
*Garcia Rabaneda, Luis Emilio. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.
*Gomez Scholl, Francisco. Doctor en Ciencias. Profesor Titular.
*Pdez Gomez, Juan Antonio. Ldo. en Biologfa. Becario Predoctoral.
*Robles Lanuza, Estefania. Lda. en Biologfa. Predoctoral.
*Servidn Morilla, Emilia. Lda. en Bioquimica. Becaria Predoctoral.
*Tristan Clavijo, Enriqueta. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

B Neurexin (-54)

Neuroligin-1

Glutamatergic synapses

Fig. 1. Modelo del sistema de adhesidn trans-sindptica
mediado por neurexinas y neuroliguinas.

M Neurogenetica y sinaptopatias
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Resumen

Nuestro grupo esta interesado en el estudio de las bases moleculares de enfermedades mentales prevalen-
tes. Para ello, se llevan a cabo abordajes de estudio de genética humanay neurobiologia, con especial énfasis
en proteinas que participan en el ensamblaje y mantenimiento del circuito sinaptico.

El grupo ha participado en el estudio de la ruta de neurexinas (NRXN) y neuroliguinas en pacientes con en-
fermedad de Alzheimer (AD). Mediante un analisis de asociacion genética se ha identificado una asociacion
nominal entre el gen NRXN3 y la AD. Previamente, el grupo habia descrito a las neurexinas como sustrato
sinaptico de presenilinas, proteinas implicadas en formas familiares de la AD. Estos datos refuerzan el papel
de neurexinas en el desarrollo de la AD.

Mediante abordajes genéticos y funcionales, en el grupo se han identificado mutaciones en el gen NRXN1{3 en
pacientes con autismo de alto funcionamiento que afectan los niveles sinapticos de la proteina. Estos datos,
junto con el trabajo previo del grupo en pacientes con autismo y discapacidad intelectual, indican que defec-
tos en la funcion sinaptica de neurexina-1[3 actian como factor de riesgo en autismo.
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normal

ﬁ autism
NRXN1S cccgceccATGTACCAGAGGATG
Met+l het+s

Fig. 2. Mutaciones en NRXN'p identificadas en autismo alteran el inicio de la
traduccion de la proteinay sus niveles sindpticos.

Publicaciones

Genetic study of neurexin and neuroligin genes in Alzheimer’s disease. Martinez-Mir A, Gonzd-
lez-Pérez A, Gaydn J, Antdnez C, Marin |, Boada M, Lpez-Arrieta |M, Ferndndez £, Ramirez-Lorca R, Sdez ME, Ruiz
A, SchollFG, Real LM. | Alzheimers Dis.
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Rare variants analysis of neurexin-1f in autism reveals a novel start codon mutation affecting
protein levels at synapses. Camacho-Garcia RJ, HervasA, Toma C, Balmafia N, Cormand B, Martinez-Mir A,
Scholl FG. Psychiatr Genet.
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Proyectos

« IMPLICACIONES DE LOS MECANISMOS DE DIFERENCIACION SINAPTICA EN AUTISMO
Financiador: ISCIII
Importe: 80.273,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

* EUROPEAN HIGH-FUNCTIONING AUTISM NETWORK: TRANSLATIONAL RESEARCH IN A PHENOTYPICALLY
WELL CHARACTERISED SAMPLE
Financiador: ERA-Net NEURON
Importe: 150.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« FUNCION SINAPTICA DE NEUREXINAS EN ENFERMEDADES MENTALES: ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Financiador: Junta Andalucia
Importe: 261.642,00 €
Duracion del proyecto (meses): 48

Tesis

Regulacion de la liberacién vesicular por la interaccién de beta-neurexinas con neuroliguinas
en las sinapsis

Doctorando: Juan Antonio Pdez Gémez

Director: Gémez Scholl Francisco y Alvarez de Toledo Guillermo

Estudio de las bases genéticas de enfermedades del neurodesarrollo: epilepsia y autismo
Doctorando: Rafael Jestis Camacho Garcia
Director: Martinez Mir Amalia y Gomez Scholl Francisco
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Investigador responsable

Juan José Toledo Aral

Catedratico de Fisiologia Médica y Biofisica e Investigador Asociado.
Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla/Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Co-investigador responsable
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* Amil Pérez, Benito. Doctor en Medicina. Investigador colaborador visitante.
*Bermejo Navas, Alfonso. Ldo. en Biologfa. Técnico.

*Galan Cobo, Ana. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

*Garcia Quintanilla, Lourdes. Doctora en Bioguimica.
*Olivares Blanco, Magdalena. Lda. en Medicina. Predoctoral.
*Ramirez Lorca, Reposo. Doctora en Farmacia. Postdoctoral.
*Romo Melero, Sonia. Lda. en Bioquimica. Predoctoral.
*Sénchez Gomar, Ismael. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.
*Serna Gallego, Ana. Doctora en Biologfa. Técnico.

*Sudrez Luna, M? Nela. Lda. en Biologfa. Técnico.

«Vidal Blandino, Marisa. Lda. en Medicina. Predoctoral.
*Villadiego Luque, Fco. Javier. Doctor en Biologfa.Postdoctoral.

Proliferacién celular en el cuerpo carotideo de un ratén ex-
puesto a hipoxia (10% 02) durante 21 dias. Microscopia de
fluorescencia.

Terapia celular y fisiologia molecular

i
1l

Resumen

Terapia celular

El grupo trabaja en el uso de terapia celular en enfermedades neurodegenerativas. El foco principal en rela-
Cion a esta linea es el estudio de los efectos beneficiosos de los trasplantes de cuerpo carotideo en modelos
animales de enfermedad de parkinson. Se usan diferentes modelos de parkinsonismo en ratas y ratonesy se
ensayan diversos tipos celulares. Un aspecto importante en este area es el de la accion tréfica de los trasplan-
tes, estudiando los factores tréficos implicados. Asi mismo se participa en estudios con pacientes tendentes
a la posible aplicacion clinica de los avances alcanzados en el laboratorio. El grupo mantiene una estrecha
colaboracién en esta tematica con otros laboratorios del IBiS.

Acuaporinas

El grupo desarrolla una linea de trabajo sobre la fisiologia de las acuaporinas, que abarca desde su estudio
molecular y la regulacién de su expresion génica hasta posibles nuevas funciones de estas proteinas de
membrana, haciendo hincapié en su participacion en diversas patologias. En concreto se trabaja en la regu-
lacion por hipoxia de la expresion génica de acuaporinas y en el papel de estas proteinas en los procesos de
proliferacion, crecimiento y migracion celular, usando para ello diversos modelos animales, cultivos celulares
y muestras humanas de distintos tipos tumorales. Se analiza ademas el papel que las AQPs puedan tener in
situaciones patoldgicas como el edema cerebral, la hidrocefallia y la Neuromielitis 6ptica (NMO). En relacion a
todas estas lineas -lideradas por la Dra. Echevarria- se mantienen colaboraciones con otros grupos del IBiS
y varios servicios clinicos del HUVR.
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Publicaciones

Neuroprotective and reparative effects of carotid body grafts in a chronic MPTP model of
Parkinson’s disease. Mufioz-Manchado AB, Villadiego J, Sudrez-Luna N, Bermejo-Navas A, Garrido-Gil P, La-
bandeira-Garcia JL, Echevarria M, Lopez-Barneo ], Toledo-Aral JJ. Neurobiol Aging.

FI: 6,166 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Cellular overexpression of aquaporins slows down the natural HIF-2a degradation during pro-
longed hypoxia. Galan-Cobo A, Sanchez-Silva R, Serna A, Abreu-Rodriguez I, Mufioz-Cabello AM, Echevarria M.
Gene.

Fl: 2,196 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Direct confocal acquisition of fluorescence from X-gal staining on thick tissue sections. Levitsky
KL, Toledo-Aral JJ, Lopez-Barneo J, Villadiego J. Sci Rep.
FI: 2,927 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Cellular properties and chemosensory responses of the human carotid body. Ortega-Saenz P,
Pardal R, Levitsky K, Villadiego J, Mufioz-Manchado AB, Duran R, Bonilla-Henao V, Arias-Mayenco 1, Sobrino V,
QOrdofiez A, Oliver M, Toledo-Aral J}, Lopez-Barneo ). ] Physiol.

FI: 4,38 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Network science objectively captures relevant information from muscle biopsies. Sdez A, Rivas E,
Montero - Sdnchez A, Paradas C, Acha B, Pascual A, Serrano C, Escudero L.M. BioMed Central Medicine.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« DESARROLLO DE ENSAYOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA MEDIANTE LA DETECCION
DE ANTICUERPOS ANTI-AQP4 EN SUERO
Financiador: FUNDACION GENZYME
Importe: 10.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 12

* CICEACT CIENTYTECNOL TOLEDO ARAL
Financiador:
Importe: 2.123,00 €

« DESARROLLO DE ENSAYOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA MEDIANTE LA DETECCION
DE ANTICUERPOS ANTI-AQP4 EN SUERO. CONTRIBUCION DE LOS MISMOS EN LA ETIOLOGIA DE LA ENFER-
MEDAD

Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 52.500,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

TERAPIA CELULAR EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Financiador: CICE-Proyecto Excelencia-Junta de Andalucia
Importe: 191.875,00 €
Duracién del proyecto (meses): 36

USO DE CUERPO CAROTIDEO EN TERAPIA CELULAR EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
Financiador: ISCIIl (MINECO)
Importe: 109.505,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

RETIC TerCel
Financiador: ISCIII (MINECO)
Importe: 74.175,00 €
Duracion del proyecto (meses): 12

ESTUDIO DEL PAPEL DE AQP1 EN EL DESARROLLO DE LA HIDROCEFALIA ASOCIADA A HIPOXIA CEREBRAL
Financiador: ISCIII (MINECO)
Importe: 75.020,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

ESTUDIO DEL TRASPLANTE DE CELULAS DE CUERPO CAROTIDEO EN UN MODELO CRONICO DE PARKINSO-
NISMO EN RATON.

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 148.350 €

Duracion del proyecto (meses): 54

PARTICIPACION DE LAS ACUAPORINAS (AQPS) PULMONARES EN LA FISIOPATOLOGIA DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS ASOCIADAS A HIPOXIA Y/0 INFLAMACION

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 150.945,93 €

Duracion del proyecto (meses): 54

IMPLICACION DE ACUAPORINA-1 (AQP1) EN PATOLOGIAS RESPIRATORIAS TALES COMO LA HIPOXIA PULMO-
NAR CRONICA Y EL CANCER PULMONAR: PAPEL DE ESTA PROTEINA EN LA PROLIFERACION CELULAR INDUCK-
DA POR HIPOXIA

Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO

Importe: 150.945,93 €

Duracion del proyecto (meses): 61



TO!

8

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Tesis

Expresion de AQP1y AQP3 en tumores de piel melanociticos y no melanociticos.
Doctorando: Guiovana Osorio Gomez
Director: ECHEVARRIA IRUSTA MIRIAM

Libros/Capitulos libros
Villadiego J, Mufioz-Manchado AB, Mendez-Ferrer S, Toledo-Aral JJ and Lépez-Barneo J. Carotid

Body Transplants as a Therapy for Parkinson’s Disease. Emerging Drugs and Targets for Parkinson’s Disease Royal
Society of Chemistry Londres, Reino Unido 2013 361-363 ISBN: 978-1-84973-617-6
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Investigador Responsable

Pablo Mir Rivera

Facultativo Espedialista de Area de Neurologfa y Profesor Asociado de
Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocfo/Facultad de Medici-
na-Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Bernal Bernal, Inmaculada. Lda. en Biologfa. Técnico.

*Bonilla Toribio, Marta. Lda. en Biologfa. Técnico

Caceres Redondo, M? Teresa. Lda. en Medicina. FEA.

e Carballo Cordero, Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

*Carrillo Garcia, Fatima. Lda. en Medicina. FEA.

*Gomez Garre, Maria del Pilar. Dra. en Biologfa.Investigadora Miguel Servet.

*Huertas Fernandez, Ismael. Ingeniero en Telecomunicaciones. Técnico.

«Jestis Maestre, Silvia. Lda. en Medicina. FEA.

*Lama Sudrez, Maria José. Lda. en Psicologia.Psic6loga colaboradora.

*Madruga Garrido, Marcos. Ldo. en Medicina. FEA.

*Martin Rodriguez, Juan Francisco. Doctor en Neurociencias. Posdoctoral
Sara Borrell.

*Palomar Simén, Francisco. Ldo. en Medicina. Post-MIR.

*Porcacchia, Paolo. Ldo. en Medicina. MIR.

*Vargas Gonzdlez, Laura. Diplomada Universitaria Enfermerfa. DUE.

Trastornos del movimiento

» | |
1BiS

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Resumen

Las actividades del grupo se centran en el estudio de la enfermedad de Parkinson (EP) y otros trastornos del
movimiento, tanto desde el punto de vista clinico como de investigacién en neurofisiologia y genética, en el
contexto clinico de la Unidad de Trastornos del Movimiento del Servicio de Neurologia del Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio. Asf pues, las lineas de investigacion desarrolladas durante el 2013 se han centrado en
el uso de la estimulacion magnética transcraneal (EMT) en estudio de la EP y otros trastornos del movimiento,
asf como en el estudio de los aspectos mas clinicos vy los factores genéticos involucrados en su patogénesis.
En lo que se refiere al estudio de factores genéticos involucrados en la patogénesis de la EP y otros trastor-
nos del movimiento, se han realizado estudios de los genes LRRK2, FBXO7 yDNAJC6 en la EP, asf como la
implicacion en dicha patologia de los genes que codifican para las sirtuinas. Ademas, durante este afio se ha
llevado a cabo un estudio de asociacion del sindrome de Tourette con el gen que codifica para la histamina
descarboxilasa. El grupo esta liderando varios estudios multicéntricos de factores genéticos involucrados en
enfermedades como la EP, distonia y sindrome de Tourette. También se han llevado a cabo estudios centra-
dos en los aspectos mas clinicos de la EP y otros trastornos del movimiento.
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Publicaciones

Parieto-motor functional connectivity is impaired in Parkinson's disease. Palomar FJ, Conde V,
Carrillo F, Ferndndez-del-Olma M, Koch G, Mir P. Brain Stimul.
Fl: 4,538 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Low serum uric acid concentration in Parkinson’s disease in southern Spain. Jesis S, Pérez |,
(Caceres-Redondo MT, Carrillo F, Carballo M, Gdmez-Garre P, Mir P. Eur | Neurol.
FI: 4,162 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Clinical features and 1231-FP-CIT SPECT imaging in vascular parkinsonism and Parkinson’s di-
sease. Benitez-Rivero S, Marin-Oyaga VA, Garcia-Solis D, Huertas-Fernandez |, Garcia-Gomez F, Jesus S, Caceres
MT, Carrillo F, Ortiz AM, Carballo M, Mir P. J Neurol Neurosurg Psychiatry.

Fl: 4,924 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Congenital adrenal hypoplasia as the first manifestation of a contiguous deletion of genes in
Xp21. Garcia Garcia E, Martinez Ortega A, Ferndndez Garcia R, Madruga Garrido M. Med Clin (Barc).
FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Abnormal GABA-mediated and cerebellar inhibition in women with the fragile X premutation.
Conde V, Palomar FJ, Lama M], Martinez R, Carrillo F, Pintado E, Mir P. J Neurophysiol.
FI: 3,301 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Abnormal sensorimotor plasticity in CADASIL correlates with neuropsychological impairment.
Palomar FJ, Sudrez A, Franco E, Carrillo F, Gil-Néciga E, Mir P. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
Fl: 4,924 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Study of cerebello-thalamocortical pathway by transcranial magnetic stimulation in Parkin-
son'’s disease. Carrillo F, Palomar F, Conde V, Diaz-Corrales F, Porcacchia P, Fernandez-Del-Olmo M, Koch G,
Mir P. Brain Stimul.

Fl: 4,538. Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Novel Lrrk2-p.51761R mutation is not a common cause of Parkinson's disease in Spain. Mata IF,
Alvarez V, Ribacoba R, Infante J, Sierra M, Gomez-Garre P, Mir P, Waldherr S, Yearout D, Zabetian CP. Mov Disord.
Fl: 4,558 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Elaboration of the SPM template for the standardization of SPECT images with <sup>123</
sup>I-loflupane. Garcia-Gomez fJ, Garcia-Solis D, Luis-Simon FJ, Marin-Oyaga VA, Carrillo F, Mir P, Vazquez-Al-
bertino R). Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.

FI: 0,863 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Neurocognitive function in acromegaly after surgical resection of GH-secreting adenoma ver-
sus naive acromegaly. Martin-Rodriguez JF, Madrazo-Atutxa A, Venegas-Moreno E, Benito-L6pez P, Gélvez MA,
(Cano DA, Tinahones F, Torres-Vela E, Soto-Moreno A, Leal-Cerro A. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Genetic variability related to serum uric acid concentration and risk of Parkinson’s disease.
Gonzdlez-Aramburu I, Sanchez-Juan P, Jes(s S, Gorostidi A, Ferndndez-Juan E, Carrillo F, Sierra M, Gomez-Garre P,
(dceres-Redondo MT, Berciano J, Ruiz-Martinez |, Combarros O, Mir P, Infante J. Mov Disord.

FI: 4,558 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Genetic association of sirtuin genes and Parkinson’s disease. Jests S, Gomez-Garre P, Carrillo F,
(dceres-Redondo MT, Huertas-Ferndndez |, Bernal-Bernal I, Bonilla-Toribio M, Vargas-Gonzalez L, Carballo M,
Mir P. ] Neurol.

FI: 3,578 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Secondary and primary dystonia: pathophysiological differences. Kojovic M, Pareés |, Kassavetis P,
Palomar FJ, Mir P, Teo JT, Cordivari C, Rothwell |C, Bhatia KP, Edwards M. Brain.
FI1:9,915 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Adult form of Niemann-Pick type C with the variant biochemical phenotype on treatment
with Miglustat. Jests S, Caceres-Redondo MT, Carrillo F, Cordones I, Escudero M, Macias-Vidal J, Coll M],
Bautista |, Mir P. Parkinsonism Relat Disord.
FI: 3,274 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Advanced Parkinson’s disease: Clinical characteristics and treatment (part 1). Kulisevsky , Luguin
MR, Arbelo JM, Burguera JA, Carrillo F, Castro A, Chacdn |, Garcia-Ruiz PJ, Lezcano E, Mir P, Martinez-Castrillo JC,
Martinez-Torres |, Puente V, Sesar A, Valldeoriola-Serra F, Yafiez R. Neurologia.

FI: 1,322 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Advanced Parkinson’s disease: Clinical characteristics and treatment.Part I1. Kulisevsky ], Luguin
MR, ArbeloJM, Burguera JA, Carrillo F, Castro A, Chacdn |, Garcia-Ruiz PJ, Lezcano E, Mir P, Martinez-Castrillo JC,
Martinez-Torres |, Puente V, Sesar A, Valldeoriola-Serra F, Yafiez R. Neurologia.

FI: 1,322 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Tics and other stereotyped movements as side effects of pharmacological treatment. Madru-
ga-Garrido M, Mir P. Int Rev Neurobiol.
FI: 1,648 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Support of the histaminergic hypothesis in Tourette Syndrome: association of the histamine
decarboxylase gene in a large sample of families. Karagiannidis I, Dehning S, Sandor P, Tarnok Z, Rizzo
R, Wolanazyk T, Madruga-Garrido M, Hebebrand |, Nothen MM, Lehmkuhl G, Farkas L, Nagy P, Szymanska U,
Anastasiou Z, Stathias V, Androutsos C, Tsironi V, Koumoula A, Barta C, Zill P, Mir P, Miiller N, Barr C, Paschou P. |
Med Genet.

FI: 6 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

PLASTICIDAD NEURONAL EN LAS DISCINESIAS INDUCIDAS POR L-DOPA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. ESTU-
DIO MEDIANTE ESTIMULACION TRANSCRANEAL NO INVASIVA Y DE LOS FACTORES GENETICOS IMPLICADQS.
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il!
Importe: 142.780,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

ESTUDIO MEDIANTE ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL DEL PAPEL DEL CIRCUITO CEREBELO-TALA-
MO-CORTICAL EN EL DESARROLLO DE DISCINESIAS EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y SU MODULACION
POR FACTORES GENETICOS.

Financiador; CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIA Y EMPLEQ

Importe: 178.400,00 €

Duracion del proyecto (meses): 36

PLASTICIDAD NEURONAL EN EL SINDROME DE TOURETTE.
Financiador: FUNDACION ALICIA KOPLOWITZ
Importe: 50.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23

* EUFP7 278367 EMTICS (EUROPEAN MULTICENTRE TICS IN CHILDREN STUDIES).
Financiador; COMISION EUROPEA
Importe: 75.400,00 €
Duracion del proyecto (meses): 65

« ESTUDIO DE LA INTEGRACION Y PLASTICIDAD SENSITIVOMOTORAS EN EL PARKINSONISMO VASCULAR.
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 52.850,55 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« ESTUDIO DE GENES RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD DE PARKINSON MEDIANTE SECUENCIACION DIRIGIDA,
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 52.500,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« MS 2008 GOMEZ GARRE, PILAR CP08/00174 g-b
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 128.086,59 €
Duracion del proyecto (meses): 70

Tesis
Estudio de los genes implicados en la fisiopatologia de la enfermedad de Parkinson

Doctorando: Silvia Jests Maestre
Director: MIR RIVERA PABLO
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Investigador responsable

Joan Montaner Villalonga
Doctor en Medicina y Cirugfa. Especialidad Neurologa.

Miembros del grupo

*Mancha Molina, Fernando. Doctor en Medicina. Investigador Posdoctoral.

*Moniche Alvarez, Francisco. Doctor en Medicina. FEA.

Neurovascular

Resumen

Nuestro grupo acaba de echar a volar gracias al proyecto ITRIBIS con la idea de potenciar la investigacion
neurovascular en Andalucia.

Nuestras lineas aun no estan plenamente definidas y han de surgir de 8 proyectos cientificos que desarro-
llaremos en los préximos meses para explorar distintos aspectos traslacionales del ictus, desde identificar
poblaciones diana de altisimo riesgo vascular en las que hacer prevencién mediante estrategias de nutricion,
a estudiar los fendmenos de dafio vascular desde el pequefiisimo vaso cerebral que produce micro-infartos
corticales al gran vaso estendtico. Una vez que el ictus se produce pretendemos llevar el “hospital a casa”
(ambulancias-high-tech, POCs, telemedicina-movil, etc) y mejorar los aspectos de la neuroproteccién post-is-
quemia, aprovechando el enorme know-how del IBiS en hipoxia para caracterizar y modular los mecanismos
de sensado de O2 de los distintos componentes de la unidad neurovascular.

Nuestra investigacion clinica se basara en estudios multicéntricos de intervencion (prevencion de infecciones
tras el ictus; administracion precoz de progenitores de médula 6sea, etc).
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Publicaciones

Analysis of stroke care resources in Spain in 2012: Have we henefitted from the Spanish
Health System's stroke care strategy?. LOpez Ferndndez |C, Masjuan Vallejo J, Arenillas Lara ], Blanco
Gonzdlez M, Botia Paniagua E, Casado Naranjo I, Deyd Arbona E, Escribano Soriano B, Freijo Guerrero MM, Fuen-
tes B, Gallego Cullere ], Geffners Sclarskyi D, Gil Nufiez A, Gémez Escalonilla C, Lago Martin A, Legarda Ramirez |,
Macifieiras Montero JL, Maestre Moreno |, Moniche Alvarez F, Mufioz Arrondo R, Purroy Garcia F, Ramirez Moreno
JM, Rebollo Alvarez Amandix M, Roguer J, Rubio Borrego F, Segura T, Serrano Ponza M, Tejada Garcia), Tejero Juste
C, Vidal Sanchez JA. Neurologia.

FI: 1,322 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

ADAMTS proteoglycanases in the physiological and pathological central nervous system. Le-
marchant S, Pruvost M, Montaner |, Emery E, Vivien D, Kanninen K, Koistinaho J. | Neuroinflammation.
FI: 4,351 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Arterial blood gas analysis of samples directly obtained beyond cerebral arterial occlusion
during endovascular procedures predicts clinical outcome. Flores A, Sargento-Freitas ], Pagola ], Ro-
driguez-Luna D, Pifieiro S, Maisterra 0, Rubiera M, Montaner J, Alvarez-Sabin |, Molina C, Ribo M. ] Neuroimaging.
FI: 1,409 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Bilateral carotid dissection secondary to low-energy craniocervical trauma, with an excellent
response following early endovascular treatment. Genebat M, Moniche F, Gonzdlez A, Marin A, Carbajal
J, Mufioz-Sanchez MA. Med Intensiva.

FI: 1,323 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Blood biomarkers for predicting outcome after stroke: reading the tea leaves. Cucchiara B, Mon-
taner ). Neurology.
Fl: 8,249 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

B-type natriuretic peptides and mortality after stroke: a systematic review and meta-analysis.
Garcia-Berrocoso T, Giralt D, Bustamante A, Etgen T, Jensen JK, Sharma JC, Shibazaki K, Saritas A, Chen X, Whiteley
WN, Montaner ). Neurology.

FI: 8,249 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Cardioembolic stroke diagnosis using blood biomarkers. Llombart V, Garcia-Berrocoso T, Bustamante
A, Fernandez-Cadenas I, Montaner ). Curr Cardiol Rev.
FI: 0,000 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cerebral ischaemia and matrix metalloproteinase-9 modulate the angiogenic function of early
and late outgrowth endothelial progenitor cells. Morancho A, Herndndez-Guillamon M, Boada C, Barce-
16V, Giralt D, Ortega L, Montaner , Rosell A. | Cell Mol Med.

FI: 4,753 Primer Cuartil: I Primer Decil: NO

Combining statins with tissue plasminogen activator treatment after experimental and hu-
man stroke: a safety study on hemorrhagic transformation. Campos M, Garcia-Bonilla L, Herndn-
dez-Guillamon M, Barceld V, Morancho A, Quintana M, Rubiera M, Rosell A, Montaner J. CNS Neurosci Ther.

FI: 4,458 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Common variants within oxidative phosphorylation genes influence risk of ischemic stroke and
intracerebral hemorrhage. Anderson (D, Biffi A, Nalls MA, Devan WJ, Schwab K, Ayres AM, Valant V, Ross OA,
Rost NS, Saxena R, Viswanathan A, Worrall BB, Brott TG, Goldstein JN, Brown D, Broderick P, Norrving B, Green-
berg SM, Silliman SL, Hansen BM, Tirschwell DL, Lindgren A, Slowik A, Schmidt R, Selim M, Roquer J, Montaner |,
Singleton AB, Kidwell CS, Woo D, Furie KL, Meschia JF, Rosand J; International Stroke Genetics Consortium. Stroke.
FI: 6,158 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Decreased levels of angiogenic growth factors in intracranial atherosclerotic disease despite
severity-related increase in endothelial progenitor cell counts. Massot A, Navarro-Sobrino M, Penal-
ba A, Arenillas JF, Giralt D, Rib6 M, Molina CA, Alvarez-Sabin J, Montaner J, Rosell A. Cerebrovasc Dis.

FI: 3,212 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Distal occlusion of the middle cerebral artery in mice: are we ready to assess long-term func-
tional outcome?. Rosell A, Agin V, Rahman M, Morancho A, Ali C, Koistinaho |, Wang X, Vivien D, Schwaninger
M, Montaner ). Transl Stroke Res.

FI: 1,939 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

DNA isolation method is a source of global DNA methylation variability measured with LUMA.
Experimental analysis and a systematic review. Soriano-Tdrraga C, Jiménez-Conde ), Giralt-Steinhauer
E, Ois A, Rodriguez-Campello A, Cuadrado-Godia E, Ferndndez-Cadenas |, Montaner ], Lucas G, Elosua R, Roquer J;
GeneStroke “The Spanish Stroke Genetics Consortium”. PLoS One.

FI: 3,730 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Exploring the genetic basis of stroke. Spanish stroke genetics consortium. Giralt-Steinhauer ,
Jiménez-Conde J, Soriano Tdrraga C, Mola M, Rodriguez-Campello A, Cuadrado-Godia E, Ois A, Ferndndez-Cédenas
|, Carrera C, Montaner |, Diaz Navarro RM, Vives-Bauza C, Roquer J. Neurologia.

FI: 1,322 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Factors secreted by endothelial progenitor cells enhance neurorepair responses after cerebral
ischemia in mice. Rosell A, Morancho A, Navarro-Sobrino M, Martinez-Saez £, Herndndez-Guillamon M, Lo-
pe-Piedrafita S, Barceld V, Borrds F, Penalba A, Garcia-Bonilla L, Montaner J. Plos One.

Fl: 3,730 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

From brain to blood: New biomarkers for ischemic stroke prognosis. Garcia-Berrocoso T, Penalba
A, Boada C, Giralt D, Cuadrado E, Colomé N, Dayon L, Canals F, Sanchez JC, Rosell A, Montaner J. J Proteomics.
FI: 4,088 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO
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Genes involved in hemorrhagic transformations that follow recombinant t-PA treatment in
stroke patients. Fernandez-Cadenas |, Del Rio-Espinola A, Domingues-Montanari S, Mendioroz M, Fernan-
dez-Morales J, Penalba A, Rubiera M, Hernandez-Guillamon M, Rosell A, Delgado P, Chacon P, Ribo M, Alvarez-Sa-
binJ, Molina CA, Garcia-Arumi £, Montaner J. Pharmacogenomics.

FI: 3,857 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Heritability estimates identify a substantial genetic contribution to risk and outcome of intra-
cerebral hemorrhage. Devan W), Falcone GJ, Anderson (D, Jagiella JM, Schmidt H, Hansen BM, Jimenez-Conde
J, Giralt-Steinhauer E, Cuadrado-Godia E, Soriano C, Ayres AM, Schwab K, Kassis SB, Valant V, Pera J, Urbanik A,
Viswanathan A, Rost NS, Goldstein |N, Freudenberger P, Stgerer EM, Norrving B, Tirschwell DL, Selim M, Brown
DL, Silliman SL, Worrall BB, Meschia JF, Kidwell CS, Montaner J, Fernandez-Cadenas |, Delgado P, Greenberg SM,
RoquerJ, Lindgren A, Slowik A, Schmidt R, Woo D, Rosand J, Biffi A; International Stroke Genetics Consortium. Stroke.
FI: 6,158 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Immunological biomarkers improve the accuracy of clinical risk models of infection in the
acute phase of ischemic stroke. Salat D, Penalba A, Garcia-Berrocoso T, Campos-Martorell M, Flores A,
Pagola J, Bustamante A, Quintana M, Giralt D, Molina C, Alvarez-Sabin J, Montaner J. Cerebrovasc Dis.

FI: 3,212 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Impact of blood pressure changes and course on hematoma growth in acute intracerebral
hemorrhage. Rodriguez-Luna D, Pifieiro S, Rubiera M, Ribo M, Coscojuela P, Pagola J, Flores A, Muchada M,
Ibarra B, Meler P, Sanjuan E, Hernandez-Guillamon M, Alvarez-Sabin ], Montaner J, Molina CA. Eur | Neurol.

FI: 4,162 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Inhibition of 12/15-lipoxygenase as therapeutic strategy to treat stroke. Yigitkanli K, Pekcec A,
Karatas H, Pallast S, Mandeville E, Joshi N, Smirnova N, Gazaryan |, Ratan RR, Witztum JL, Montaner J, Holman TR,
Lo EH, van Leyen K. Ann Neurol.

FI: 11,193 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Investigating silent strokes in hypertensives: a magnetic resonance imaging study (ISSYS): ratio-
nale and protocol design. Riba-Llena |, Jarca CI, Mundet X, Tovar JL, Orfila F, Lopez-Rueda A, Nafrfa C, Ferndndez
JL, Castafié X, Domingo M, Alvarez-Sabin |, Fernandez-Cortifias |, Maisterra O, Montaner ], Delgado P. BMC Neurol.
FI: 2,564 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Letter by Riba-Llena et al regarding article, “Not listened or not reported rather than silent
stroke”. Riba-Llena |, Montaner J, Delgado P; ISSYS Project. Stroke.
FI: 6,158 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Prognostic value of plasma chitotriosidase activity in acute stroke patients. Bustamante A, Domin-
guez C, Rodriguez-Sureda V, Vilches A, Penalba A, Giralt D, Garcia-Berrocoso T, Llombart V, Flores A, Rubiera M,
Molina C, Alvarez-Sabin |, Montaner . Int ] Stroke.

Fl: 2,748 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Progressive changes in cerebral perfusion after carotid stenting: a dynamic susceptibility con-
trast perfusion weighted imaging study. Pifiero P, Gonzdlez A, Moniche F, Martinez £, Cayuela A, Gonzé-
lez-Marcos JR, Mayol A, Gil-Peralta A. ] Neurointerv Surg.

FI: 1,378 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Statin therapy and outcome after ischemic stroke: systematic review and meta-analysis of ob-
servational studies and randomized trials. Ni Chréinin D, Asplund K, Asberg S, Callaly £, Cuadrado-Godia
E, Diez-Tejedor E, Di Napoli M, Engelter ST, Furie KL, Giannopoulos S, Gotto AM Jr, Hannon N, Jonsson F, Kapral
MK, Marti-Fabregas ], Martinez-Sanchez P, Milionis HJ, Montaner |, Muscari A, Pikija S, Probstfield ], Rost NS, Thrift
AG, Vemmos K, Kelly PJ. Stroke.

Fl: 6,158 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Statin therapy should not be discontinued in patients with intracerebral hemorrhage. Busta-
mante A, Montaner J. Stroke.
FI: 6,158 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Targeting p35/Cdk5 signalling via CIP-peptide promotes angiogenesis in hypoxia. Bosutti A, Qi],
Pennucdi R, Bolton D, Matou S, Ali K, Tsai LH, Krupinski , Petcu EB, Montaner J, Al Baradie R, Caccuri F, Caruso A,
Alessandri G, Kumar S, Rodriguez C, Martinez-Gonzalez J, Slevin M. Plos One.

FI: 3,730 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

The angiogenic gene profile of circulating endothelial progenitor cells from ischemic stroke
patients. Navarro-Sobrino M, Herndndez-Guillamon M, Fernandez-Cadenas I, Ribé M, Romero IA, Couraud PO,
Weksler BB, Montaner ], Rosell A. Vasc Cell.

FI: 0,000 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The costs of stroke in Spain by aetiology: the CONOCES study protocol. Mar ], Alvarez-Sabin J, Oliva
, Becerra V, Casado MA, Yébenes M, Gonzalez-Rojas N, Arenillas JF, Martinez-Zabaleta MT, Rebollo M, Lago A,
Segura T, Castillo J, Gallego J, Jiménez-Martinez C, Lépez-Gastdn JI, Moniche F, Casado-Naranjo I, Lopez-Fernandez
JC, Gonzdlez-Rodriguez C, Escribano B, Masjuan ). Neurologia.

FI: 1,322 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

TRPM4 mRNA expression levels in peripheral blood mononuclear cells from multiple sclerosis
patients. Malhotra S, Castilld ], Negrotto L, Merino-Zamorano C, Montaner |, Vidal-Jordana A, Montalban X,
Comabella M. ] Neuroimmunol.

FI: 3.033 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« EFICACIA DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MONONUCLEADAS DE MEDULA OSEA EN EL ICTUS I5-
QUEMICO (TRACE-ICTUS)
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 40.083,12 €
Duracion del proyecto (meses): 36
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GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO
Coordinador del grupo

Javier Mifiano Sanchez
Catedratico de Farmacologfa/Jefe Unidad de Farmacologfa Experimen-
taly Clinica. Universidad de Sevilla/Hospital Universitario de Valme.

Miembros del grupo

Tavares Vazquez, Eva. Doctora en Farmacia. Co-IR. Investigador Sistema
Nacional de Salud Estabilizado.

*Maldonado Ordéiiez, Rosario. Dra. en Farmacia. Investigador Postdoctoral.

*Capilla Fernandez, Inmaculada. Técnico Superior de Laboratorio. Técnico.

*Pablo Martinez, Aguado. Ldo. en Biologfa. Investigador Predoctoral (FPU).

M Neurofarmacologia

LR R TR

Resumen

Lineas de investigacion:

1. Neurofarmacologia,
2. Procesos Infecciosos e inflamatorios: sepsis y obesidad
3. Estudio de biomarcadores y nuevas dianas terapéuticas.

Una de las lineas de investigacion que estamos desarrollando es el Estudio de biomarcadores y nuevas dia-
nas terapéuticas; dirigidos a la identificacién de nuevos mecanismos etiopatogénicos, con potencial traslacio-
nal en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, obesidad y enfermedad de Alzheimer.

Nuestro grupo ha sido pionero en el descubrimiento de un nuevo neuropéptido, Aminoprocalcitonina (NPCT)
con actividad antiinflamatoria y neuroprotectora. Ejerce accién neuroinmune como mediador catabdlico en
los mecanismos neuroendocrinos y metabdlicos que regulan la ingesta y la homeostasis energética, jugando
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un papel importante en el control del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal. Ha sido
descrito su uso como marcador diagnostico/prondéstico y tratamiento en enfer-
medades que cursan con inflamacion sistémica o estrés metabdlico como: sepsis,
sepsis severas y el choque séptico, dafio pulmonar agudo secundario al proceso
séptico y enfermedades neurodegenerativas (Enfermedad de Alzheimer).

Los mecanismos de produccién, regulacion y sefializacion tanto de la NPCT como
de los fragmentos activos de este péptido, abren un nuevo campo de investiga-
cion para el desarrollo de futuros recursos diagndéstico y terapéuticos.

La presente linea de investigacion en los Ultimos cinco afios ha dado lugar a la ge-
neracion de cuatro patentes. En 2013 se ha presentado PCT/ES 2013/070831 Uso
de péptidos o anticuerpos anti N-procalcitonina para el tratamiento de lesiones
pulmonares. Asi mismo tenemos, un convenio de colaboracién con la empresa
Bionaturis para el desarrollo de un Kit diagndstico para enfermedades que cursan
con sindrome metabdlico.

Innovaciones tecnologicas

Acuerdo de colaboracion firmado a fecha de 3 de Junio de 201 1(-Actualidad) entre
la fundacion Publica Andaluza para la gestion de la Investigacion en Salud de Se-
villa, la Compafifa Bioorganic Research and Services SL y los Investigadores coor-
dinadores de los grupos de investigacion Dra. Eva Tavares y Dr. Javier Mifiano. El
objetivo es la realizacion y validacién de un nuevo kit para diagndéstico/prondéstico
en procesos de complicaciones infecciosas.

Publicaciones

Aminoprocalcitonin-mediated suppression of feeding involves the hypothalamic melanocor-
tin system. Tavares E, Maldonado R, Mifiano FJ. Am J Physiol Endocrinol Metab.
Fl: 4,514 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Proyectos

+ (52010 TAVARES VAZQUEZ, EVA PI-0293
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 59.599,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« ESTUDIO NEUROENDOCRINO DEL TRATAMIENTO CON AMINO-PROCALCITONINA EN MODELOS MURINOS
DE OBESIDAD
Financiador: MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD. INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 98.615,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

Patentes

USO DE PEPTIDOS O ANTICUERPOS ANTI N-PROCALCITONINA PARA EL TRATAMIENTO DE LESIO-
NES PULMONARES

Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Fecha Solicitud: 29/11/2013

Ndmero de Registro: PCT/ES2013/07083
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GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinadora del grupo

M? Angeles Mufioz Sanchez
Jefa de Unidad de Urgencias del HRT/Profesora Asociada. Hospital
Universitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Murillo Cabezas, Francisco. Doctor en Medicina. Jefe de Servicio/Profesor
Titular.

*Vilches Arenas, Angel. Doctor en Medicina y Cirugfa. Profesor Titular.

*Egea Guerrero, Juan José. Doctor en Medicina. FEA.

*Rodriguez, Ana. Doctora en Biologfa.

*Cancela Caro, Paloma. Neurocirujana.

*Diez Naz, Ana. Medicina Familiar y Comunitaria.

*Pérez Torres, Ignacio. Medicina Interna. Doctor en Medicina.

*Rincon Ferrari, M? Dolores. Medicina Intensiva. Doctor en Medicina.

*Amaya, Rosario. Medicina Intensiva. Dra en Medicina.

«Gordillo Escobar, Elena. Residente Medicina Intensiva.

Carmen Navarro Navarro. DUE.

*Moreno Valladares, Manuel. Anatomo patélogo.

B Neurocriticos

Resumen

Nuestra labor durante el afio 2013 se ha centrado en consolidar el modelo de Hemorragia Subaracnoidea
(HSA) en ratas Wistar mediante la inyeccion de sangre autdloga, no heparinizada de manera percutanea a
nivel intracisternal. Tras realizar los estudios histoldgicos del hipocampo, para establecer el porcentaje de
neuronas con dafio isquémico en el grupo de hemorragia subaracnoidea experimental y en el grupo control,
hemos detectado una elevada proporcién de neuronas rojas perimortem en el grupo control debido a la téc-
nica farmacoldgica del sacrificio. Hemos procedido a cambiar los farmacos utilizados para reducir al minimo
el tiempo de isquémia global perimortem.

Por otra parte, hemos detectado que un neuropéptido, la urotensina Il, pudiera estar implicado en el desa-
rrollo del deterioro isquémico post HSA ya que actUa como un potente vasoconstrictor de las arterias cere-
brales, tanto a concentracion 10 pM, como a menores si la pared del vaso esta despolarizada. Los estudios
experimentales en rata, previos al nuestro (Botrill EF et al, 2000), habfan sido realizados con urotensina no
murina resultando en una nula actividad sobre la arteria basilar. Dado que la urotensina de las diferentes
especies comparte un ndcleo comudn de cinco aminoacidos, pero tiene un ndmero total y una secuencia
especifica en cada especie, la Ull de rata contiene tres aminoacidos mas que la humana, hemos realizamos
nuestros experimentos con Ull especifica del modelo experimental y pudimos demostrar que la urotensina
Il es vasocontrictor de la arteria basilar (Publicacion aceptada, 2014). En base a estos hallazgos solicitamos, y
obtuvimos, financiacién para un nuevo proyecto de investigacion para el trienio 2014-2016.
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Publicaciones

Clinical variables and neuromonitoring information (intracranial pressure and brain tissue
oxygenation) as predictors of brain-death development after severe traumatic brain injury.
Egea-Guerrero ||, Gordillo-Escobar E, Revuelto-Rey |, Enamorado-Enamorado J, Vilches-Arenas A, Pacheco-Sanchez
M, Dominguez-Rolddn JM, Murillo-Cabezas F. Transplant Proc.

FI: 0,993 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

S100B Protein May Detect Brain Death Development after Severe Traumatic Brain Injury.
Egea-Guerrero JJ, Murillo-Cabezas F, Gordillo-Escobar E, Rodriguez-Rodriguez A, Enamorado-Enamorado J, Re-
vuelto-Rey J, Pacheco-Sdnchez M, Ledn-Justel A, Dominguez-Rolddn JM, Vilches-Arenas A. ] Neurotrauma.

Fl: 4,295 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Serologic Behavior of S100B Protein in Patients Who Are Brain Dead: Preliminary Results.
Egea-Guerrero JJ, Revuelto-Rey J, Gordillo-Escobar E, Rodriguez-Rodriguez A, Enamorado-Enamorado |, Ruiz de
Azla Ldpez Z, Aldabd-Pallds T, Ledn-Justel A, Murillo-Cabezas F, Vilches-Arenas A. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Extravasation of intravenous contrast medium in the arm after computed tomography in a
patient with severe multiple injuries. Egea-Guerrero JJ, Revuelto-Rey ), Rivera-Fernandez V. Emergencias.
FI: 2,578 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Caracteristicas de las urgencias hospitalarias del Servicio Andaluz de Salud durante 2012 a
partir del Conjunto Minimo Basico de Datos de Urgencias. Case-Mix of hospital emergencies
in the Andalusian Health Service based on the 2012 Minimum Data Set. Spain. Goicoechea Sala-

7ar, Juan Antonio; Nieto Garcia, Maria Adoracién; Laguna Téllez, Antonio; Larrocha Mata, Daniel; Canto Casasola,
Vicente David; Murillo Cabezas, Francisco. Revista Espafiola de Salud Piblica.
FI: 0,696 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Libros/Capitulos libros

Monitorizacion multimodal del paciente neurocritico. Soporte vital y monitorizacién del pa-
ciente critico. Fgea-Guerrero JJ, Revuelto-Rey ). Consulcom Espafia 2012 365-379. ISBN: 978-84-939602-3-0

Principios Bdsicos de la asistencia mecdnica ventricular. Soporte vital y monitorizacién del
paciente critico. Revuelto-Rey J., Egea-Guerrero JJ. Consulcom Espafia 2012 59-71. ISBN: 978-84-939602-3-0

Proyectos

« NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS EN LA PATOLOGIA CEREBRAL HEMORRAGICA GRAVE DE ORIGEN ANEURIS-
MATICO. (IP Dr. Egea-Guerrero)
Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 49.745,48 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« PAPEL DE LA PROTENA S100B EN LA MUERTE ENCEFALICA. NUEVAS ALTERNATIVAS FACILITADORAS DEL PRO-
CESO DONACION-TRASPLANTE. (IP Dr. Egea-Guerrero)
Financiador: SOCIEDAD ANDALUZA DE TRASPLANTES DE ORGANOS Y TEJIDOS
Importe: 6.440,00 €
Duracion del proyecto (meses): 12

« CAMBIOS METABOLICOS CEREBRALES PREDICTORES DE MUERTE ENCEFALICA
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 58.298,99 €
Duracion del proyecto (meses): 39

« CARACTERIZACION DE LA UROTENSINA Il EN LA REGULACION DEL TONO VASCULAR TARDIO EN LA HEMORRA-
GIA SUBARACNOIDEA ESPONTANEA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill
Importe: 67.155 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« EL NEUROPEPTIDOUROTENSINA 11, POTENCIAL DIANA TERAPEUTICA EN LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
ESPONTANEA
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 59.777,41 €
Duracion del proyecto (meses): 36
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Coordinador del grupo

Miguel Ruiz Veguilla

Facultativo Espedialista de Area — Psiquiatria. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Perona Garcelan, Salvador. Ldo Psicologfa. FEA/Profesor Asociado.
*Rodriguez Testal, Juan Francisco. Doctor en Psicologfa. Profesor Titular.

Psicosis y neurodesarrollo

Resumen

Desde la perspectiva de la neurociencias este grupo de investigacion pretende responder a preguntas re-
lacionadas con la etiopatogenia de la psicosis. Con este objetivo se estudian los factores ambientales que
incrementan la presencia de sintomas psicéticos, en especial, el consumo de cannabis y los traumas en la
infancia, asi como los factores y procesos asociados a los sintomas nucleares de la psicosis como los delirios
y las alucinaciones, tanto en poblacién con diagndéstico de esquizofrenia como en poblacién no clinica.

Publicaciones

Dose-response effect between cannabis use and psychosis liability in a non-clinical population: evidence from a snowball
sample. Ruiz-Veguilla M, Barrigdn ML, Herndndez L, Rubio JL, Gurpegui M, Sarramea F, Cenvilla J, Gutiérrez B, James A, Ferrin M. ] Psychiatr Res.
Fl: 4,066 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Evaluation of a psychoeducation programme for parents of children and adolescents with ADHD: immediate and long-term
effects using a blind randomized controlled trial. Ferrin M, Moreno-Granados JM, Salcedo-Marin MD, Ruiz-Veguilla M, Perez-Ayala V, Taylor
E.. Eur Child Adolesc Psychiatry.

FI: 3,699 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Relationship of absorption, depersonalisation, and self-focused attention in subjects with and without hallucination prone-
ness. Perona-Garceldn S, Garcia-Montes JM, Rodriguez-Testal JF, Ruiz-Veguilla M, Benitez-Herndndez M del M, Lopez-Jiménez AM, Arias-Velarde MA,
Ductor-Recuerda M), Gmez-Gémez MT, Pérez-Alvarez M..Cogn Neuropsychiatry.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Evaluation of planning dysfunction in attention deficit hyperactivity disorder and autistic spectrum disorders using the zoo
map task. Salcedo-Marin MD, Moreno-Granados JM, Ruiz-Veguilla M, Ferrin M..Child Psychiatry Hum Dev.

Metacogniciones y predisposicion a las alucinaciones auditivas en diversas muestras de poblacién clinica y no clinica: El
papel de la esquizotipia. Garcla-Montes, |.M., Pérez-Alvarez, M., Ordiozola-Gonzélez, P., Perona-Garceln, S., Cuevas-Yust. C. & Vallina-Ferndndez,
0. Revista Mexicana de Psicologfa.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

* EFICACIA DEL TRATAMIENTO CONTINUO VERSUS DISCONTINUACION BASADA EN PRESENCIA DE PRODROMOS EN PRIMEROS EPISODIOS PSICOTI-
(OS NO AFECTIVOS. ESTUDIO NONSTOPO1
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 102.519,67 €
Duracion del proyecto (meses): 35
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Tesis

Cognicion y consumo de cannabis en la psicosis de inicio: estudio sobre nifios y adolescentes
con un primer episodio de psicosis.

Doctorando: Josefa Moreno Granado

Director: RUIZ VEGUILLA MIGUEL

Comparacién del funcionamiento ejecutivo y del rendimiento en planificacién en el trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad y el trastorno del espectro autista.

Doctorando: Maria Dolores Salcedo Marin

Director: RUIZ VEGUILLA MIGUEL

Consumo de Cannabis y otros factores ambientales en el primer episodio de psicosis.
Doctorando: Maria Luisa Barrigon Estevez
Director: RUIZ VEGUILLA MIGUEL

Efectos Psiquiatricos Retardados por el consumo de cocaina.
Doctorando: Ryma Husein Al-Ahmed
Director: RUIZ VEGUILLA MIGUEL
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Coordinadora del grupo

M? Dolores Jiménez Hernandez

Jefe de Servicio de Neurologia y Neurofisiologfa. Directora de la Ulnter-
centro de Neurociencias Hospital Universitario Virgen del Rocio — Hos-
pital Universitario Virgen Macarena. Profesor Asociado Universidad de
Sevilla.

Miembros del grupo

«Caballero Martinez, Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.

e Carbonell Corvillo, Pilar. Lda. en Medicina. FEA.

e Castilla Guerra, Luis. Doctor en Medicina. FEA.

eDiaz Sanchez, Maria. Lda. en Medicina. FEA.

*Fernandez Moreno, M? Carmen. Lda. en Medicina. FEA.
*MarinezAgredano, Paula Maria. Lda. en Medicina. FEA.
*Marquez Infante, Celedonio. Dr. en Medicina. Jefe de Seccién Neurologfa.
*MonicheAlvarez, Francisco. Ldo. en Medicina. FEA.
*Montes Latorre, Enrique. Ldo. en Medicina. FEA.

Oliver Romero, Maria. Lda. en Medicina. FEA.

*Palomino Garcia, Alfredo. Doctor en Medicina. FEA.

*Rivas Infante, Eloy. Ldo. en Medicina. FEA.

*Vézquez Rodriguez, Rocio. Lda. en Medicina. FEA.

*Vigil Martin, Eduardo. Jefe de Servicio Documentacion Clinica.
«Villalobos Chaves, Francisco. Ldo. en Medicina. FEA.

Neurociencias e innovacion

Publicaciones

Analysis of the C90rf72 gene in patients with amyotrophic lateral sclerosis in Spain and different populations worldwide.Gar-
(fa-Redondo A, Dols-lcardo O, Rojas-Garcia R, Esteban-Pérez |, Cordero-Vézquez P, Mufioz-Blanco JL, Catalina |, Gonzdlez-Mufioz M, Varona L, Sarasola E,
Povedano M, Sevilla T, Guerrero A, Pardo J, de Munain AL, Mdrquez-Infante C, de Rivera F, Pastor P, Jericé |, de Arcaya A&, Mora S, Clarimén |, CO0RF72
Spanish Study Group, Gonzalo-Martinez JF, Judrez-Rufidn A, Atencia G, Jiménez-Bautista R, Mordn Y, Mascias ), Herndndez-Barral M, Kapetanovic S,
Garcia-Barcina M, Alcala C, Vela A, Ramirez-Ramos C, Galan L, Pérez-Tur ], Quintdns B, Sobrido M), Fernandez-Torrén R, Poza |, Gorostidi A, Paradas C,
Villoslada P, Larrodé P, Capablo]L, Pascual-Calvet |, Gofii M, Morgado Y, Guitart M, Moreno-Laguna S, Rueda A, Martin-Estefania C, Cemillan C, Blesa
R, Lled A. Hum Mutat.

FI: 5,213 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Genetics of the Charcot-Marie-Tooth disease in the Spanish Gypsy population: the hereditary motor and sensory neuropa-
thy-Russe in depth. Sevilla T, Martinez-Rubio D, Mdrquez C, Paradas C, Colomer J, Jaijo T, Millan JM, Palau F, Espinds C. Clin Genet.
FI: 4,247 . Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Primary cerebral radiotherapy-induced rhabdomyosarcoma: treatment with intraoperative carmustine implants. Rivero-Garvia
M, Mdrquez-Rivas J, Rivas E, Medina-Lopez D, Quiroga-Cantero E. Pediatr Hematol Oncol.
FI: 0,895 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

TK2 mutation presenting as indolent myopathy. Paradas C, Gutiérrez Rios P, Rivas E, Carbonell P, Hirano M, Di Mauro S. Neurology.
FI: 8,249 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Can the treatment of arterial hypertension help to prevent dementia?. Castilla-Guerra L, Ferndndez-Moreno M del C, Alvarez-Suero |,
Jiménez-Hernandez MD. Rev Neurol.
FI: 1,179 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Triptans in clinical practice: effectiveness, tolerance and patient’s satisfaction with medication (TRIPRACLI study). Lainez-Andres
M, Caminero A, Diaz-Insa S, Gracia-Naya M, Huerta-Villanueva M, Irimia P, Jiménez-Herndndez MD, Leira R, Sdnchez del Rio-Gonzdlez M. Rev Neurol.
FI: 1,17. Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Pre-hospital care of acute stroke: have we really improved?. Castilla-Guerra L, Serrano-Rodriguez L, Alpanseque-Hoogesteyn L, Ferndn-
dez-Moreno MC, Jiménez-Hernandez MD. Rev Neurol.
FI: 1,179 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Quantifiable diagnosis of muscular dystrophies and neurogenic atrophies through network analysis. Sdez A, Rivas E, Montero-Sdn-
chez A, Paradas C, Acha B, Pascual A, Serrano C, Escudero LM. BMC Med.
Fl: 6,679 Primer Cuartil: SI Primer Dedil: Sl
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Handbook for the preparation of evidence-based documents. Tools derived from scientific
knowledge. Carrion-Camacho MR, Martinez-Brocca MA, Paneque-Sanchez-Toscano |, Valencia-Martin R, Palo-
mino-Garcia A, Mufioz-Durdn C, Tamayo-Lopez MJ, Gonzdlez-Eiris-Delgado C, Otero-Candelera R, Ortega-Ruiz F,
Sobrino-Mdrquez JM, Jiménez-Garcia-Boveda R, Ferndndez-Quero M, Campos-Pareja AM. Rev Calid Asist.

FI: 0. Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Asymmetric sensory ganglionopathy: a case series. Marquez-Infante C, Murphy SM, Mathew L, Alsa-
nousi A, Lunn MP, Brandner S, Yousry TA, Blake J, Reilly MM. Muscle Nerve.
Fl: 2,314 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Recurring arterial reocclusion following endovascular recanalisation in a patient with protein
S deficiency. Bustamante A, Moniche-Alvarez F, Gonzdlez-Marcos JR, Gutiérrez I, Mayol A, Gonzdlez-Garcia A.
Rev Neurol.

FI: 1,179 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cellular properties and chemosensory responses of the human carotid body. Ortega-Saenz P,
Pardal R, Levitsky K, Villadiego J, Mufioz-Manchado AB, Duran R, Bonilla-Henao V, Arias-Mayenco 1, Sobrino V,
Ordofiez A, Oliver M, Toledo-Aral J}, Lopez-Barneo ). ] Physiol.

FI: 4,38 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Gene Expression Profiling Identifies Molecular Pathways Associated with Collagen VI Deficien-
¢y and Provides Novel Therapeutic Targets. Paco S, Kalko SG, Jou C, Rodriguez MA, Corbera J, Muntoni
F, Feng L, Rivas E, Torner F, Gualandi F, Gomez-Foix AM, Ferrer A, Ortez C, Nascimento A, Colomer ], Jiménez-Ma-
llebrera C. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

« TELEASISTENCIA MOVIL EN FASE AGUDA DEL ICTUS. INTEGRACION Y VALIDACION DE NUEVAS HERRAMIEN-
TAS Y PROCEDIMIENTOS DESDE LA ATENCION PREHOSPITALARIA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 135.630,11 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* MICINN JIMENEZ HERNANDEZ TIN2009
Financiador; MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 1.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 71

« EFICACIA DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MONONUCLEADAS DE MEDULA OSEA EN EL ICTUS IS-
QUEMICO (TRACE-ICTUS)
Financiador: CONSEJER[A DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 34.854,89 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« (C CIBERER MARQUEZ INFANTE, CELEDONIO- TREAT-CMT (INVESTIGACION TRASLACIONAL, MEDICINA EXPE-
RIMENTAL Y TERAPEUTICA DE LA ENFERMEDAD DE CHARCOT-MARIE-TOOTH)
Financiador: CIBERER
Importe: 149.150 €
Duracion del proyecto (meses): 44
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Coordinador del grupo

Eulogio Gil Néciga

Doctor en Medicina. Facultativo Especialista de Area. Hospital Univer-
sitario Virgen del Rocfo.

Miembros del grupo

*Franco Macias, Emilio. Doctor en Medicina. FEA.
*Sudrez Gonzalez, Aida. Doctora en Psicologfa.

Alzheimery otros trastornos cognitivos

Resumen

El grupo se ha centrado este afio en el desarrollo de un nuevo proyecto de investigacion sobre el sindrome
de atrofia cortical posterior.

Hemos participado en una colaboracién con Neurolégos de Madrid sobre estudios genéticos de demencia
frontotemporal que se ha visto plasmada en varias publicaciones que se detallan en otro punto de esta me-
moria.

A nivel académico, a principios de 2013, hemos tutelado la tesis doctoral titulada “Deterioro cognitivo progre-
sivo asociado a enfermedad vascular cerebral de pequefio vaso. Estudio de marcadores clinicos, neuropsico-
|6gicos, radioldgicos e inmunolégicos”.

Publicaciones

C90RF72 hexanucleotide expansions of 20-22 repeats are associated with frontotemporal deterioration. Gomez-Tortosa E, Galle-
g0 J, Guerrero-Lopez R, Marcos A, Gil-Neciga E, Sainz M), Diaz A, Franco-Macias E, Trujillo-TiebasMJ, Ayuso C, Pérez-Pérez . Neurology.
FI: 8,249 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Abnormal sensorimotor plasticity in CADASIL correlates with neuropsychological impairment. Palomar FJ, Sudrez A, Franco E, Carri-
llo F, Gil-Néciga E, Mir P. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
FI: 4,924 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Plasma progranulin levels in cortical dementia phenotypes with asymmetric perisylvian atrophy. Gomez-Tortosa £, Guerrero-Lopez
R, Gil-Neciga E, Franco E, del Ser T, Jiménez Escrig A, Pérez-Pérez ], Sainz MJ. Eur | Neurol.
FI: 4,162 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Tesis

Una aproximacion neuropatolégica a la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer
Doctorando: Alberto Serrano Pozo
Director: GIL NECIGA EULOGIO

Deterioro cognitivo progresivo asociado a enfermedad vascular de pequefio vaso. Estudio de marcadores clinicos, neuropsi-
colégicos, radiolégicos e inmunoldgicos.

Doctorando: Myrtha O “Valle Rodriguez

Director: Franco Macias Emilio
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Coordinador del grupo

Javier Marquez Rivas

Doctor en Medicina.

Jefe de Servicio, Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Cardenas Ruiz-Valdepefias, Eugenio. Ldo. en Medicina.

*Gomez Gonzalez, Emilio. Doctor en Fisica.
*Jiménez Lépez, Ignacio. Doctor en Medicina.
*Kaen, Ariel. Ldo. en Medicina.

*Lomas Romero, Isabel M?. Lda. en Farmacia. Técnico.
*Martin Lépez, Maria. Lda. en Biologfa.

*Martin Schrader, Ignacio. Dr. en. Medicina. FEA.
*Mayorga Buiza, M? José. Dra. en Medicina. FEA.
*Mufioz Ostos, Teresa. Lda en Biologa.
*Narros, Jose Luis. Ldo. en Medicina. FEA.
*Perdices Lopez, Cecilia. Lda. en Biologfa.
*Rivero Garvia, Ménica. Lda. en Medicina. FEA.
*Segovia Vergel, Cristina. Lda. en Medicina. FEA.
*Valencia Anguita, Julio. Dr. en Medicina. FEA.

Neurociencia aplicada

Resumen

Grupo de investigacion de orientacion fundamentalmente clinico y clinico- traslacional cuyas areas de in-
terés incluyen el conocimiento de las propiedades fisicas y bioldgicas del SNC y periférico, el desarrollo de
tratamientos aplicados al ambiente quirdrgico en general y neuroquirdrgico en particular, asi como de los
dispositivos relacionados para ello y de soporte a otros grupos que necesiten de accesos al sistema nervioso
central. La mayor parte de estas lineas de investigacion se desarrollan en colaboracién con el grupo de Fisica
Interdisciplinar de la ESI.

Las principales lineas de trabajo del grupo son:

1. Desarrollo de dispositivos médicos y sobre todo quirdrgicos de aplicacién en neurocirugfa, dolor y
anestesia. Con varios dispositivos patentados, en el Ultimo afio se ha centrado en dispositivos para
acceso en cirugia fetal y avances en las unidades de gestién de datos intraoperatorios.

Hidrodindmica del LCRy dispositivos de control de la patologia licuoral.
3. Desarrollo de nuevas técnicas de imagen de aplicacién quirdrgica y anestésica.

4. Desarrollo de colecciones bioldgicas para biobancoprovenientes de excedentes de tratamiento qui-
rdrgico y de obtencién especialmente compleja como el LCR, plexo coroideo o tejidos traumatizados o
isquémicos cerebrales.

5. Neuroanatomia y neuroanatomia 3d.

Fig. 1. Desarrollo endoscopico 3d. Fig 2. CTIOP.

EN: Mayorga-Buiza M, Rivero-Garvia M, Marin-Herndndez ~ EN: Mayorga-Buiza MJ, Rivero-Garvia M, Sanchez

F, Fernandez-Alguacil A, Ontanilla-Lopez A, Mdrquez-Rivas ).~ Martin M), Ontanilla Lopez A, Mdrquez-Rivas J.

Neonatal craniosynostosis: considerations. Anesthesiology.  Unexpected behaviour of BIS in brain injury and

2012 Jun;116(6):1393. the value of intra-operative computed tomogra-
phy. Anaesthesia. 2012 Nov;67(11):1283-4.
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Publicaciones

Amniotic fluid embolism: a case history over the last 10 years. Mayorga-Buiza MJ, Ramos Curado P,
Echevarria Moreno M, Gonzdlez Villagémez M. Rev Esp Anestesiol Reanim.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Intrauterine myelomeningocele repair: experience of the fetal medicine and therapy program
of the Virgen de Rocio University Hospital. Marenco ML, Mdrquez |, Ontanilla A, Garcia-Diaz L, Rivero M,
Losada A, Torrejon R, Sainz JA, Antifiolo G. Rev Esp Anestesiol Reanim.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Primary cerebral radiotherapy-induced rhabdomyosarcoma: treatment with intraoperative
carmustine implants. Rivero-Garvia M, Mdrquez-Rivas J, Rivas E, Medina-Lopez D, Quiroga-Cantero E. Pediatr
Hematol Oncol.

FI: 0,895 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Primary Ewing's sarcoma of the skull: radical resection and immediate cranioplasty after che-
motherapy. A technical note. Castle M, Rivero M, Marquez J. Childs Nerv Syst.
FI: 1,241 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Shunt dysfunction secondary to peritoneal catheter migration to the scrotum. Rivero-Garvia M,
Barbeito Gaido JL, Morcillo ], Médrquez Rivas J. Arch Argent Pediatr.
FI: 0,323 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cranial growth restriction, a fundamental measure for success of the endoscopy in children
under 1 month of age. Is it possible to improve the outcome?. Rivero-Garvia M, Mdrquez-Rivas |,
Rueda Torres AB, Gutiérrez-Gonzadlez R, Garcia-Iglesias A, Pascual-Argente D, Villena M, Regueiras M, Medina D. |
Pediatr Surg.

Fl: 1,383 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Low-pressure hydrocephalus: indication for custom-made catheters? Technical report. Galba-
rriatu L, Rivero-Garvia M, Olivares M, Miranda D, Pomposo |, Mdrquez-Rivas J. Acta Neurochir (Wien).
FI: 1,546 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Compressive bandaging in vegetative state patients. Rivero-Garvia M, Mayorga-Buiza M], Rodri-
guez-Boto G, Aldabo-Pallas T, Marquez Rivas J. Med Intensiva.
Fl: 1,323 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Letter to the Editor: Endoscope-assisted multisuturectomy for scaphocephaly. Rivero-Garvia M,
Mayorga-Buiza M}, Narros JL, Mdrquez-Rivas ). ] Neurosurg Pediatr.
FI: 1,628 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Lacosamide as an alternative in the treatment of post-surgery neuropathic pain in an allergic
patient. Monge-Marquez ME, Marquez-Rivas |, Mayorga-Buiza M|, Rivero-Garvia M. Rev Neurol.
FI: 1,179 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Letter to the Editor: Craniectomy. Marquez-Rivas J, Rivero-Garvia M, Mayorga-Buiza M], Rodriguez-Boto
G.J Neurosurg.
FI: 3,148 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Craniectomy. Mdrquez-Rivas )., Rivero-Garvia M, Mayorga-Buiza M,. | Neurosurg. 2013 Dec;119(6):1657..
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« DISENO Y FABRICACION DE IMPLANTES PERSONALIZADOS BIOCOMPATIBLES (FABIMPER)
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 60.334,74 €
Duracion del proyecto (meses): 36
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Coordinadores del grupo

Olaf Neth
Jefe de Seccién de Enfermedades Infecciosas e Inmunopatologfas de
Pediatrfa. Hospital Infantil. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Patricia Ybot-Gonzdlez
Investigadora principal del Grupo de Neurodesarrollo.

Miembros del grupo

*Alonso Luengo Olga Esther. Lda. en Medicina. FEA.
*Arce Portillo, Elena. Lda en Medicina. FEA.
*Hernandez Viias, Ayleen. Lda. en Medicina.
*Lépez-Escobar Rituerto, Beatriz. Lda. en Biologfa.
*Mufioz Cabello, Beatriz. Lda. en Medicina. FEA.
*Ybot Gonzélez, Patricia. Doctora en Biologfa.

Neurodesarrollo

Resumen

Nuestro grupo tiene dos lineas principales de investigacion dirigidas por la investigadora Dra. Patricia
Ybot-Gonzalez:

1. Defectos del tubo neural: el cierre del tubo neural es un proceso complejo del desarrollo embriona-
rio temprano. En humanos, los “defectos del tubo neural” (DTN) son la segunda causa mas frecuente
de anomalias congénitas, afectando a uno por cada mil embarazos. Los diversos sindromes a los que
dan origen los DNT incluyen espina bifida y otros defectos letales. Nuestra investigacion tiene como
objetivo el esclarecimiento de los mecanismos moleculares responsables del cierre del tubo neural y el
posible efecto al interactuar con factores ambientales de riesgo en mamiferos. Actualmente estamos
abordando estudios de la posible interaccion entre las vias de sefializacién de Wnt y acido félico y los
factores de riesgo de hiperglucemia y de farmacos antiepilépticos debido a la alta predisposicion que
las madres diabéticas y las madres tratadas con dichos farmacos presentan a tener descendencia con
espina bifida. El mejor entendimiento de los mecanismos moleculares implicados en los sindromes re-
sultantes de defectos del tubo neural puede dar lugar a la identificacion de grupos de riesgo, la posible
influencia de farmacos y otros agentes externos, y en Ultima instancia contribuir a su prevencion.

2. Epilepsia Infantil: la epilepsia es un trastorno caracterizado por cambios crénicos, recurrentes y pa-
roxisticos de la funcién neuronal producidos por anomalias en la actividad eléctrica cerebral. El dafio
cerebral que produciran las crisis epilépticas es un proceso dindmico que contribuye a la muerte neu-
ronal. Por tanto, la neuroproteccién se postula como una prometedora terapia para la prevencion y el
tratamiento de la epilepsia. La eficacia de determinados farmacos antiepilépticos como neuroprotec-
tores esta por determinar. Nuestro objetivo es investigar la posible disminucién de la muerte neuronal
con determinados farmacos antiepilépticos en modelo de epilepsia inducida en ratones jovenes como
modelo de epilepsia infantil.

En este campo también estamos investigando sobre la posible embriotoxicidad de farmacos antiepi-
|épticos en animales de experimentacion.

Publicaciones

Apoptotic Microtubules delimits an active caspase free area in the cellular cortex during the execution phase of apoptosis.
Manuel Oropesa-Avila, Alejandro Fernandez-Vega, Mario de la Mata, Juan Garrido Maraver, Mario D. Cordero, David Cotén, Manuel de Miguel, Carmen
Pérez Calero, Marina Villanueva Paz, Ana Delgado Pavon, Macarena Alanis Sanchez, Ana Paula Zadarenko, Patricia Ybot-Gonzalez and José A. Sanchez-Al-
cazar. Cell death and disease.

FI: 6,044 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI
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Proyectos

ESTUDIO DE LA INTERACCION DE FACTORES GENETICOS Y AMBIENTALES IMPLICADOS EN LA PATOGENESIS
DE LA ESPINA BIFIDA

Financiador: CONSEJERTA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO

Importe: 178.000,00 €

Duracion del proyecto (meses): 47

ESTUDIO GENETICO Y MOLECULAR DE LOS DEFECTOS DEL TUBO NEURAL
Financiador: Proyecto de Investigacion en Salud. Instituto de Salud Carlos 11l
Importe: 34.850 €
Duracion del proyecto (meses): 36

STUDY OF THE IMPLICATION OF WNT SIGNALLING PATHWAYS IN THE CLOSURE OF THE NEURAL TUBE IN
MOUSE AS A MODEL FOR HUMAN NTDS
Financiador: Contrato de Investigadores en el Sistema Nacional de Salud Miguel Servet. Instituto de
Salud Carlos Il
Importe: 45.000,00 €
Duracién del proyecto (meses): 54

PRENATAL AND POSTNATAL GONADAL DEVELOPMENT OF FEMALE AND MALE, PLACE OF WNT-BETA CATENIN
PATHWAY

Financiador: Celal Bayar University Research Foundation Department. Turquia.

Importe: 10.000,00 €

Duracién del proyecto (meses): 18

* THE LAMININ MATRICES OF EARLY SKELETAL MUSCLE DEVELOPMENT: A CHANGING TISSUE MICROENVI-
RONMENT REGULATING MYOGENIC DIFFERENTIATION AND MORPHOGENESIS
Financiador: Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT), Portugal (Foundation for Science and Tech-
nology, Portugal)
Importe: 99.755,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36



Programas y grupos de investigacion

3.PROGRAMADE ,
ONCOHEMATOLOGIA Y GENETICA
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Investigador responsable

Amancio Carnero Moya
Investigador del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

Miembros del grupo

*Estévez Garcia, Purificacion. Lda. en Medicina, Onc6loga. Post-MIR Rio
Hortega.

*Felipe Abrio, Blanca. Lda. en Biologfa. Predoctoral. FPU.

*Lucena Cacace, Antonio. Ldo. en Bioquimica. Predoctoral.

*Marin Lépez, Juan José. Doctor en Biologfa. Profesor Ayudante Doctor Uni-
versidad de Sevilla.

*Mufioz Galvan, Sandra. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.

*Perez, Marco. Ldo. en Biologfa (BIR). Becario predoctoral Carlos Ill, Red de
Cancer, RTICC.

*Sancho Marquez, Pilar. Lda. en Medicina. Oncloga clinica.

3BPL

proliferating

Senescent

Senescencia celular. Las células senescentes muestran caracteristi-
(as propias, como una morfologfa tipica, condensacion del ADN y
foco de dafio en el DNA.

Biologia molecular del cancer

TODEBIOMEDICINADESEVILLA

Resumen

Nuestro laboratorio se ha centrado durante 2013 en el estudio de alteraciones geneticas del potencial repli-
cativo y/o senescencia que puedan tener una repercusion a nivel diagndéstico o prondstico en cancer, o ten-
gan una potencial aplicabilidad como diana terapéutica (Carnero, Methods Mol Biol, 2013). Algunas de estas
alteraciones se han descubierto como excelentes biomarcadores diagndsticos, prondsticos o de resistencia.
Asf mismo hemos validado algunas de estas alteraciones en modelos animales estudiando su repercusiéon en
iniciacion y progresion tumoral asi como su validacién como posible diana terapéutica.

Tras un rastreo genético para identificar genes que contribuyeran al cancer en estadios tardios de la progre-
sién tumoral, encontramos MAP17, una proteina de 17 kDa que esta amplificada en un porcentaje de carci-
nomas y adenocarcinomas humanos de muchos tipos tumorales, pero no en adenomas o tumores benignos.
Los niveles de expresion de MAP17 correlacionan con el estadio, el grado y la malignidad de los tumores (Car-
nero, BBA Revs in Cancer, 2012). Hemos observado que la expresion de MAP17 es un factor de buen pronds-
tico en tumores de cérvix tratados con radioterapia y quimioterapia adyuvante (Perez et al, PLOSONE 2013).

La region gendmica 17921 es la inestabilidad con frecuencia associated with microsatellite y LOH en el can-
cer, incluyendo los carcinomas gastricos y colorrectales. Esta region contiene varios genes supresores de tu-
mores, incluyendo BRCA1, NM23, prohibitina y spinophilin (SPN, PPP1R9B, neurabin ll). La proteina de anclaje
SPN es una de las subunidades reguladoras de fosfatasa-1 (PP1) que se dirige a PP1 distintas localizaciones
subcelulares y empareja PP1 a su diana para defosforilacion. Por lo tanto, SPN puede alterar la progresion
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del ciclo celular a través de la regulacion del estado de fosforilacion de la proteina
del retinoblastoma, un objetivo directo de PP1. Nuestro grupo analizé si los nive-
les de SPN se redujeron en los carcinomas colorrectales y si bajos niveles de SPN
correlacionaban con prondstico o la respuesta a la terapia. Encontramos que el
gen Spn se perdid en un porcentaje de tumores gastricos, del intestino delgado,
y carcinomas colorrectales. En pacientes con carcinoma colorrectal, la perdida de
SPN correlacionaba con un fenotipo histoldgico agresivo (menor diferenciacion y
mayor indice proliferativo). De acuerdo con esta observacion, los bajos niveles de
expresion de SPN estaban asociados con la recaida mas rapido y peor supervi-
vencia 21 en pacientes con carcinoma colorrectal en estadio Ill, sobre todo entre
aquellos que recibieron quimioterapia adyuvante. Nuestros datos sugieren que la
perdida de SPN contribuye a un comportamiento biolégico mas agresivo, induce
quimioresistencia, y se asocia con una peor supervivencia en pacientes con etapas
avanzadas de carcinoma colorrectal (Estevez-Garcia et al. Clin Cancer Res, 2013).

Por otro lado, hemos continuado con la validacion de dianas terapéuticas en la
via de PI3Ky PIM en modelos genéticamente maodificados. Utilizando transgéni-
cos condicionales que expresan PIM1 bajo accion de la recombinasa CRE, hemos
observado que la sobreexpresion de PIM1 produce hiperplasia de préstata. Bajo
tratamiento carcinogénico con hormonas o en un background heterozigoto para
PTEN (PTEN +/-) la sobreexpresion de PIM1 produce neoplasia dependiente de
inflamacion, probablemente debido a la inhibicién de la senescencia observada
(Narlik-Grassow et al .PLOS ONE, 2013; Narlik-Grassow et al. Med Res Rev, 2013;
Blanco-Aparicio and Carnero, Biochem Pharmacol, 2013).

Publicaciones

Pim kinases in cancer: diagnostic, prognostic and treatment opportunities. Blanco-Aparicio C,
Carnero A. Biochem Pharmacol.
FI: 4,576 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Competing roles of DNA end resection and non-homologous end joining functions in the re-
pair of replication-born double-strand breaks by sister-chromatid recombination. Mufioz-Galvan
S, LOpez-Saavedra A, Jackson SP, Huertas P, Cortés-Ledesma F, Aguilera A. Nucleic Acids Res.

FI: 8,278 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Markers of cellular senescence. Carnero A. Methods Mol Biol.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Histone H3K56 acetylation, Rad52, and non-DNA repair factors control double-strand break
repair choice with the sister chromatid. Mufioz-Galvan S, Jimeno S, Rothstein R, Aguilera A. PLoS Genet.
FI: 8,517 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Identification of oxidative stress related proteins as biomarkers for lung cancer and chro-
nic obstructive pulmonary disease in bronchoalveolar lavage. Pastor MD, Nogal A, Molina-Pinelo
S, Meléndez R, Romero-Romero B, Mediano MD, Lopez-Campos JL, Garcfa-Carbonero R, Sanchez-Gastaldo A,
Carnero A, Paz-Ares L. Int ) Mol Sci.

Fl: 2,464 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

MAP17 and SGLT1 protein expression levels as prognostic markers for cervical tumor patient
survival. Perez M, Praena-Ferndndez JM, Felipe-Abrio B, Lopez-Garcia MA, Lucena-Cacace A, Garcia A, Lleonart
M, Roncador G, MarinJJ, Carnero A. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Conditional transgenic expression of PIM1 kinase in prostate induces inflammation-depen-
dent neoplasia. Narlik-Grassow M, Blanco-Aparicio C, Cecilia Y, Perez M, Mufioz-Galvan S, Cafiamero M, Ren-
ner O, Carnero A. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

The PIM Family of Serine/Threonine Kinases in Cancer. Narlik-Grassow M, Blanco-Aparicio C, Carnero
A. Med Res Rev.
FI: 9,583 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Oxidation of anticancer Pt(I1) complexes with monodentate phosphane ligands: towards sta-
ble but active Pt(IV) prodrugs. Medrano MA, Alvarez-Valdés A, Perles |, Lloret-Fillol |, Mufioz-Galvén S,
Carnero A, Navarro-Ranninger C, Quiroga AG. Chem Commun (Camb).

FI: 6,378 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proteomic biomarkers in lung cancer. Pastor MD, Nogal A, Molina-Pinelo S, Carnero A, Paz-Ares L. Clin
Trans| Oncol.
FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Identification of proteomic signatures associated with lung cancer and COPD. Pastor MD, Nogal
A, Molina-Pinelo S, Meléndez R, Salinas A, Gonzdlez De la Pefia M, Martin-Juan J, Corral J, Garcia-Carbonero R,
Carnero A, Paz-Ares L. | Proteomics.

FI: 4,088 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

DNA methylation signatures identify biologically distinct thyroid cancer subtypes. Rodriguez-Ro-
dero S, Ferndndez AF, Fernandez-Morera JL, Castro-Santos P, BayonGF, Ferrero C, Urdinguio RG, Gonzdlez-Mar-
quezR, Suarez C, Ferndndez-Vega |, Fresno Forcelledo MF, Martinez-Camblor P, Mancikova V, Castelblanco E, Perez
M, Marrén PI, Mendiola M, Hardisson D, Santisteban P, Riesco-Eizaguirre G, Matias-Guiu X, Carnero A, Robledo M,
Delgado-Alvarez E, Menéndez-Torre E, Fraga MF. | Clin Endocrinol Metab.

FI: 6,43 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

The second generation of iodido complexes: trans-Ptl2(amine) (amine’) bearing different aliphatic
amines. Parro T, Medrano MA, Cubo L, Mufioz-Galvan S, Carnero A, Navarro-Ranninger C, Quiroga AG. ] Inorg Biochem.
FI: 3,197 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO
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Spinophilin loss correlates with poor patient prognosis in advanced stages of colon carcino-
ma. Estever-Garcia P, Lépez-Calderero |, Molina-Pinelo S, Mufioz-Galvan S, Salinas A, Gomez-lzquierdo L, Luce-
na-Cacace A, Felipe-Abrio B, Paz-Ares L, Garcfa-Carbonero R, Carnero A. Clin Cancer Res.

FI: 7,837 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Inhibition of HSP90 molecular chaperones: moving into the clinic. Garcia-Carbonero R, Carnero A,
Paz-Ares L. Lancet Oncol.
Fl: 25,117 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S
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M? Dolores Pastor, Sonia Molina-Pinelo, Luis Paz-Ares and Amancio Carnero. Oncoproteomic
approaches in lung cancer research Oncogenomics and Cancer Proteomics - Novel Approaches in Biomarkers
Discovery and Therapeutic Targets in Cancer. InTech 2013. ISBN: 9789535110415

Estévez-Garcia P, Calvo E, Durdn |, Diaz-Padilla 1. Neoadjuvant chemotherapy in locally advanced cervical
cancer: current concepts and future challenges. Cervical cancer NOVA. 2013. ISBN: 978-1-629-48-0626.
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Fig. 1. Hepatocitos humanos en cultivo

M Cirugia oncologica. Terapia celular y trasplante de organos

Resumen

Tras la incorporacion del grupo de investigacion en la estructura cientifica del IBiS en el segundo semestre
del afio 2011, el grupo ha establecido las condiciones para el cultivo primario de hepatocitos humanos y de
células de hepatoma, asi como la metodologia para la caracterizacion de la sefial de muerte celular extrinseca
y su relacion con el estrés oxidativo/nitrosativo, aspectos que estan incluidos en el proyecto titulado “Activi-
dad antitumoral del 6xido nitrico: Regulacion por Sorafenib y/o inhibidores de la via mTOR o Wnt/B-catenina”
(Consejeria de Economia, Innovacién y Ciencia, CTS-6264) (12 anualidad) (IP Jordi Muntané). Durante este afio
también se ha desarrollado la tercera anualidad del proyecto de investigacion titulado “Actividad antitumoral
del éxido nitrico: estudios in vivo e in vitro” (Instituto de Salud Carlos Ill, PI09/0185) (IP Jordi Muntané) consis-
tente en la puesta punto de un nuevo modelo experimental de hepatocarcinogénesis sobré higado fibrotico/
cirrético que servira para determinar la eficacia terapéutica de una nueva terapia celular oncoldgica que esta
en vias de ser patentada.

En el &mbito de la terapia celular, medicina regenerativa y trasplante hepatico se ha puesto a punto el mo-
delo experimental de infusion de células mesenquimales pluripotentes por via esplénica con la evaluacion
de suimplante en el higado de los animales de experimentacion. Esta metodologia forma parte del proyecto
titulado “Infusion portal versus sistémica de células mesenquimales procedentes de tejido adiposo como te-
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rapia inmunosupresora en el trasplante de higado. Estudio preclinico experimen-
tal” (Consejeria de Salud, PI-0385/2010) (22 anualidad) (IP Javier Padillo). Asimismo
se continua con el ensayo clinico basado en la obtencién, procesamiento e infu-
sion por via portal de las células mononucleares de médula 6sea autéloga como
terapia celular regenerativa en los procesos de reseccion hepatica en pacientes
incluido en el proyecto “Ensayo clinico fase Il multicéntrico, abierto y aleatorizado
sobre el uso terapéutico de la infusion portal de células mononucleadas de mé-
dula ésea autdloga como potenciador de la regeneracion hepatica” (Instituto de
Salud Carlos Ill, CMMO/RH/2009) (3? anualidad) (IP Javier Padillo) y (Consejeria de
Salud, PI-0540/2010) (22 anualidad) (IP José Marfa Alamo).

Publicaciones

Single port, NOTES: a promising future or a passing fashion. Morales-Conde S. Cir Esp.
FI: 0,871 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Targeting hepatoma using nitric oxide donor strategies. Gonzdlez R, Ferrin G, Aguilar-Melero P, Ran-
chal I, Linares Cl, Bello RI, De la Mata M, Gogvadze V, Barcena JA, Alamo JM, Orrenius S, Padillo FJ, Zhivotovsky B,
Muntané J. Antioxid Redox Signal.

FI: 7,189 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

The laparoscopic modified Sugarbaker technique is safe and has a low recurrence rate: a
multicenter cohort study. Hansson BM, Morales-Conde S, Mussack T, Valdes J, Muysoms FE, Bleichrodt RP.
SurgEndosc.

FI: 3,427 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Osteolytic lesions on SPECT-CT. Rubio-Manzanares-Dorado M, Montes-Carmona J, Martos-Martinez JM,
Padillo-Ruiz . Cir Esp.
FI: 0,871 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Learning curve for robotic-assisted laparoscopic rectal cancer surgery. Jiménez-Rodriguez RM,
Diaz-Pavon JM, de la Portilla de Juan F, Prendes-Sillero E, DussortHC, Padillo ). Int] Colorectal Dis.
FI: 2,238 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Influence of fibrin sealant in preventing postoperative seroma and normalizing the abdo-
minal wall after laparoscopic repair of ventral hernia. Morales-Conde S, Sudrez-Artacho G, Socas M,
Barranco A. Surg Endosc.

FI: 3,427 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Executive summary. Management of influenza infection in solid-organ transplant recipients:
Consensus statement of the Group for the Study of Infection in Transplant Recipients (GE-
SITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) and
the Spanish Network for Research. Lope-Medrano F, Cordero E, Gavaldd ], Cruzado JM, Marcos MA,
Pérez-Romero P, Sabé N, Gmez-Bravo MA, Delgado JF, Cabral E, Carratald J, Study Group of Infection in Transplant
Recipients (GESITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases, Clinical Microbiology (SEIMC), Spanish Network
for Research in Infectious Diseases (REIPI). Enferm Infecc Microbiol Clin.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Management of influenza infection in solid-organ transplant recipients: Consensus statement
of the Group for the Study of Infection in Transplant Recipients (GESITRA) of the Spanish
Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC) and the Spanish Network for
Research in Infectious. Di Lopez-Medrano F, Cordero E, Gavaldd J, Cruzado JM, Marcos MA, Pérez-Romero P,
Sabé N, Gémez-Bravo MA, Delgado JF, Cabral E, Carratald J, Study Group of Infection in Transplant Recipients (GE-
SITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases, Clinical Microbiology (SEIMC), Spanish Network for Research
in Infectious Diseases (REIPI). Enferm Infecc Microbiol Clin.

FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Functional suppression of Kcng1 leads to early sodium channel remodelling and cardiac con-
duction system dysmorphogenesis. de la Rosa A, Dominguez JN, Sedmera D, Sankova B, Hove-Madsen L,
Franco D, Ardnega AE. Cardiovasc Res.

FI: 5,94 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Protein tyrosine phosphatase 1B modulates GSK3p/Nrf2 and IGFIR signaling pathways in ace-
taminophen-induced hepatotoxicity. MobasherMA, Gonzdlez-Rodriguez A, Santamarfa B, Ramos S, Martin
MA, Goya L, Rada P, Letzig L, James LP, Cuadrado A, Martin-Pérez ), Simpson K, Muntané J, Valverde AM. Cell
Death Dis.

FI: 6,044 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Recommendations for reporting outcome results in abdominal wall repair: results of a Con-
sensus meeting in Palermo, Italy, 28-30 June 2012. Muysoms FE, Deerenberg EB, Peeters E, Agresta F,
Berrevoet F, Campanelli G, Ceelen W, Champault GG, Corcione F, Cuccurullo D, DeBeaux AC, Dietz UA, Fitzgibbons
RJ Jr, GillionJF, Hilgers RD, Jeekel J, Kyle-Leinhase I, Kdckerling F, Mandala V, Montgomery A, Morales-Conde S,
Simmermacher RK, Schumpelick V, Smietariski M, Walgenbach M, Miserez M. Hernia.

FI: 1,693 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Activation of the nuclear receptor FXR enhances hepatocyte chemoprotection and liver tumor
chemoresistance against genotoxic compounds. Vaquero J, Briz O, Herraez E, Muntané J, Marin JJ. Bio-
chim Biophys Acta.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Single port distal pancreatectomy without spleen preserving. Morales-Conde S, Rubio-Manzanares
M, Alarcdn |, Barranco A, Socas M. Cir Esp.
FI: 0,871 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Single-port Roux-en-Y gastric bypass: toward a less invasive procedure with the same surgical
results and a better cosmesis. Morales-Conde S, Rubio-Manzanares Dorado M, Barranco A, Alarcon |, Perei-
ra L, Garcfa-Luna PP, Socas M. Surg Endosc.

FI: 3,427 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Impact of donor and recipient CYP3A5 and ABCB1 genetic polymorphisms on tacrolimus dosa-
ge requirements and rejection in Caucasian Spanish liver transplant patients. Gémez-Bravo MA,
Salcedo M, Fondevila C, Suarez F, Castellote J, Rufian S, Pons JA, Alamo JM, Millan O, Brunet M. | Clin Pharmacol.
FlI: 2,963 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Differential activation of the human farnesoid X receptor depends on the pattern of expressed
isoforms and the bile acid pool composition. Vaguero J, Monte MJ, Dominguez M, Muntané J, Marin JJ.
Biochem Pharmacol.

FI: 4,576 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

(D95 SIGNALING IN CANCER TREATMENT. De la Rosa AJ, Gémez MA, Morales S, Padillo FJ, Muntané . Curr
Pharm Des.
FI: 3,311 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Usage of adenovirus expressing thymidine kinase mediated hepatocellular damage for ena-
bling mouse liver repopulation with allogenic or xenogenic hepatocytes. Moreno D, Balasiddaiah
A, Lamas O, Duret C, Neri L, Guembe L, Galarraga M, Larrea E, Daujat-Chavanieu M, Muntane J, Maurel P, Riezu}l,
Prieto J, Aldabe R. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Shipping impact on liver graft: results of liver transplantation program in andalusia. Oliver (O,
Marente VC, Bellido (B, Martinez JM, Gémez LM, Artacho GS, Canedo JS, Pulido LB, Ruiz FJ, Bravo MA. Transplant Proc.
FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Donor characteristics that are associated with survival in liver transplant recipients older
than 70 years with grafts. Alamo JM, Olivares C, Jiménez G, Bernal C, Marin LM, Tinoco J, Sudrez G, Serrano
J, Padillo ], Gomez MA. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Results of liver transplants from donors aged 70 plus: analysis of andalusian transplant regis-
ter. Franco CC, Martinez JM, Bellido (B, Artacho GS, Gémez LM, Diez-Canedo JS, Aunién CD, Ruiz F, Bravo MA.
Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Study of liver transplant rejection in alcoholism-induced cirrhosis. Gonzdlez |T, Bellido (B, Riera G,
Marente VC, Gomez LM, Artacho GS, Martinez JM, Diez-Canedo JS, Ruiz R}, Bravo MA. Transplant Proc.
FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Fifteen Years of Follow-up of a Liver Transplant Recipient With Glycogen Storage Disease Type
la (Von Gierke Disease). Maya Aparicio AC, Bernal Bellido C, Tinoco Gonzélez J, Garcia Ruiz S, Aguilar Romero
L, Marin Gémez LM, Sudrez Artacho G, Alamo Martinez JM, Serrano Diez-Canedo ], Padillo Ruiz FJ, Gomez Bravo
MA. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Modigraf administration through jejunostomy in liver transplant recipient: case report. Ma-
rente VC, Gomez LM, Martinez ]G, Bernal-Bellido C, Sudrez-Artacho G, Alamo-Martinez JM, Barrera-Pulido L, Serra-
no-Diaz-Canedo J, Padillo-Ruiz FJ, Gmez-Brava MA. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cardiotrophin-1 eliminates hepatic steatosis in obese mice by mechanisms involving AMPK
activation. Castafio D, Larequi E, Belza |, Astudillo AM, Martinez-Anso E, Balsinde J, Argemi ], Aragon T, More-
no-Aliaga M), Muntane J, Prieto ], Bustos M. ] Hepatol.

FI: 9,858 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Cardiotrophin-1 reduces ischemia/reperfusion injury during liver transplant Jordi Muntané.
Journal of Surgical Research.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Differential activation of the human farnesoid X receptor depends on the pattern of expressed
isoforms and the bile acid pool compesition. jordi Muntané. Biochemical Pharmacology.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Identification of candidate biomarkers for hepatocellular carcinoma in plasma of HCV-infec-
ted cirrhotic patients by 2-D DIGE. Jordi Muntané. Liver Int.
FI: O Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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« ESTUDIO PROSPECTIVO ABIERTO Y ALEATORIZADO SOBRE EL USO TERAPEUTICO DE LA INFUSION INTRAPOR-
TAL DE CELULAS MONONUCLEADAS DE MEDULA OSEA AUTOLOGA COMO POTENCIADOR DE LA REGENERA-
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Fig. 1. Esquema del flujo de trabajo para la identificacién de nuevos
genes asociados a HSCR.
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Genética clinica y medicina genomica
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Resumen

La trayectoria cientifica del grupo durante el afio 2013 queda refleja en un total de 12 publicaciones en dis-
tintas revistas a nivel internacional. En este sentido, se ha seguido trabajando en la busqueda de nuevos loci
de susceptibilidad para HSCR, llevandose a cabo estudios de asociacion a escala gendmica asi como la carac-
terizacion de rutas metabdlicas o pathways relacionadas con la misma. Ademas, la aparicion de nuevas meto-
dologias de secuenciacion de alto rendimiento (Next Generation Sequencing, NGS) nos ha llevado a un nuevo
abordaje para desentrafiar la complejidad genética de HSCR. La aplicacion de estas técnicas esta permitiendo
analizar la secuencia de distintos genes en un paciente al mismo tiempo, acelerando el laborioso proceso de
busqueda tanto de mutaciones en genes previamente descritos como asociados a la enfermedad mediante
sistemas de captura selectiva, como el descubrimiento de nuevos genes mediante la secuenciacion de exoma
completo. Ademas, podremos identificar combinaciones de mutaciones asociadas a la aparicion de los distin-
tos fenotipos que nos ayudarian a esclarecer el caracter poligénico de HSCR.

Por otra parte, nuestro grupo forma parte del Consorcio Internacional de HSCR, concebido con la intencién
de aunar esfuerzos y trabajar de manera conjunta para mejorar asf las contribuciones en el conocimiento de
las causas genética de HSCRy resolver varias de las cuestiones que alin no tienen respuesta sobre la etiologfa
de la enfermedad. Esta colaboracion tiene un valor excepcional ya que se ha conseguido reunir tanto datos
clinicos como genéticos de un gran numero de pacientes de diferentes origenes geograficos.
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Publicaciones

Congenital adrenal hypoplasia as the first manifestation of a contiguous deletion of genes in
Xp21. Garcia Garcia E, Martinez Ortega AJ, Ferndndez Garcia R, Madruga Garrido M. Med Clin (Barc).
FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Differential gene expression of medullary thyroid carcinoma reveals specific markers asso-
ciated with genetic conditions. Maliszewska A, Leandro-Garcia L, Castelblanco E, Macia A, de Cubas A,
Goméz-Lopez G, Inglada-Pérez L, Alvarez-Escold C, De laVega L, Leton R, Gémez-Grafia A, Landa |, Cascn A, Rodri-
guez-Antona C, Borrego S, Zane M, Schiavi F, Merante-Boschin |, Pelizzo MR, Pisano DG, Opocher G, Matias-Guiu
X, Encinas M, Robledo M. Am | Pathol.

FI: 4,522 Primer Cuartil: I Primer Decil: NO

Phenotypic characterization of hereditary epithelial ovarian cancer based on a tissue mi-
croarray study. Mufioz-Repeto |, Garcia M], Kamieniak M, Ramon Y Cajal T, Domingo S, Cazorla A, Garcia Donas
J, Hernando Polo S, Garcia Sagredo JM, Herndndez E, Lacambra C, Saez R, Robles L, Borrego S, Prat |, Palacios |,
Benitez J. Histol Histopathol.

FI: 2,281 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Contributions of PHOX2B in the pathogenesis of Hirschsprung disease. Ferndndez RM, Mathieu Y,
Luzén-Toro B, Nfiez-Torres R, Gonzdlez-Meneses A, Antifiolo G, Amiel |, Borrego S. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Mutational spectrum of semaphorin 3A and semaphorin 3D genes in Spanish Hirschsprung
patients. Luzén-Toro B, Ferndndez RM, Torroglosa A, de Agustin JC, Méndez-Vidal C, Segura DI, Antifiolo G,
Borrego S. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

DNA copy number profiling reveals extensive genomic loss in hereditary BRCA1 and BRCA2
ovarian carcinomas. Kamieniak MM, Mufioz-Repeto I, Rico D, Osorio A, Urioste M, Garcia-Donas ], Hernando
S, Robles-Diaz L, Ramdny Cajal T, Cazorla A, Sdez R, Garcia-Bueno JM, Domingo S, Borrego S, Palacios ), van de Wiel
MA, Ylstra B, Benitez ), Garcia M. Br | Cancer.

FI: 5,082 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Hirschsprung’s disease as a model of complex genetic etiology. Borrego S, Ruiz-Ferrer M, Ferndndez
RM, Antifiolo G. Histol Histopathal.
FI: 2,281 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Chromosome 21 scan in Down syndrome reveals DSCAM as a predisposing locus in Hirschsprung
disease. Jannot AS, Pelet A, Henrion-Caude A, Chaoui A, Masse-Morel M, Arnold S, Sanlaville D, Ceccherinil, Borrego
S, Hofstra RM, Munnich A, Bondurand N, Chakravarti A, Clerget-Darpoux F, Amiel J, Lyonnet S. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Contribution of rare and common variants determine complex diseases-Hirschsprung disease
as a model. Alves MM, Sribudiani Y, Brouwer RW, Amiel J, Antifiolo G, Borrego S, Ceccherini |, Chakravarti A,
Fernandez RM, Garcia-Barcelo MM, Griseri P, Lyonnet S, Tam PK, van ljcken WF, Eggen BJ, Te Meerman GJ, Hofstra
RM. Dev Biol.

FI: 3,868 PrimerCuartil: SI Primer Decil: NO

Novel One-Step Multiplex PCR-Based Method for HLA Typing and Preimplantational Genetic
Diagnosis of B-Thalassemia. Fernandez RM, Pecifia A, Lozano-Arana MD, Garcia-Lozano JC, Borrego S, Anti-
fiolo G. Biomed Res Int.

FI: 2,88 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Whole-exome sequencing identifies novel compound heterozygous mutations in USH2A in Spa-
nish patients with autosomal recessive retinitis pigmentosa. Méndez-Vidal C, Gonzdlez-Del Pozo M,
Vela-Boza A, Santoyo-Ldpez J, Lépez-Domingo F, Vazquez-Marouschek C, Dopazo J, Borrego S, Antifiolo G. Mol Vis.
FI: 1,987 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Pathways systematically associated to Hirschsprung’s disease. Ferndndez RM, Bleda M, Luzdn-Toro
B, Garcia-Alonso L, Arnold S, Sribudiani Y, Besmond C, Lantieri F, Doan B, Ceccherini |, Lyonnet S, Hofstra RM,
Chakravarti A, Antifiolo G, Dopazo J, Borrego S. Orphanet | Rare Dis.

FI: 4,315 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Libros/Capitulos libros

Borrego Lopez, S; Ruiz-Ferrer, MM; Fernandez-Garcia, RM. Genetic basis of Hirschsprung disease
Constipation in children. Diagnosis and treatment. Nova Biomedical Espafia 2013 33-78 ISBN: 978-1-62417-900-6

Proyectos

« MEGASECUENCIACION Y ANALISIS DE EXPRESION A ESCALA GENOMICA
Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 233.242,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« CARACTERIZACION MOLECULAR Y FUNCIONAL DE GENES Y LOCI IMPLICADOS EN LA ENFERMEDAD DE HIRS-
CHSPRUNG Y EN EL CANCER DE TIROIDES. ESTUDIOS DE ASOCIACION Y EXPRESION A ESCALA GENOMICA Y
FVALUACION DF GENES CANDIDATOS

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
Importe: 321.436,50 €
Duracion del proyecto (meses): 35



« APLICACION DE TECNICAS DE AMPLIFICACION DE GENOMA COMPLETO Y DE LA TECNOLOGIA DE ARRAYSCGH
AL DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTATORIO (PGD)
Financiador: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD
Importe: 39.919,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

* PFIS2011 ENGUIX RIEGO, M DEL VALLE FI11/00533
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 85.200,00 €
Duracién del proyecto (mesis): 47

* SB 2012 ESPINO PAISAN LAURA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
Importe: 75.600,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23
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Investigador responsable

Guillermo Antifiolo Gil

Director de la UGC de Genética, Reproduccion y Medicina Fetal. Pro-
fesor Titular de Ginecologfa. Hospital Universitario Virgen del Rocio/
Facultad de Medicina-Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Bravo Gil, Nereida. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

*Garcia Diaz, Lutgardo. Doctor en Medicina. FEA.

*Gonzalez del Pozo, Maria. Lda en Farmacia.Predoctoral.
*Lozano Arana, Maria Dolores. Lda en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Marcos Luque, Irene. Doctora en Farmacia. FEA.

*Méndez Vidal, Cristina. Doctora en Bioquimica. Postdoctoral.
*Pecifia Lépez, Ana Maria. Doctora en Biologfa. FEA.
Sanchez Andujar, Beatriz. Doctora en Farmacia. FEA.
*Sanchez Garcia, Francisco Javier. Ldo. en Biologfa. FEA.

4 Progr‘-ana
Hospital U

Genética humana y reproduccion

Resumen

La relevancia cientifica de los resultados obtenidos en el afio 2013 queda reflejada en los 10 articulos inter-
nacionales publicados. En esta anualidad hemos continuado con la aplicacion de técnicas de secuenciacion
masiva (Next Generation Sequencing, NGS) para el diagndstico molecular de enfermedades genéticamente
muy heterogéneas como las Distrofias Hereditarias de Retina (DHR). El hecho de poder secuenciar todos los
genes asociados a este grupo de patologias en un experimento Unico ha logrado mejorar el rendimiento del
diagndstico genético en nuestra cohorte. Por otra parte, hemos encontrado una gran ventaja al analizar el
exoma completo de manera simultanea y poder asi investigar la implicacion de genes no asociados previa-
mente al fenotipo o incluso de genes nuevos. Este abordaje nos ha permitido el diagndstico genético del 63%
(7 de 11) del total de familias analizadas. Uno de los primeros resultados ha sido la identificacion de dos mu-
taciones nuevas en el gen USH2A en una familia diagnosticada de Retinitis Pigmentosa autosémica recesiva
que habia sido previamente estudiada sin éxito por métodos convencionales. Este trabajo ha sido publicado
en la revista Molecular Vision (Méndez-Vidal y cols., 2013).

Ademas, se esta llevando a cabo un protocolo para el diagndstico genético de cancer hereditario de mamay
ovario mediante el uso de técnicas NGS de secuenciacion dirigida de los genes BRCAT y BRCA2. De esta ma-
nera, esta siendo posible secuenciar estos genes de gran tamafio con una relacion costo-tiempo razonable.
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Publicaciones

Isolated absence of septum pellucidum: prenatal diagnosis and outcome. Garcia-Arreza A, Gar-
(fa-Diaz L, Fajardo M, Carreto P, Antifiolo G. Fetal Diagn Ther.
FI: 1,902 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Contributions of PHOX2B in the pathogenesis of Hirschsprung disease. Fernandez RM, Mathieu Y,
Luzén-Toro B, Nfiez-Torres R, Gonzdlez-Meneses A, Antifiolo G, Amiel J, Borrego S. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Hypertrophic Cardiomyopathy due to Mitochondrial Disease: Prenatal Diagnosis, Manage-
ment, and Qutcome. Garcia-Diaz L, Coserria F, Antifiolo G. Case Rep Obstet Gynecol.

Mutational spectrum of semaphorin 3A and semaphorin 3D genes in Spanish Hirschsprung
patients. Luzén-Toro B, Ferndndez RM, Torroglosa A, de Agustin JC, Méndez-Vidal C, Segura DI, Antifiolo G,
Borrego S. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Hirschsprung’s disease as a model of complex genetic etiology. Borrego S, Ruiz-Ferrer M, Fernandez
RM, Antifiolo G. Histol Histopathol.
Fl: 2,281 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Contribution of rare and common variants determine complex diseases-Hirschsprung disease
as a model. Alves MM, Sribudiani Y, Brouwer RW, Amiel |, Antifiolo G, Borrego S, Ceccherini |, Chakravarti A,
Fernandez RM, Garcia-Barcelo MM, Griseri P, Lyonnet S, Tam PK, van ljcken WF, Eggen BJ, Te Meerman GJ, Hofstra
RM. Dev Biol.

FI: 3,868 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Novel One-Step Multiplex PCR-Based Method for HLA Typing and Preimplantational Genetic
Diagnosis of B-Thalassemia. Ferndndez RM, Pecifia A, Lozano-Arana MD, Garcfa-Lozano JC, Borrego S, Anti-
fiolo G. Biomed Res Int.

FI: 2,88 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Whole-exome sequencing identifies novel compound heterozygous mutations in USH2A in
Spanish patients with autosomal recessive retinitis pigmentosa. Méndez-Vidal C, Gonzalez-Del Pozo
M, Vela-Boza A, Santoyo-Lopez , Lopez-Domingo FJ, Vazquez-Marouschek C, Dopazo J, Borrego S, Antifiolo G. Mol Vis.
FI: 1,987 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Pathways systematically associated to Hirschsprung’s disease. Fernandez RM, Bleda M, Luzon-Toro
B, Garcfa-Alonso L, Arnold S, Sribudiani Y, Besmond C, Lantieri F, Doan B, Ceccherini |, Lyonnet S, Hofstra RM,
Chakravarti A, Antifiolo G, Dopazo J, Borrego S. Orphanet | Rare Dis.

FI: 4,315 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

« GENETICA MOLECULAR DE LAS DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA. ESTUDIO MUTACIONAL DEL GEN EYS
Y OTROS GENES ASOCIADOS CON LA APARICION DE RETINITIS PIGMENTOSA AUTOSOMICA RECESIVA
Financiador:; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 50.709,24 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« IDENTIFICACION DE NUEVOS GENES RESPONSABLES DE DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA Y DETERMI-
NACION DE LOS MECANISMOS PATOGENICOS ASOCIADOS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 510.620,00 €
Duracion del proyecto (meses): 48

« IDENTIFICACION DE NUEVOS GENES RESPONSABLES DE DISTROFIAS HEREDITARIAS DE RETINA MEDIANTE
LA TECNOLOGIA NEXT-GENERETION SEQUENCING Y DETERMINACION DE LOS MECANISMOS PATOGENICOS
ASOCIADOS

Financiador: FUNDACION RAMON ARECES
Importe: 97.497,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36



« PFIS 2012 BRAVO GIL, NEREIDA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 85.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 48

« NUEVOS GENES Y MECANISMOS EN DISTROFIAS DE RETINA. APLICACION DE SECUENCIACION DE EXOMA
COMPLETO Y BIOLOGIA DE SISTEMAS, ESTUDIOS FUNCIONALES EN MODELO ANIMAL Y CARACTERIZACION
CLINICA.

Financiador: CIBERER
Importe: 17.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 15

* (IBERER - CIBER ENFERMEDADES RARAS
Financiador: CIBERER
Importe: 1.422,47 €
Duracion del proyecto (meses): 119
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Investigador responsable

Luis Paz-Ares Rodriguez
Jefe de Servicio de Oncologfa Médica. Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Profesor Titular de Medicina. Universidad de Sevilla.

Co-investigadores responsables

Rocio Garcia Carbonero
Facultativo Especialista de Area de Oncologfa Médica. Hospital Univer-
sitario Virgen del Rocio.

Ignacio Duran Martinez
Doctor en Medicina. Jefe de Servicio.

Miembros del grupo

*Alonso Garcia, Miriam. Lda. en Medicina. MIR.

*Amérigo Gongora, Marta. Lda. en Medicina. MIR.

*Barbosa de Sousa Nogal, Ana. Lda. en Biologfa. Becaria Predoctoral.

*BenaventVifiuales, Marta. Lda. en Medicina. FEA.

*Bernal Iriarte, Laura. Lda. en Farmacia. Becaria Predoctoral.

*Calderdn Gavilan, Ana. Lda. en Farmacia. Coordinadora Clinica.

*Carranza Carranza, Andrés. Ldo. en Medicina y Cirugfa. Pat6logo colaborador.

¢ Chaves Conde, Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.

*Cruz Navas, Macarena. Lda. en Farmacia. Coordinadora Clinica.

*De Miguel Luken, M? José. Lda. en Medicina. FEA.

*Ferrer Sanchez, Irene. Doctora en Medicina. Posdoctoral Sara Borrell.

*Flor Oncala, M? José. Lda. en Medicina. FEA.

*Gonzalez Mancha, Rosario. Lda. en Medicina. FEA.

*Gonzdlez de la Pefia Bohorquez, Miriam. Lda en Medicina. MIR.

e Iglesias Pérez, Luis. Ldo. en Medicina. Jefe de Seccion.

*Marrugal Lorenzo, Angela Maria. Ldo. en Biologfa. Investigador en Formacidn.

*Mediano Rambla, M? Dolores. Lda. en Medicina. MIR.

*MeléndezCadenas, Ricardo José. Técnico Sup. Laboratdrio Diagndstico
Clinico (FP2). Técnico.

*Molina Pinelo, Sonia. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.

*0jeda Marquez, Laura. Lda. en Biologfa. Investigador en Formacion.

*Oyarzabal Céspedes, M? Angeles. Lda. en Psicologfa. Coordinadora Clinica.

e Pastor Herrera, Marild. Doctora en Farmacia. Posdoctoral Sara Borrell.

* Pérez-Alarcon Fernandez, Maria. Dpda. en Enfermeria. Enfermera colaboradora.

*Pérez Valderrama, Begofia. Lda. en Medicina. FEA.

*Poveda Carbajo, Raquel. Técn. Sup. Lab. Diagndstico Clinico.

*Robles Barranza, Carlos. Ldo. en Medicina. MIR.

*Ruiz Borrego, Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.

«Salinas Villegas, Ana. Técnico Sup. Lab. Diagndstico Clinico (FP2). Técnico.

*Sanchez Gastaldo, Amparo. Lda. en Medicina. MIR.

*Sudrez Beltran, Rocio. Técnico Sup. de Laboratorio en Andlisis y Control
(FP2). Técnico.

*Toro Llamas, Salvador. Ldo. en Biologfa. BIR.

Oncologia molecular y nuevas terapias

Resumen

El cancer es un problema de salud de primer orden, responsable de mas del 25% de los fallecimientos en
nuestro medio. El prondstico vital esta fuertemente ligado a un diagndstico precoz. Desafortunadamente un
porcentaje significativo de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados, lo que limita la posibilidad
de reseccion curativa y empeora significativamente el prondstico. El drea de investigacion de este grupo se
centra en el diagndstico temprano de la enfermedad y en el desarrollo de tratamientos sistémicos efectivos.
Nuestros proyectos de investigacion durante este afio han ido dirigidas a la busqueda de alteraciones mo-
leculares relevantes en la génesis y progresion de diferentes tumores sélidos (cancer de pulmoén, cancer
colorectal y otros). En particular, para identificar el patrén diferencial de expresion génica, de proteinas y de
miRNAs. A su vez, se han analizado los mecanismos biolégicos potenciales regulados/disregulados por dis-
tintos marcadores moleculares identificados, y se ha validado su potencial para el diagnostico y prediccion
prondstica de la enfermedad, y en ocasiones, también como posibles dianas terapéuticas.



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

n
—

2
-o

*‘,—1
ﬁg—~ e:—*: EEEE . . .
= | | ]|

T g
L e _
EEEE=
Pathway analysis of the
differentially expressed proteins
Localization of the difierentially
exprassed proteins identdfied by 5> @
208 Progenesis Samespots -
: gel imaging, matchi __MALOLTOFAOF S
spot selection & pickin 9 ; :
. .
- iy - e - =, i It
T iy T SR SR *.
Tofrshe N +
Rabybydy = .y P S 3 SST
| ol \ & EEE, g
_Leecop0 +o =

Figura 1. Flujo de trabajo para la identificacion de biomarcadores en cancer de pulmdn.

Publicaciones

Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an
international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Grothey A, Van Cutsem
E, Sobrero A, Siena S, Falcone A, Ychou M, Humblet Y, Bouché 0, Mineur L, Barone C, Adenis A, Tabernero J, Yos-
hino T, Lenz HJ, Goldberg RM, Sargent DJ, Cihon F, Cupit L, Wagner A, Laurent D, CORRECT Study Group. Lancet.
FI: 39,06 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years
after diagnosis of oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS, a randomised trial. Davies
C, Pan H, Godwin ], Gray R, Arriagada R, Raina V, Abraham M, Medeiros AlencarVH, Badran A, Bonfill X, Bradbury|,
(larke M, Collins R, Davis SR, Delmestri A, Forbes JF, Haddad P, Hou MF, Inbar M, Khaled H, Kielanowska J, Kwan
WH, Mathew BS, Mittra I, Miller B, Nicolucci A, Peralta O, Pernas F, Petruzelka L, Pienkowski T, Radhika R, Rajan
B, Rubach MT, Tort S, Urrdtia G, Valentini M, Wang Y, Peto R, Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter (ATLAS)
Collaborative Group. Lancet.

FI: 39,06 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

DICER1, DROSHA and miRNAs in patients with non-small cell lung cancer: implications for out-
comes and histologic classification. Diaz-Garcia CV, Agudo-Lopez A, Pérez C, Lopez-Martin JA, Rodriguez-Pe-
ralto JL, de Castro J, Cortijo A, Martinez-Villanueva M, Iglesias L, Garcfa-Carbonero R, Fresno Vara JA, Gdmez-Pozo
A, Palacios J, Cortés-Funes H, Paz-Ares L, Agulld-Ortufio MT. Carcinogenesis.

FI: 5,635 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

First-in-humans trial of an RNA interference therapeutic targeting VEGF and KSP in cancer
patients with liver involvement. Tabernero ], Shapiro Gl, LoRusso PM, Cervantes A, Schwartz GK, Weiss GJ,
Paz-Ares L, Cho DC, Infante JR, Alsina M, Gounder MM, Falzone R, Harrop J, White AC, Toudjarska I, Bumcrot D,

Meyers RE, Hinkle G, Svrzikapa N, Hutabarat RM, Clausen VA, Cehelsky ], Nochur SV, Gamba-Vitalo C, Vaishnaw AK,
Sah DW, Gollob JA, Burris HA 3rd. Cancer Discov.
FI: 10,143 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Lung adenocarcinoma in the era of targeted therapies: histological classification, sample prio-
ritization, and predictive biomarkers. Conde £, Angulo B, lzquierdo E, Paz-Ares L, Belda-Iniesta , Hidalgo
M, Lépez-Rios F. Clin Transl Oncol.

FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Panitumumab and irinotecan every 3 weeks is an active and convenient regimen for se-
cond-line treatment of patients with wild-type K-RAS metastatic colorectal cancer. Carrato A,
Gomez A, Escudero P, Chaves M, Rivera F, Marcuello E, Gonzdlez E, Gravalos C, Constenla M, Manzano JL, Losa F,
Maurel J, Duefias R, Massuti B, Gallego J, Aparicio |, Antén A, Aranda . Clin Transl Oncol.

FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A randomized phase 2 study of paclitaxel and carboplatin with or without conatumumab for
first-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer. Paz-Ares L, Bdlint B, de Boer RH, van
Meerbeeck JP, Wierzbicki R, De Souza P, Galimi F, Haddad V, Sabin T, HeiY), Pan Y, Cottrell S, Hsu CP, RamLau R.
JThorac Oncol.

FI: 4,473 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Epidermal growth factor receptor inhibition in lung cancer: status 2012. Hirsch FR, Janne PA, Eber-
hardt WE, Cappuzzo F, Thatcher N, Pirker R, Choy H, Kim ES, Paz-Ares L, Gandara DR, Wu YL, AhnM], Mitsudomi T,
Shepherd FA, Mok TS. | Thorac Oncol.

FI: 4,473 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Identification of oxidative stress related proteins as biomarkers for lung cancer and chro-
nic obstructive pulmonary disease in bronchoalveolar lavage. Pastor MD, Nogal A, Molina-Pinelo
S, Meléndez R, Romero-Romero B, Mediano MD, Lopez-Campos JL, Garcia-Carbonero R, Sanchez-Gastaldo A,
Carnero A, Paz-Ares L. Int] Mol Sci.

FI: 2,464 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cost of skeletal-related events in European patients with solid tumours and bone metastases:
data from a prospective multinational observational study. Hechmati G, Cure S, Gouépo A, Hoefeler
H, Lorusso V, Liiftner D, Duran I, Garzon-Rodriguez C, Ashcroft J, Wei R, Ghelani P, Bahl A. ] Med Econ.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Morphological, biometrical, and molecular characterization of Ctenocephalides felis and Cte-
nocephalides canis isolated from dogs from different geographical regions. Marrugal A, Callejon
R, de Rojas M, Halajian A, Cutillas C. Parasitol Res.

FI: 2,852 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO
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Sorafenib in combination with oxaliplatin, leucovorin, and fluorouracil (modified FOLFOX6) as
first-line treatment of metastatic colorectal cancer: the RESPECT trial. Tabernero |, Garcia-Carbo-
nero R, Cassidy J, Sobrero A, Van Cutsem E, Kohne CH, Tejpar S, Gladkov 0, Davidenko I, Salazar R, Vladimirova L,
Cheporov S, Burdaeva O, Rivera F, Samuel L, Bulavina I, Potter V, Chang YL, Lokker NA, O'DwyerP]. Clin Cancer Res.
Fl: 7,837 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

The PARAMOUNT study and the re-challenge chemotherapy issue in advanced non-small cell
lung cancer. Gridelli C, Paz-Ares L. Eur | Cancer.
FI: 5,061 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proteomic biomarkers in lung cancer. Pastor MD, Nogal A, Molina-Pinelo S, Carnero A, Paz-Ares L. Clin
Transl Oncol.
FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Phase | study of weekly kahalalide F as prolonged infusion in patients with advanced solid
tumors. Salazar R, Cortés-Funes H, Casado E, Pardo B, Lopez-Martin A, Cuadra C, Tabernero], Coronado C, Garcia
M, Soto Matos-Pita A, Miguel-Lillo B, Cullell-Young M, Iglesias Dios JL, Paz-Ares L. Cancer Chemother Pharmacol.
FI: 2,795 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Identification of proteomic signatures associated with lung cancer and COPD. Pastor MD, Nogal
A, Molina-Pinelo S, Meléndez R, Salinas A, Gonzélez de la Pefia M, Martin-Juan |, Corral J, Garcfa-Carbonero R,
Carnero A, Paz-Ares L. | Proteomics.

Fl: 4,088 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Lung cancer in 2013. Shepherd FA, Bunn PA, Paz-Ares L. Am Soc Clin Oncol Educ Book.
FI: O Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Spinophilin loss correlates with poor patient prognosis in advanced stages of colon carci-
noma. Estever-Garcia P, Lopez-Calderero I, Molina-Pinelo S, Mufioz-Galvan S, Salinas A, Gomez-lzquierdo L,
Lucena-Cacace A, Felipe-Abrio B, Paz-Ares L, Garcia-Carbonero R, Carnero A. Clin Cancer Res.

FI: 7,837 Primer Cuartil: SI Primer Deil: SI

Fluorouracil, doxorubicin, and cyclophosphamide (FAC) versus FAC followed by weekly pa-
clitaxel as adjuvant therapy for high-risk, node-negative breast cancer: results from the GEI-
CAM/2003-02 study. Martin M, Ruiz A, Ruiz Borrego M, Barnadas A, Gonzdlez S, Calvo L, Margelf Vila M, Antdn
A, Rodriguez-Lescure A, Segui-Palmer MA, Mufioz-Mateu M, Dorca Ribugent |, LOpez-Vega JM, Jara C, Espinosa E,
Mendiola Ferndandez C, Andrés R, Ribelles N, Plazaola A, Sdnchez-Rovira P, Salvador Bofill |, Crespo C, Carabantes
Fl, Servitja S, Chacon JI, Rodriguez CA, Hernando B, Alvarez |, Carrasco E, Liuch A. J Clin Oncol.

Fl: 18,038 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

ZEB1 overexpression associated with E-cadherin and microRNA-200 downregulation is charac-
teristic of undifferentiated endometrial carcinoma. Romero-Pérez L, LOpez-Garcia MA, Diaz-Martin |,
Biscuola M, Castilla MA, TafelJ, Garg K, Oliva E, Matias-Guiu X, Soslow RA, Palacios J. Mod Pathol.

FI: 5,253 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Epithelial-mesenchymal transition markers in the differential diagnosis of gastroenteropan-
creatic neuroendocrine tumors. Galvan JA, Astudillo A, Vallina A, Fonseca PJ, Gémez-lzquierdo L, Garcia-Car-
bonero R, Gonzdlez MV. Am | Clin Pathol.

FI: 2,881 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

PARAMOUNT: Final overall survival results of the phase 111 study of maintenance pemetrexed
versus placebo immediately after induction treatment with pemetrexed plus cisplatin for
advanced nonsquamous non-small-cell lung cancer. Paz-Ares LG, de Marinis F, Dediu M, Thomas M,
Pujol JL, Bidoli P, Molinier O, Sahoo TP, Laack E, Reck M, Corral |, Melemed S, John W, Chouaki N, Zimmermann
AH, Visseren-Grul C, Gridelli C. ] Clin Oncol.
FI: 18,038 Primer Cuartil: SI Primer Deil: S|

New insights into the role of the immune microenvironment in breast carcinoma. de la Cruz-Me-
rino L, Barco-Sanchez A, Henao Carrasco F, Nogales Ferndndez E, Vallejo Benitez A, Brugal Molina J, Martinez
Peinado A, Grueso Lpez A, Ruiz Borrego M, Codes Manuel de Villena M, Sdnchez-Margalet V, Nieto-Garcia A, Alba
Conejo E, Casares Lagar N, Ibafiez Martinez J. Clin Dev Immunol.

FI: 3,064 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Inhibition of HSP90 molecular chaperones: moving into the clinic. Garcia-Carbonero R, Carnero A,
Paz-Ares L. Lancet Oncol.
FI: 25,117 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

SEOM Clinical guidelines for the treatment of advanced colorectal cancer 2013. Casado-Saenz E,
Feliu J, Gomez-Espafia MA, Sanchez-Gastaldo A, Garcfa-Carbonero R. Clin Transl Oncol.
FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The European medicines agency review of abiraterone for the treatment of metastatic cas-
tration-resistant prostate cancer in adult men after docetaxel chemotherapy and in chemo-
therapy-naive disease: summary of the scientific assessment of the committee for medicinal
products for human use. Gravanis |, Lopez AS, Hemmings R], Jiménez JC, Garcia-Carbonero R, Gallego IG,
Giménez £V, 0'Connor D, Giuliani R, Salmonson T, Pignatti . Oncologist.

Fl: 4,095 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

SEOM Clinical Guidelines for the systemic treatment of early breast cancer 2013. Del Barco S,
Ciruelos £, Tusquets |, Ruiz M, Barnadas A. Clin Transl Oncol.
FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Prognostic Factors and Long-Term Outcome of Pancreatic Neuroendocrine Neoplasms: Ki-67
Index Shows a Greater Impact on Survival than Disease Stage. The Large Experience of the
Spanish National Tumor Registry (RGETNE). Martin-Perez £, Capdevila |, Castellano D, Jiménez-Fonseca P,
Salazar R, Beguiristain-Gomez A, Alonso-Ordufia V, Martinez del Prado P, Villabona-Artero C, Diaz-Pérez JA, Mon-
leon A, Marazuela M, Pachon V, Sastre-Valera J, Sevilla I, Castafio A, Garcia-Carbonero R. Neuroendocrinology.

FI: 3,537 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Sorafenib and bevacizumab combination targeted therapy in advanced neuroendocrine tu-
mour: A phase Il study of Spanish Neuroendocrine Tumour Group (GETNE0801). Castellano D,
Capdevila J, Sastre J, Alonso V, Llanos M, Garcia-Carbonero R, Manzano Mozo JL, Sevilla I, Duran I, Salazar R. Eur
| Cancer.

FI: 5,001 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Strategies for improving outcomes in NSCLC: A look to the future. Stahel R, Peters S, Baas P, Brambi-
lla £, Cappuzzo F, De Ruysscher D, Eberhardt WE, Felip E, Fennell D, Marchetti A, Paz-Ares L, Adjei AA. Lung Cancer.
FI: 3,392 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Immunolocalization of substance P and NK-1 receptor in hofbauer cells in human normal
placenta. Mufioz M, Carranza A, Pavon A, Anderson G, Covefias R. Microsc Res Tech.
FI: 1,593 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Obesity and survival in operable breast cancer patients treated with adjuvant anthracyclines
and taxanes according to pathological subtypes: a pooled analysis. Pajares B, Polldn M, Martin M,
Mackey JR, Lluch A, GavilaJ, Vogel C, Ruiz-Borrego M, Calvo L, Pienkowski T, Rodriguez-Lescure A, Segui MA, Tredan
0, Antén A, Ramos M, Del Carmen M, Rodriguez-Martin C, Carrasco E, Alba E. Breast Cancer Res.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Recomendaciones para la Determinacion de Biomarcadores en Tumores Endocrinos Gastroen-
teropancreaticos. Consenso nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica y de
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Xavier Matias-Guiu, Jorge Barriuso, Ignacio Aranda, Jaume
Capdevila, Miriam Cuatrecasas, Encarnacion Gonzalez, Ricardo Gonzdlez-Campora, Paula Jiménez-Fonseca, Felip-
Vilardell, Rocio Garcfa-Carbonero. Revista Espafiola de Patologfa.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Study Group. Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic colorectal cancer
(CORRECT): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Rocio
Garcia Carbonero. Lancet.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Prognostic value of CtIP/RBBP8 expression in breast cancer. Soria-Bretones |, Saez C, Ruiz-Borrego M,
Japn MA, Pablo Huertas. Cancer Medicine.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

PAMS50 proliferation score as a predictor of weekly paclitaxel benefit in breast cancer. Martin
M, Prat A, Rodriguez-Lescure A, Caballero R, Ebbert MT, Mundrriz B, Ruiz-Borrego M, Bastien RR, Crespo C, Davis
C, Rodriguez CA, Lopez-Vega JM, Furi6 V, Garcia AM, Casas M, Ellis MJ, Berry DA, Pitcher BN, Harris L, Ruiz A, Winer
E, Hudis C, Stijleman I}, Tuck DP, Carrasco E, Perou CM, Bernard PS. Breast Cancer Res Treat.

Fl: 4,469 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Simultaneous online SPE-HPLC-MS/MS analysis of docetaxel, temsirolimus and sirolimus in
whole blood and human plasma. Navarrete A, Martinez-Alcdzar MP, Durdn |, Calvo E, Valenzuela B, Barbas
C, Garcia A. | Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci.

FI: 2,487 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE SENSIBILIDAD Y RESISTENCIA A FARMACOS EN UNA PLATAFORMA
IN VIVO DE XENOINJERTOS HUMANOS DE CANCER DE COLON

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Importe: 256.520,00 €

Duracion del proyecto (meses): 35

CAIBER. PLATAFORMA ESPANOLA DE ENSAYOS CLINICOS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 1.029.238,63 €
Duracion del proyecto (meses): 56

ISCIII. CD09/00148 - RRHH. PASTOR HERRERA, M* DOLORES
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 144.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

SB 2011 MOLINA PINELO, SONIA CD11/00153
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 75.600,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

RH 2011 LOPEZ CALDERERO, IKER CM11/00335
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 72.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23



* PFIS QUINTANAL VILLALONGA, ALVARO DIEGO * RED 2012 DR. PAZ-ARES RETIC

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il! Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill
Importe: 54.000,00 € Importe: 74.175,00 €
Duracion del proyecto (meses): 43 Duracion del proyecto (meses): 47
« (52012 MOLINA PINELO, SONIA PI-0046-2012 ANALISIS DE LOS MECANISMOS DE RESISTENCIAY SENSIBI- * CONTRATO POSTDOCTORAL SARA BORRELL. IRENE FERRER.
LIDAD A FARMACOS ANTI-FGFR EN CANCER DE PULMON Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES Importe: 108.000,00 €
Importe: 58.995,00 € Duracion del proyecto (meses): 36

Duracion del proyecto (meses): 35

« ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO FASE Il PARA EVALUAR LA EFICACIAY SEGURIDAD DE UN NOVEDOSO ESQUE- Tesis
MA DE QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE INDIVIDUALIZADA SEGUN LOS NIVELES DE LOS BIOMARCADORES
BRCAT Y ERCCT EN CANCER DE MAMA PRIMARIO HER-2 NEGATIVO (BERNAQ). Comportamientos de proteccién solar y percepcion del riesgo de cancer de piel en la poblacion
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES espafiola
Importe: 58.995,00 € Doctorando: Clara Marfa Rosso Ferndndez
Duracion del proyecto (meses): 35 Director: PAZ-ARES RODRIGUEZ LUIS

« (52012 DURAN MARTINEZ, IGNACIO PI-0427-2012 EVALUACION DE POLIMORFISMOS EN GENES INVOLU-

CRADOS EN ANGIOGENESIS Y METABOLISMO DE FARMACOS EN PACIENTES CON CARCINOMA DE CELULAS Patentes
RENALES: DETERMINACION DE SU INCIDENCIA, CAPACIDAD PRONOSTICA Y/0 PREDICTIVA Y
Financiador: CONSEJER[A DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES MODELO DE EXPRESION DE MICROARN COMO INDICADOR
Importe: 58.995,00 € Titular: CSIC CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS, SERVICIO ANDALUZ DE SALUD,
Duracion del proyecto (meses): 35 UNIVERSIDAD DE SEVILLA
) ) Fecha Solicitud: 03/04/2013
» (52012 PASTOR HERRERA, MARIA DOLORES PI-0465-2012 ESTUDIO DEL EXOMA POR ULTRASECUENCIACION Ndmero de Registro: PCT/ES2013/070218
DE ADENOCARCINOMAS EN CANCER DE PULMON EN PACIENTES NO FUMADORES
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES METODO PARA PREDECIR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA
Importe: 58.995,00 € Titular; CSIC CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS, FUNDACION PUBLICA ANDALUZA
Duracidn del proyecto (meses): 35 PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA, SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVER-
) , , SIDAD DE SEVILLA
« CARACTERIZACION MOLECULAR DEL CPY EPOC: VALIDACION FUNCIONAL Y CLINICA Fecha Solicitud: 26/09/2013
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il Nimero de Registro: P201301020
Importe: 351.955,12 €
Duracion del proyecto (meses): 35 METODO DE OBTENCION DE DATOS UTILES PARA EL DIAGNOSTICO
/ , Titular; CSIC CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS, SERVICIO ANDALUZ DE SALUD,
« PLAN DE MEJORAY ADECUACION DE LA UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS EN FASE I'Y Il DEL HUVR/IBIS. UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES Fecha Solicitud: 05/06/2013
Importe: 134.980,00 € Nimero de Registro: PCT/ES2013/070364
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GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador responsable

José Palacios Calvo
Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

Miembros del grupo

*Atienza Amores, M? Reina. Lda en medina. Rio Hortega.

*Biscuola, Michele. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.

*Carmona Berraquero, Fernando. Ldo. en Ciencias Ambientales. Predoc-
toral.

*Castilla Moro, M* Angeles. Doctora en Biologfa. Postdoctoral.

*Diaz Martin, Juan. Doctor en Biologfa. Posdoctoral.

*Hernandez Barrera, M? José. Técnico Espec. Anatomia Patoldgica (FP2).
Técnico.

*Lépez Garcia, M Angeles. Lda. en Medicina. FEA.

*Ramiro Fuentes, Susana Maria. Doctora en Biologfa.

*Robles Frias, M? José. Doctora en Medicina. Postdoctoral.

*Romero Pérez, Laura. Lda. en Biologfa. Becaria predoctoral.

*Santos Pérez, Ana Rosa. Técnico Sup. de Laboratorio Diagnéstico Cinico
(FP2). Técnico.

*Vieites Pérez Quintela, Begofia. Doctora en Medicina. FEA.

*Pecero Lopez, M? Luisa. Lda. en Biologfa.

M Patologia molecular del cancer y radiodiagnostico

pre

Resumen

El trabajo se ha centrado en:

+ Estudio de alteraciones moleculares implicadas en carcinogénesis endometrial y mamaria. Se han des-
crito perfiles de expresién de miRNAs asociados a diferentes fenotipos tumorales, asi como se han diluci-
dado mecanismos reguladores tales como metilacion de promotores e inhibicién de la expresion génica
por accion de factores de transcripcion. Se ha analizado el perfil de expresion de miRNAs asociado a
fendmenos de transicion epitelio-mesénquima durante la invasiéon tumoral.

+ Biobanco: implantacion de circuitos protocolizados para el manejo y traslado de muestras en fresco
desde las areas quirdrgicas hasta Anatomia Patoldgica incluyendo Hospital General, de la Mujer, Infantil
y Traumatologia.

Participacion activa en grupos de trabajo para el desarrollo del Biobanco del SSPA.

Colaboracion con grupos del IBiS y aportacion de muestras a distintos proyectos de investigacion.
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Publicaciones

Endometrial carcinoma: molecular alterations involved in tumor development and progres-
sion. Yeramian A, Moreno-Bueno G, Dolcet X, Catasus L, Abal M, Colas E, Reventos J, Palacios |, Prat |, Matias-Guiu
X. Oncogene.

FI: 7,357 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Molecular events in endometrial carcinosarcomas and the role of high mobility group AT-hook
2 in endometrial carcinogenesis. Romero-Pérez L, Castilla MA, L6pez-Garcia MA, Diaz-Martin ], Biscuola M,
Ramiro-Fuentes S, Oliva E, Matias-Guiu X, Prat ], Cano A, Moreno-Bueno G, Palacios |. Hum Pathol.

FI: 2,843 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Oncogenealterations in endometrial carcinosarcomas. Biscuola M, Van de Vijver K, Castilla MA, Rome-
ro-Pérez L, L6pez-Garcia MA, Diaz-Martin |, Matias-Guiu X, Oliva E, Palacios Calvo J. Hum Pathol.
Fl: 2,843 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Phenotypic characterization of hereditary epithelial ovarian cancer based on a tissue mi-
croarray study. Mufioz-Repeto |, Garcia MJ, Kamieniak M, Ramén y Cajal T, Domingo S, Cazorla A, Garcia Donas
J, Hernando Polo S, Garcia Sagredo JM, Herndndez E, Lacambra C, Saez R, Robles L, Borrego S, Prat |, Palacios ],
Benitez J. Histol Histopathol.

Fl: 2,281 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Analysis of DNA repair-related genes in breast cancer reveals CUL4A ubiquitin ligase as a novel
biomarker of trabectedin response. Garcia MJ, Saucedo-Cuevas LP, Mufioz-Repeto |, Ferndndez V, Robles
M, Domingo S, Palacios ], Aracil M, Nieto A, Tercero ]C, Benitez ). Mol Cancer Ther.

FI:'5,599 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Histopathologic and immunohistochemical features of sea urchin granulomas. Sudrez-Pefiaranda
M, Vieites B, Del Rio E, Ortiz-Rey JA, Antdn I. ] Cutan Pathol.
FI: 1,766 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Intraoperative molecular analysis of total tumor load in sentinel lymph node: a new predictor
of axillary status in early breast cancer patients. PegV, Espinosa-Bravo M, Vieites B, Vilardell F, Antdinez
IR, de Salas MS, Delgado-Sanchez Jj, Pinto W, Gozalbo F, Petit A, Sansano I, Del Mar Téllez M, Rubio IT. Breast
(Cancer Res Treat.

FI: 4,469 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Age-mediated transcriptomic changes in adult mouse substantianigra. Gao L, Hidalgo-Figueroa M,
Escudero LM, Diaz-Martin J, Lépez-Barneo J, Pascual A. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

ZEB1 overexpression associated with E-cadherin and microRNA-200 downregulation is charac-
teristic of undifferentiated endometrial carcinoma. Romero-Pérez L, Lopez-Garcia MA, Diaz-Martin ],
Biscuola M, Castilla MA, Tafe L, Garg K, Oliva E, Matias-Guiu X, Soslow RA, Palacios ). Mod Pathol.

FI: 5,253 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

A core microRNA signature associated with inducers of the epithelial-to-mesenchymal transi-
tion. Diaz-Martin |, Diaz-Lépez A, Moreno-Bueno G, Castilla MA, Rosa-Rosa JM, Cano A, Palacios J. | Pathol.
Fl: 7,585 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Proyectos

« CARCINOMA DE MAMA CON FENOTIPO BASAL: INCIDENCIA, ALTERACIONES EPIGENETICAS, FACTORES PRE-
DICTIVOS DE RESPUESTA QUIMIOTERAPICA Y CARACTERIZACION DE CELULAS MADRE/PROGENITORAS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 390.225,00 €
Duracion del proyecto (meses): 56

« 1SCIII. CM10/00312 - RRHH. ATIENZA AMORES, MARIA REINA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 64.800,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« RH 2011 FONTILLON ALBERDI, MARIA CM11/00349
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 43.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23

« ISCIIl. FI09/00193 - RRHH. ROMERQ PEREZ, LAURA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 85.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« CARACTERIZACION MOLECULAR DE CELULAS MADRE DE TUMORES DE MAMA HER2+. IDENTIFICACION DE
POSIBLES MARCADORES DIAGNOSTICOS Y DIANAS TERAPEUTICAS
Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 132.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« RED TEMATICA DE INVESTIGACION COOPERATIVA EN CANCER
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill
Importe: 880.589,44 €
Duracion del proyecto (meses): 83

* RD09/0076/00085 RETICS DE BIOBANCOS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 273.590,38 €
Duracion del proyecto (meses): 47
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Il IBIS

Investigador responsable

José Antonio Pérez Simén
Jefe de Servicio de Hematologfa y Hemoterapia. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Co-investigador responsable

José Ignacio Piruat Palomo
Doctor en Biologfa.

Miembros del grupo

«Alvarez Laderas, Isabel. Lda. en Bioquimica. Predoctoral.

*Baez Palomo, Alicia. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

*Barbado Gonzalez, M? Victoria. Lda. en Bioquimica. Técnico.

*Caballero Velazquez, Teresa. Dra. en Medicina. Post-MIR. Rio Hortega.

*Calderdn Cabrera, Cristina. Dra. en Medicina. Post-MIR. Rio Hortega.

eFalantes Gonzalez, José F. Ldo. en Medicina. FEA.

*Garcia Guerrero, Estefania. Lda. en Biotecnologfa. Predoctoral.

*Gomez Rosa, Marina. Ldo. en Medicina. Predoctoral.

*Gonzdlez Campos, José. Ldo. en Medicina. FEA.

*Hernandez Diaz, Paola. Técnico Sup. Lab. Diagndstico Clinico (FP2). Técnico.

*Magaz Cuevas, Jorge. Diplomado en CC. Empresariales.

*Marquez Matito, Ana Maria. Técnico Especialista Laboratorio Clinico.

eMartin Sanchez, Jests. Ldo. en Medicina. FEA.

*Medrano Dominguez, M? Teresa. Lda. en Medicina. Predoctoral.

*Milldn Uclés, Africa. Lda. en Biotecnologfa.

*Montero Cuadrado, Isabel. Lda. en Medicina. FEA.

*Morales Camacho, Rosario. Doctora en Medicina. FEA.

*Nuifiez Vazquez, Ramiro. Ldo. en Medicina. FEA.

*Parody Porras, Rocio. Lda. en Medicina. FEA.

«Pérez-Hurtado, José Maria. Ldo. en Medicina. FEA.

*Rodriguez Martorel, Fco. Javier. Doctor en Medicina. FEA.

*Sanchez-Abarca Bernal, Luis Ignacio. Doctor en Farmacia/Ldo. en Bio-
quimica. Posdoctoral.

*Tinoco Gago, Isabel M2. Técnico Especialista Laboratorio Clinico.

*Valle Rosado, Ivan. Doctor en Biologfa. Miguel Servet.

Terapia celular y nuevas dianas terapéuticas en onco-hematologia

Resumen

En diciembre de 2010 nuestro grupo inicia su andadura en el IBiS. El afio 2011 fue un afio dedicado funda-
mentalmente al asentamiento y puesta a punto de las lineas de investigacion del grupo en el Instituto. A lo
largo del afio 2012 y 2013 se ha obtenido financiacién competitiva en convocatorias nacionales o interna-
cionales para diversos proyectos mencionados mas adelante y se han incorporado al grupo de investigacion
nuevos investigadores.

Las lineas de investigacion desarrolladas a lo largo de esta anualidad son:

1. Terapia celulary trasplante hematopoyético.
Inmunomodulacion y nuevos farmacos: trabajos experimentales de nuestro grupo han permitido re-
conocer el efecto inmunomodulador de nuevos farmacos que se han empleado con éxito en pacientes
sometidos a trasplante. Pretendemos identificar nuevos farmacos que permitan regular la respuesta
inmune postrasplante y para ello trabajamos en colaboracién con diversos grupos tanto del IBiS como
externos.

Terapia celular y trasplante.

Nuestro grupo ha desarrollado un procedimiento de alodepleccidn selectiva de linfocitos T que permi-
te eliminar in vitro los linfocitos responsables de la enfermedad injerto contra huésped manteniendo
intacta la respuesta inmune frente a otros antigenos. Este procedimiento sera de utilidad en la clinica
especialmente en el trasplante haploidéntico. Trabajamos en la actualidad en el desarrollo de nuevos
procedimientos que permitan identificar y expandir CTL antitumorales especificos.
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En el campo de la terapia celular, nuestro grupo trabaja en la caracteriza-
cion de las células mesenquimales y su efecto inmunomodulador postras-
plante. Los trabajos experimentales de nuestro equipo, en colaboracién
con otros grupos de investigacion, han permitido el desarrollo de ensayos
clinicos para la utilizacién de MSC postrasplante.

2. Nuevas dianas terapéuticas.
Célula stem tumoral: mediante estudios de epigendmica y expresion génica
analizamos las caracteristicas que influyen en la autorenovacion, prolifera-
cion, apoptosis y diferenciacion de los progenitores hematopoyéticos nor-
males versus células tumorales en pacientes con sindrome mielodisplasico
y leucemia aguda, identificando rutas metabdlicas y vias de sefializacion
activadas en las células tumorales.

3. Funcién mitocondrial en patologias mieloides.
Modelo de disfuncién mitocondrial en ratén: nuestro grupo ha desarrollado
una linea de ratén “knock-out” en el complejo Il mitocondrial. Este modelo
recapitula algunos aspectos del sindrome mielodisplasico y de la leucemia
mieloide aguda, que ponen de relieve la importancia de la mitocondria en
la etiopatogenia de las patologias mieloides.

4. Bases moleculares de la Anemia de Fanconi.
La Anemia de Fanconi es la principal enfermedad pediatrica causante del
fallo medular. Mediante el uso de lineas celulares transformadas y anima-
les modificados genéticamente, investigamos a nivel genético/biogquimico el
papel de los aldehidos reactivos en la respuesta de dafio al DNA celular, y
como este dafio se repara a través de la ruta Anemia de Fanconi.

Todos estos proyectos se desarrollan teniendo como punto de partida estudios
ex vivo de pacientes con hemopatias malignas, modelos animales (tanto murinos
como de grandes animales en colaboracidon con otros grupos) y tienen como obje-
tivo final la propuesta de ensayos clinicos en la unidad de ensayos del HUVR: “del
paciente al laboratorio y de nuevo al paciente”.

Publicaciones

Impact of hyperferritinemia on the outcome of reduced-intensity conditioning allogeneic he-
matopoietic cell transplantation for lymphoid malignancies. Barba, P., D. Valcarcel, . A. Perez-Simon,
F. Fernandez-Aviles, J. L. Pinana, R. Martino, L. Ldpez-Anglada, M. Rovira, I. Garcia-Cadenas, S. Novelli, E. Carreras,
L. Lopez Corral, and . Sierra. . Biol Blood Marrow Transplant. 2013 Apr;19(4):597-601.

Fl: 3,94 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Phase Il clinical trial for the evaluation of bortezomib within the reduced intensity conditio-
ning regimen (RIC) and post-allogeneic transplantation for high-risk myeloma patients. Caba-
llero-Velazquez, T., L. Lopez-Corral, C. Encinas, C. Castilla-Llorente, R. Martino, L. Rosinol, A. Sampol, D. Caballero,
D. Serrano, I. Heras, J. San Miguel, and J. A. Perez-Simon.. Br ] Haematol. 2013 Aug;162(4):474-82..
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Pentostatin plus cyclophosphamide and bexarotene is an effective and safe combination in
patients with mycosis fungoides/sezary syndrome. Calderon Cabrera, C,, F. de la Cruz Vicente, A. Ma-
rin-Niebla, E. Carrillo Cruz, E. Rios Herranz, I. Espigado Tocino, C. Prats Martin, J. F. Falantes, M. L. Martino Galiana,
and . A. Perez-Simon.. Br J Haematol. 2013 Apr 13. Epub ahead of print.
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Differential cytogenetic profile in advanced chronic myeloid leukemia with sequential lym-
phoblastic and myeloblastic blast crisis. Calderén-Cabrera C, Montero I, Morales RM, Sanchez , Carrillo
E, Caballero-Velazquez T, Prats C, Bernal R, De Blas JM, Pérez-Simdn JA. Leuk Res Rep.
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Improvement over the years of long-term survival in high-risk lymphoma patients treated
with hematopoietic stem cell transplantation as consolodation or salvage therapy. Calderén-Ca-
brera C., FJ. Mdrquez-Malaver, F. de la Cruz, J.F. Falantes, E. Carrillo, R. Parody, I. Montero, |. Gonzdlez Campos,
M.L Martino, M. CArmona, J.A. Pérez-Simén and |. Espigado.. Transplant Proc. 2013 Dec;45(10):3665-7.
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Differential cytogenetic profile in advanced chronic myeloid leukemia with sequential lym-
phoblastic and myeloblastic blast crisis. Calderén-Cabrera C,, I. Montero, R.M. Morales, J. Sanchez,
E. Carrillo, T. Caballero-Veldzquez, C. Prats, R. Bernal, .M. De Blas, J.A. Pérez-Simdn. Leuk Res Rep. 2013 Sep
21:2(2):79-81.
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LIGHT/HVEM/LTbetaR interaction as a target for the modulation of the allogeneic immune
response in transplantation. del Rio, M. L., P. Schneider, C. Ferndndez-Renedo, |. A. Perez-Simon, and J. I.
Rodriguez-Barbosa. . Am | Transplant. 2013 Mar; 13(3):541-51..

FI: 6,394 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Clinical prognostic factors for survival and risk of progression to acute myeloid leukemia in
patients with myelodysplastic syndromes with < 10% marrow blasts and non-unfavorable
cytogenetic categories. Falantes, J. F., C. Calderon, F. J. Marquez Malaver, D. Alonso, A. Martin Noya, E. Carri-
llo, M. L. Martino, I. Montero, J. Gonzdlez, R. Parody, I. Espigado, and J. A. Perez-Simon.. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2013 Apr;13(2):144-52.
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INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Intensity of factor VIII treatment and inhibitor development in children with severe hemo-
philia A: the RODIN study. Gouw SC1, van den Berg HM, Fischer K, Auerswald G, Carcao M, Chalmers E,
Chambost H, Kurnik K, Liesner R, Petrini P, Platokouki H, Altisent C, Oldenburg J, Nolan B, Garrido RP, Mancuso
ME, Rafowicz A, Williams M, Clausen N, Middelburg RA, Ljung R, van der Bom JG; Ped Net and Research of De-
terminants of Inhibitor development (RODIN) Study Group.. Blood. 2013 May 16;121(20):4046-55. doi: 10.1182/
blood-2012-09-457036. Epub 2013 Apr 3..
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Caspofungin for the treatment of invasive fungal disease in hematological patients (ProCAS
Study). Jarque |, Tormo M, Bello ], Rovira M, Batlle M, Julia A, Tabares S, Rivas C, Fernandez-Sevilla A, Garcia-Bo-
yero R, Debén G, Gonzdlez-Campos J, Capote FJ, Sanz MA, Spanish Pethema Group. Med Mycol.
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A variant in IRF3 impacts on the clinical outcome of AML patients submitted to Allo-SCT. Mar-
tin-Antonio B, Suarez-Lledo M, Arroyes M, Fernandez-Avilés F, Martinez C, Rovira M, Espigado |, Gallardo D, Bosch
A, Bufio |, Martinez-Laperche C, Jiménez-Velasco A, de la Cdmara R, Brunet S, Nieto JB, Urbano-Ispizua A.. Bone
Marrow Transplant. 2013 Sep;48(9):1205-11.
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Cost-effectiveness analysis comparing two approaches for empirical antifungal therapy in
hematological patients with persistent febrile neutropenia. Martin-Pefia A, Gil-Navarro MV, Agui-
lar-Guisado M, Espigado I, de Pipadn MR, Falantes J, Pachdn J, Cisneros JM. Antimicrob Agents Chemother. 2013
0ct;57(10):4664-72.
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Association of human Beta-defensin-2 serum levels and sepsis in preterm neonates. Olbrich P,
Pavdn A, Rosso ML, Molinos A, de Felipe B, Sanchez B, Praena-Ferndndez |M, Jiménez F, Obando |, Neth O.. Pediatr
(rit Care Med. 2013 Oct; 14(8):796-800.

FI: 2,659 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

To freeze or not to freeze peripheral blood stem cells prior to allogeneic transplantation from
matched related donors. Parody R, Caballero D, Mdrquez-Malaver FJ, Vazquez L, Saldafia R, Madrigal MD,
Calderdn C, Carrillo E, Lépez-Corral L, Espigado I, Carmona M, Lopez-Villar O, Pérez-Simén JA.. Eur ] Haematol.
2013 Nov; 91(5): 448-455.

Fl: 2,385 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Lenograstim compared to filgrastim for the mobilization of hematopoietic stem cells in heal-
thy donors. Perez-Lopez, 0., |. Martin-Sanchez, R. Parody-Porras, I. Espigado-Tocino, P. Nogueral, M. Carmo-
na-Gonzdlez, and J. A. Perez-Simon. . Transfusion. 2013 Mar 14 [Epub ahead of print].

FI: 3,526 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Off-label approval of drug use in a tertiary hospital. Pérez-Moreno MA, Villalba-Moreno AM, San-
tos-Ramos B, Marin-Gil R, Varela-Aguilar M, Torellg-Iserte |, Nufiez-Vazquez R, Jiménez-Jiménez ), Bautista-Paloma
F. Rev Calid Asist.
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The combination of sirolimus plus tacrolimus improves outcome after reduced-intensity con-
ditioning, unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation compared with cyclospo-
rine plus mycofenolate. Perez-Simon, J. A., R. Martino, R. Parody, M. Cabrero, L. Ldpez-Corral, D. Valcarcel, C.
Martinez, C. Solano, L. Vazquez, F. ]. Marquez-Malaver, . Sierra, and D. Caballero.. Haematologica. 2013 Apr;98(4):
526-32.
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Dose-intensive chemotherapy including rituximab in Burkitt's leukemia or lymphoma regard-
less of human immunodeficiency virus infection status: final results of a phase 2 study (Bur-
kimab). Ribera JM, Garcfa 0, Grande C, Esteve ], Oriol A, Bergua J, Gonzalez-Campos ], Vall-Llovera F, Tormo M,
Herndndez-Rivas JM, Garcfa D, Brunet S, Alonso N, Barba P, Miralles P, Llorente A, Montesinos P, Moreno M),
Hernandez-Rivas JA, Bernal T.. Cancer. 2013 May 1;119(9):1660-8.
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Tratamiento de LAM. Rocfo Parody Porras. Manual 6th de Guias de quimioterapia de la AEHH.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Acondicionamientos del trasplante. Rocio Parody Porras. Manual 6th de Guias de quimioterapia de la
AEHH.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Uptake and delivery of antigens by mesenchymal stromal cells. Sanchez-Abarca, L. 1., I. Alvarez-La-
deras, M. Diez Campelo, T. Caballero-Velazquez, C. Herrero, S. Muntion, C. Calderon, E. Garcia-Guerrero, F. San-
chez-Guijo, C. Del Canizo, J. San Miguel, and J. A. Perez-Simon.. Cytotherapy. 2013 Mar 21. [Epub ahead of print].
FI: 3,627 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Characterization and prognostic implication of 17 chromosome abnormalities in myelodys-
plastic syndrome. Sanchez-Castro ], Marco-Betés V, Gomez-Arbonés X, Arenillas L, Valcarcel D, Vallespi T, Costa
D, Nomdedeu B, Jiménez MJ, Granada |, Grau ], Ardanaz MT, de la Serna J, Carbonell F, Cervera J, Sierra A, Lufio
E, Cervero (J, Falantes J, Calasanz M), Gonzdlez-Porrds JR, Bailén A, Amigo ML, Sanz G, Solé F.. Leuk Res. 2013
Jul:37(7):769-76..
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Proyectos

« ISCIII. CM10/00167 - RRHH. CABALLERO VELAZQUEZ, TERESA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 64.800,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

* RH 2012 CALDERON CABRERA, CRISTINA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 43.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 11

* MS 2012 VALLE ROSADO, IVAN
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 71.375,00 €
Duracion del proyecto (meses): 59

« PFIS 2012 GARCIA GUERRERO, ESTEFANIA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 54.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 43

« TRATAMIENTO DE EICH REFRACTARIA A PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO CON INFUSION SECUENCIAL DE
CELULAS MESENQUIMALES ALOGENICAS EXPANDIDAS IN VITRO
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 60.375,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« CANNABINOIDES COMO POTENCIALES AGENTES TERAPEUTICOS EN EL MIELOMA MULTIPLE
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 32.110,69 €
Duracion del proyecto (meses): 36

* RED 2012 DR. PEREZ SIMON RETIC
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
Importe: 23.575,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« EC10-289 OPTIMIZACION DEL TRASPLANTE ALOGENICO EN PACIENTES CON MIELONA MULTIPLE (MM):
COMBINACION DE TERAPIA CELULAR Y FARMACOLOGICA
Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 100.000 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« EC10-304 EFECTO IMUNOMODULADOR DE LA VITAMINA D POSTRASPLANTEALOGENICO: ENSAYO CLINICO
FASE Il MULTICENTRICO
Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 70.000 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS DE DONANTE HAPLOIDENTICO CON DEPLECCION SE-
LECTIVA IN VITRO DE LINFOCITOS ALO-REACTIVOS, EN PACIENTES CON HEMOPATIAS MALIGNAS DE ALTO
RIESGO

Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 282.000 €
Duracion del proyecto (meses): 37

Patentes

PROCEDIMIENTO PARA LA SELECCION DE LINFOCITOS T ANTIGENO-ESP
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Fecha Solicitud: 28/11/2013
Ndmero de Registro: PCT/ES2013/070826

AGENTES PARA TRATAR EL MIELOMA MULTIPLE
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Fecha Solicitud: 13/06/2013
Ndmero de Registro: P201330884
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Investigador responsable

Miguel Angel Japén Rodriguez
Facultativo Espedialista de Area de Anatomia Patoldgica. Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio.

Co-investigadora responsable

Saez Torres, Carmen
Investigadora Estabilizada. Programa Nicolds Monardes. Servicio An-
daluz de Salud.

Miembros del grupo

*Castilla Ramirez, Carolina. Lda. en Biologfa y Bioguimica. Becaria predoc-
toral.

*Flores de Mera, Maria de la Luz. Lda. en Biologfa. Becaria predoctoral.

*Gasca Bellido, Jessica. Lda. en Farmacia. Becaria predoctoral.

*Tejera Parrado, Cristina. Lda. En Biotecnologfa. Predoctoral.

Tumorigénesis endocrina y regulacion hormonal del cancer

Resumen

Objetivos generales de nuestras lineas de investigacion:

1.

Mecanismos de apoptosis, resistencia y sensibilizacion inducidos por drogas anti-mitéticas (Paclitaxel,
PEITC, Epotilona B, y otras) en lineas celulares de cancer de préstata, vejiga y mama.

Influencia del estado de proteinas de la familia Bcl2 (expresion e interacciones) sobre el tratamiento
con drogas anti-mitéticas en lineas de cancer de prdstata, vejiga y mama.

Efectos del tratamiento con drogas anti-mitéticas sobre las vias de sefializacion mediadas por Akt/PI3K,
NFKb, P38, y PKC en lineas celulares de cancer de préstata, vejiga y mama.

Papel de la securina PTTG1 en la regulacion de la parada en mitosis y en la apoptosis inducida por pa-
clitaxel y otros agentes anti-mitéticos. Importancia en la adquisicion de resistencias e influencia sobre
la regulacion de proteinas del checkpoint de mitosis. Estudios de expresién de proteinas implicadas
sobre biopsias (cancer de prdéstata, vejiga, mama, otros) y correlaciones clinicas.

Papel de proteinas del sistema ubiquitina-proteasoma SCF (FBW7) y SCF (betaTrCP) en el manteni-
miento del checkpoint de mitosis y en la induccion de la apoptosis inducida tras tratamiento con pacli-
taxel. Estudios de expresion de proteinas implicadas sobre biopsias (cancer de prdéstata, vejiga, mama,
otros).

Efectos de las proteinas implicadas sobre la induccién/represion de genes relacionados con invasion
y metastasis. Andlisis mediante microarrays de expresion y estudios inmunohistoquimicos sobre biop-
sias y correlaciones clinicas.
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Publicaciones

A single mutation in Securin induces chromosomal instability and enhances cell invasion.
Mora-Santos M, Castilla C, Herrero-Ruiz ), Girdldez S, Limdn-Mortés MC, Séez C, Japdn MA, Tortolero M, Romero
F. Eur ] Cancer.

FI: 5,061 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

PTPL1 and PKCS contribute to proapoptotic signalling in prostate cancer cells. Castilla C, Chinchdn
D, Medina R, Torrubia FJ, Japén MA, Sdez C. Cell Death Dis.
Fl: 6,044 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

A cellular and molecular basis for the selective desmopressin-induced ACTH release in Cus-
hing’s disease patients: key role of AVPR1b receptor and potential therapeutic implications.
Luque R, Ibafiez-Costa A, Lopez-Sanchez L, Jiménez-Reina L, Venegas-Moreno E, Gdlvez M, Villa-Osaba A, Madra-
10-Atutxa A, Japdn M, de la Riva A, Cano D, Benito-Lopez P, Soto-Moreno A, Gahete M, Leal-Cerro A, Castafio ). |
(lin Endocrinol Metab.

Fl: 6,43 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Prognosticvalue of CtIP/RBBP8 expression in breastcancer. Soria-Bretones |, Sdez C, Ruiz-Borrego M,
Japdn MA, Pablo Huertas..Cancer Medicine.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

* PAPEL DEL SISTEMA UBIQUITINAPROTEASOMA EN LA RESPUESTA A TERAPIAS ANTI-MITOTICAS Y RELEVANCIA
CLINICA DE NUEVOS SUBSTRATOS DE SKP1-CUL1-FBOX EN CANCER
Financiador: MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 50.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* BASES MOLECULARES DE RESISTENCIA A TAXANOS Y NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS EN EL CANCER
AVANZADO DE MAMA Y PROSTATA
Financiador; CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 248.247,00 €
Duracion del proyecto (meses): 57

* MECANISMOS MOLECULARES DE RESISTENCIA ATAXOL Y ESTUDIO DE NUEVOS AGENTES ANTIMITOTICOS EN
EL CANCER AVANZADO DE PROSTATA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS I
Importe: 86.515,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* PTA 2011 DURAN ROMERO, ROCIO PTA 2011-6670-]
Financiador; MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 56.700,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« REGULACION DE LA ONCOPROTEINA PTTG1 Y SU INFLUENCIA SOBRE LA APOPTOSIS MEDIADA POR DROGAS
QUIMIOTERAPICAS EN LA CELULA TUMORAL.
Financiador; ASOCIACION ESPANOLA CONTRA EL CANCER
Importe: 120.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 44



Bioinformatica y biologia computacional

Investigador responsable

Ana Maria Rojas Mendoza
Doctora en Biologfa.

Miembros del grupo

*Andrés Ledn, Eduardo. Ldo. en Ciencias Bioldgicas. Técnico Bioinformatica.

Resumen

Lineas de investigacion:

- Emergencia de rutas de sefializacion celular. Biologfa Integrativa en Biomedicina.
-+ Mecanismos en la funcién de las proteinas.

Supervisora de la Unidad de Computacion Cientifica de Alto Rendimiento en el IBIS.

Publicaciones

Serine/Threonine Kinases and E2 -ubiquitin conjugating enzymes in Planctomycetes: unexpected findings. Arcas A, Cases |, Rojas
AM. Anton Leeuw Int | G.
FI: 2,072 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Two Novel Missense Mutations in Iron Transport Protein Transferrin Causing Hypochromic Microcytic An aemia and Haemo-
siderosis: molecular characterisation and structural implications. Athiyarath R, Arora N, Fuster F, Schwarzenbacher R, Ahmed R, George B,
Chandy M, Srivastava A, Rojas A.M, Sanchez M, Edison . Brit Haematol.
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A proteomic characterization of factors enriched on nascent DNA molecules. Lopez-Contreras A,
Ruppen |, Nieto-Soler M, Murga M, Rodriguez S, Remeseiro S, Rodrigo S, Rojas A.M, Mendez |, Mufioz ], Fernan-
dez-Capetillo O. Cell Reports.

FI: 0,000 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

MicroRNA-based molecular classification of non-BRCA1/2 hereditary breast tumours. Tanic M,
Andrés Ledn E, Rodriguez-Pinilla SM, Marquez-Rodas |, Cebollero-Presmanes M, Fernandez V, Osorio A, Benitez ,
Martinez-Delgado B. British Journal of Cancer.

FI: 5,082 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

ChiTaRs: a database of human, mouse and fruit fly chimeric transcripts and RNA-sequencing
data. Frenkel-Morgenstern M, Gorohovski A, Lacroix V, Rogers M, Ibanez K, Boullosa C, Eduardo Andrés Ledn,
Ben-Hur A, Valencia A. Nucleic Acids Research.

Tesis

The evolutionary landscape of the DNA Damage Response network: a computational approach
Doctorando: Aida Arcas Mantas
Director: Rojas Mendoza Ana

In silico analysis of diseases: from mutations to protein networks
Doctorando: Eduard Porta Pardo
Director: Rojas Mendoza Ana
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Investigador responsable

Enrique de Alava Casado
Doctor en Medicina y Cirugfa. Jefe de Servicio de Anatomfa Patoldgica.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Diaz Martin, Juan. Doctor en Biologfa.

*Castilla Ramirez, Carolina. Lda. en Ciencias Biologicas.

*Carmona Berraquero, Fernando. Ldo. en Ciencias Ambientales.
*Garcia Dominguez, Daniel José. Dr. en Biologfa. Investigador Posdoctoral.
*Hontekcillas Prieto, Lourdes. Dra. en Biologfa. Investigadora Posdoctoral.
*Monteiro Amaral, Ana Teresa. Investigador Predoctoral.

*Rodriguez Niifiez, Pablo. Investigador Predoctoral.

Patologia molecular de los sarcomas y otros tumores

Resumen

El grupo se ha comenzado a instalar en setiembre de 2013, participando activamente en las actividades cien-
tificas del Instituto. Esta pendiente a final de afio del traslado de parte de su personal, asi como del traslado
de su equipamiento.
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Publicaciones

WEE1 accumulation and deregulation of S-phase proteins mediate MLN4924 potent inhibitory
effect on Ewing sarcoma cells. Mackintosh C, Garcfa-Dominguez DJ, Ordéfiez JL, Ginel-Picardo A, Smith PG,
Sacristan MP, de Alava E. Oncogene.

Fl: 7,357 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Endometrial stromal tumors: immunohistochemical and molecular analysis of potential tar-
gets of tyrosine kinase inhibitors. Sardinha R, Herndndez T, Fraile S, Tresserra F, Vidal A, Gomez MC,
Astudillo A, Hernandez N, Saenz de Santamarfa J, OrdiJ, Gongalves L, Ramos R, Balafid C, de Alava E. Clin Sarcoma
Res. 2013;3:3.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Fluorescence in situ hybridization analysis of CCND3 gene as marker of progression in bladder
carcinoma. Beltran AL, Ordonez JL, Otero AP, Blanca A, Sevillano V, Sanchez-Carbayo M, Kirkali Z, Cheng L, Mon-
tironi R, Prieto R, De Alava E ] Biol Regul Homeost Agents. 2013 Apr-Jun;27(2):559-67.
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EphA2-Induced Angiogenesis in Ewing Sarcoma Cells Works through bFGF Production and Is
Dependent on Caveolin-1. Sdinz-Jaspeado M, Huertas-Martinez ), Lagares-Tena L, Martin Liberal ], Mateo-Lo-
2an0 S, de Alava E, de Torres C, Mora J, Del Muro XG, Tirado OM PLoS One. 2013 Aug 12;8(8):e71449.

FI: 3,730 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The calcium-sensing receptor is silenced by genetic and epigenetic mechanisms in unfavorable
neuroblastomas and its reactivation induces ERK1/2-dependent apoptosis. Casala C, Gil-Guifién
E, Ordéfiez )L, Miguel-Queralt S, Rodriguez E, Galvan P, Lavarino C, Munell F, de Alava E, Mora J, de Torres C.
(arcinogenesis. 2013 Feb;34(2):268-76.

FI: 5,635 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Proyectos

* FP7-HEALTH-2013 - DE ALAVA, ENRIQUE - EEC
Financiador: COMISION EUROPEA
Importe: 106.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 58

+ PROSPECTIVE VALIDATION OF BIOMARKERS IN EWING SARCOMA FOR PERSONALISED TRANSLATIONAL ME-
DICINE (PROVABES)
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 54.329,00 €
Duracion del proyecto (meses): 26

« RED TEMATICA DE INVESTIGACION COOPERATIVA DE CANCER
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 166.635,00 €
Duracion del proyecto (meses): 38

« BUSQUEDA, VALIDACION Y TRASLACION CLINICA DE NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS A PARTIR DE ESTUDIOS
DE GENOMICA Y EPIGENOMICA INTEGRATIVA EN SARCOMA DE EWING
Financiador: fc aecc
Importe: 1.200.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 60

« BUSQUEDA, VALIDACION Y TRASLACION CLINICA DE NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS A PARTIR DE ESTUDIOS
DE GENOMICA INTEGRATIVA EN SARCOMA DE EWING
Financiador: ISCIII
Importe: 330.714,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

Tesis

Estudio de las alteraciones genéticas en adenocarcinomas gastricos mediante acgh y fish en
su contexto clinico-patolégico

Doctorando: Ana Pastora Otero Motta

Director: De Alava Casado Enrique

Inhibicion de las rutas de ubiquitinacién de proteinas dependientes de complejos cullin-ring
ligasa en sarcoma de ewing: validacion preclinica y caracterizacion de mecanismos molecu-
lares

Doctorando: Daniel José Garcia Dominguez

Director: De Alava Casado Enrique
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Investigador responsable

Sebastian Chavez de Diego
Doctor en Biologfa. Catedratico de la US, Departamento de Genética.

Co-investigador responsable

Jests de la Cruz Diaz
Doctor en Biologfa Catedrdtico de la US, Departamento de Genética.

Miembros del grupo

*Babiano Gonzalez, Reyes. Doctora en Biologfa.Investigadora Posdoctoral.

*Delgado Ramos, Lidia. Lda. en Biologfa. Formacion FPI.

*Espinar Marchena, Francisco José. Ldo. en Biologfa. Formacion FPI.
*Fernandez Pevida, Antonio. Ldo. en Biologfa. Becario.

*Garcia Gomez, Juan José. Doctor en Biologfa. Investigadora Posdoctoral.
*Miguel Jiménez, M? Dolores. Lda. en Farmacia.Formacién FPI.
*Millan Zambrano, Gonzalo. Ldo. en Bioguimica. Formacidn FPU.
*Mufioz Centeno, M? Cruz. Doctora en Biologfa. Profesora Titular.
*Peiiate Salas, Xenia. Doctora en Biologfa. Investigadora Posdoctoral.
*Rodriguez Galan, Olga. Doctora en Biologfa. Investigadora Posdoctoral.

Expresion génica

Resumen

El grupo de investigacién EXPRESION GENICA ha desarrollado una labor cientifica durante el afio 2013 cen-
trandose en la regulacion de la expresion génica, la biogénesis de los ribosomas y sus conexiones con la
progresion del ciclo celular, todo ello utilizando como organismo modelo la levadura Saccharomyces cerevi-
siae. Mas concretamente, se ha profundizado en la identificacién y caracterizacion de nuevas funciones en la
elongacion transcripcional, lo cual ha permitido, entre otros hitos, proponer un modelo en el que actuarian
dos sistemas alternativos de remodelacién de la cromatina durante dicho proceso. Igualmente se ha profun-
dizado en la comprension de los mecanismos que inducen y solventan los bloqueos de la ARN polimerasa
durante la transcripcion. Estos resultados apuntan a que dicho bloqueo actua, en Ultima instancia, como un
mecanismo regulador. Igualmente, se ha optimizado la metodologia de encapsulacion unicelular de S. cerevi-
siae que permite el seguimiento y estudio individualizado de colonias.

En el ambito de la biogénesis de ribosomas, se han identificado y caracterizado nuevas proteinas que juegan
un papel decisivo en dicho proceso complejo. Asimismo, se ha puesto de manifiesto durante este afio un
acoplamiento entre el correcto funcionamiento de la biogénesis ribosémica y la regulacion de la transicion
G1/S del ciclo celular.

Todos los resultados obtenidos han sido, o bien ya recogidos en publicaciones internacionales de prestigio
gue se mencionan a continuacion, o estan en proceso de ser publicadas. En cualquier caso, estos resultados,
ademas de aportar nueva y valiosa informacion sobre los problemas que estudiamos, abren nuevas lineas
de investigacion y profundizacion que, en algunos casos, presentan un interesante potencial de traslacion a
la biomedicina.
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Publicaciones

Balanced production of ribosome components is required for proper G1/S transition in Sac-
charomyces cerevisiae. Gomez-Herreros F, Rodriguez-Galdn O, Morillo-Huesca M, Maya D, Arista-Romero M,
de la CruzJ, Chavez S, Mufioz-Centeno MC. | Biol Chem.

FI: 4,651 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Genes expresion is circular: factors form RNA degradational sofosterm RNA sintesis. Haimovich,
G; Medina, Da; Causs, Sz; Garber, M; Milldn-Zambrano, Gonzalo; Barkai, O; Chavez, Sebastian; Pérez-ortin, Je;
Darzacq, X; Choder, M. Cell.

FI: 32 Primer Cuartil: SI Primer Dedil: S|

A Genome-Wide Screen Identifies Yeast Genes Required for Tolerance to Technical Toxaphene,
an Organochlorinated Pesticide Mixture. Gaytan, Bd; Loguinov, A; Pefiate-Salas, Xenia; Lerot, Jm; Chavez,
Sebastian; Denslow, N; Vulpe, C. PLOS ONE.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

External conditions inversely change the RNA polymerase Il elongationrate and density in
yeast. Miguel, Ana; Monton, F; Li, T, Gomez-Herreros, Fernando; Chavez, Sebastian; Alepuz, Paula; Pérez-Ortin,
Je. Biochimica et biophysica acta, N. Gene structure and expression.

FI: 5,456 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

What do you mean by transcription rate? The conceptual difference between nascent trans-
cription rate and mRNA synthesis rate is essential for the proper understanding of transcrip-
tonic analysis. Pérez-ortin, Je; Medina, Da; Chavez, Sebastian; Moreno, Joaquin. Bio Essays.

FI: 5,423 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Eukaryotic mRNA decay: methodologies, pathways, and links to other stages of gene expres-
sion. Pérez-Ortin JE, Alepuz P, Chavez , Choder, M. JOURNAL OF MOLECULAR CELL BIOLOGY.
FI: 7,308 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

The Prefoldin Complex Regulates Chromatin Dynamics during Transcription Elongation. Mi-
Ilan-Zambrano, Gonzalo; Rodriguez-Gil, Alfonso; Pefiate-Salas, Xenia; De Miguel-iménez, Maria Dolores; Mori-
llo-Huesca, Macarena; Krogan, Nevan; Chavez, Sebastian. PLOSGENETICS.

FI: 8,517 Primer Cuartil: I Primer Deil: S

Yeast ribosomal protein L7 and its homologue RIp7 are simultaneously present at distinct
sites on pre-60S ribosomal particles. Babiano, Reyes; Badis, Gwenael; Saveanu, Cosmin; Namame, Ab-
delkader; Doyen, Antonia; Diaz-Quintana, Antonio; Jacquier, Alain; Fromont-racine, Micheline; de la Cruz, Jesus.
Nucleic Acids Research.

FI: 8,278 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Yeast and human RNA helicases involved in ribosome biogenesis: current status and perspec-
tives. Rodriguez-Galan-, Olga; Garcia-Gomez, Juan José; de la Cruz, Jesus. BIOCHIMICA AND BIOPHYSICA ACTA.
FI: 3,848 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

* REGULACION GLOBAL DE LA EXPRESION GENICA: MECANISMOS MOLECULARES DE LA ELONGACION DE LA
TRANSCRIPCION EN EUCARIONTES (IP. S CHAVEZ)
Financiador: Ministerio de Ciencia e Innovacién-Plan Nacional
Importe: 230.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« DETERMINANTES GENOMICOS DEL ESTADO LATENTE DEL VIH-1Y ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS (IP S. CHAVEZ)
Financiador: FIPSE
Importe: 15.850,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« ESTUDIO DEL ENSAMBLAJE RIBOSOMICO EN SACCHAROMYCES CEREVISIAE (IP. ] DE LA CRUZ)
Financiador: Ministerio de Ciencia e Innovacién-Plan Nacional
Importe: 217.800,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« SINTESIS DE RIBOSOMAS, CANCER Y ENFERMEDADES HEREDITARIAS. PAPEL DE LAS PROTEINAS RIBOSOMI-
CAS Y FACTORES DE ENSAMBLAJE DE RIBOSOMAS COMO POSIBLES REGULADORES DE LA PROLIFERACION
CELULAR (IP. ] DE LA CRUZ)

Financiador: Proyectos de Excelencia de la Junta de Andalucia
Importe: 259.923,00 €
Duracion del proyecto (meses): 48

Tesis

Analisis funcional de factores de actuacion en trans y proteinas ribosomicas durante la sinte-
sis de subunidades ribosomicas en Saccharomyces Cerevisiae

Doctorando: Juan José Garcia Gémez

Director: CRUZ DIAZ JESUS DE LA

Estudio funcional de proteinas ribosémicas durante la biogénesis de ribosomas en Saccha-
romyces Cerevisiae

Doctorando: Reyes Babiano Gonzdlez

Director: CRUZ DIAZ JESUS DE LA
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Coordinador del grupo

Ildefonso Espigado Tocino

Jefe de Seccién de Hematologfa Clinica; Profesor Asociado. Hospital
Universitario Virgen del Rocio / Universidad de Sevilla / Instituto de
Biomedicina de Sevilla.

Miembros del grupo

*Cruz Vicente, Fatima de la. Lda. en Medicina. FEA.
e Carrillo Cruz, Estrella. Lda. en Medicina. FEA.

Fig. 1. Extraccion de médula dsea

Fig. 2. Procesamiento de muestras bioldgicas

‘1
\\
Resumen

La actividad investigadora desarrollada ha sido dirigida a obtener conocimientos que pudieran dar respuesta
a preguntas de investigacion generadas por problemas clinicos asistenciales en el drea de las infecciones en
pacientes hematoldgicos, del trasplante de progenitores hematopoyéticos y del diagndstico y tratamiento de
determinadas enfermedades hematoldgicas malignas.

Concretamente se han desarrollado tres lineas de innovacion:

a) Abordajes innovadores del sindrome de neutropenia febril persistente en pacientes hematoldgicos.

b) Estudio de la infeccidon por citomegalovirus postrasplante hematopoyético y su relaciéon con la recupe-
racion inmune celular.

€) Aproximaciones innovadoras en el manejo de las enfermedades hematoldgicas malignas.
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Publicaciones

Lenograstim compared to filgrastim for the mobilization of hematopoietic stem cells in heal-
thy donors. Pérez-L6pez O, Martin-Sanchez J, Parody-Porras R, Espigado-Tocino |, Noguerol P, Carmona-Gonzd-
lez M, Pérez-Simdn JA. Transfusion.

FI: 3,526 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A variant in IRF3 impacts on the clinical outcome of AML patients submitted to Allo-SCT.
Martin-Antonio B, Suarez-Lledo M, Arroyes M, Ferndndez-Avilés F, Martinez C, Rovira M, Espigado |, Gallardo D,
Bosch A, Bufio I, Martinez-Laperche C, Jiménez-Velasco A, de la Camara R, Brunet S, Nieto |B, Urbano-Ispizua A.
Bone Marrow Transplant.

FI: 3,541 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Pentostatin plus cyclophosphamide and bexarotene is an effective and safe combination in
patients with mycosis fungoides/sezary syndrome. Calderon Cabrera C, de la Cruz Vicente F, Ma-
rin-Niebla A, Carrillo Cruz E, Rios Herranz E, Espigado Tocino |, Prats Martin C, Falantes JF, Martino Galiana ML,
Perez-Simdn JA. Br ] Haematol.

FI: 4,942 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

To Freeze Or Not To Freeze Peripheral Blood Stem Cells Prior To Allogeneic Transplantation
From Sibling Matched Related Donors. Parody R, Caballero D, Mdrquez-Malaver F, Vdzquez L, Saldafia R,
Madrigal MD, Calderdn C, Carrillo £, Lépez-Corral L, Espigado |, Carmona M, Lopez-Villar O, Pérez-Simén JA. Eur
| Haematol.

Fl: 2,548 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cost-effectiveness analysis comparing two approaches for empirical antifungal therapy in
hematological patients with persistent febrile neutropenia. Martin-Pefia A, Gil-Navarro MV, Agui-
lar-Guisado M, Espigado |, de Pipadn MR, Falantes ], Pachon |, Cisneros JM. Antimicrob Agents Chemother.

FI: 4,565 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Improvement over the years of long-term survival in high-risk lymphoma patients treated
with hematopoietic stem cell transplantation as consolidation or salvage therapy. Calderén-Ca-
brera C, Mdrquez-Malaver FJ, de la Cruz-Vicente F, Falantes F, Carrillo E, Parody R, Montero |, Gonzdlez Campos |,
Martino ML, Carmona M, Pérez-Simon JA, Espigado I. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Differential cytogenetic profile in advanced chronic myeloid leukemia with sequential lym-
phoblastic and myeloblastic blast crisis. Calderdn-Cabrera C, Montero |, Morales RM, Sanchez J, Carrillo
E, Caballero-Veldzquez T, Prats C, Bernal R, De Blas JM, Pérez-Simdn JA. Leuk Res Rep.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical prognostic factors for survival and risk of progression to acute myeloid leukemia in
patients with myelodysplastic syndromes with < 10% marrow blasts and non-unfavorable
cytogenetic categories. Falantes JF, Calderén C, Marquez Malaver FJ, Alonso D, Martin Noya A, Carrillo E,
Martino ML, Montero |, Gonzélez }, Parody R, Espigado |, Pérez-Simon JA. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.

FI: 2 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« RECUPERACION INMUNE CELULAR T ESPECIFICA COMO GUIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR
CITOMEGALOVIRUS EN RECPETORES DE TRASPLANTE HEMATOPOYETICOS.
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 36.671,47 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« RED ESPANOLA DE INVESTIGACION EN PATOLOGIA INFECCIOSA.
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Ill
Importe: 36.300,00 €
Duracion del proyecto (meses): 83
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Coordinador del grupo

Rafael A. Medina Lopez

Director Unidad Clinica Urologfa-Nefrologia. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Argiielles Salido, Enrique. Doctor en Medicina. FEA.

«Conde Sanchez, José Manuel. Doctor en Medicina. Jefe de Seccién.
*Congregado Ruiz, Carmen Belén. Doctora en Medicina. FEA.
«Lozano Blasco, José Maria. Ldo. en Medicina. FEA.

*0sman Garcia, Ignacio. Ldo. en Medicina. FEA.

Fig. 1. Sistema de telemanipualcion robética Da Vinci.

Fig. 2. Sala de litotrica extracorpdrea por ondas de choque para trata-
miento

M (irugia avanzada en urologia. Terapias en patologia urologica

o

Resumen

EL Grupo de Investigacién Adscrito al IBiS de “CIRUGIA AVANZADA EN UROLOGIA. TERAPIAS EN PATOLOGIA
UROLOGICA" es un grupo de reciente creacién cuyo objetivo es generar conocimiento en este campo de la
medicina, potenciando la investigacion clinica en el ambito de la Urologfa.

Desde este punto de vista en este momento tenemos dos lineas claramente definidas de investigacion:

1.

Comparacion de técnicas minimamente invasivas en el tratamiento del cancer de prostata, fundamen-
talmente la cirugia robdtica y la braquiterapia intersticial. Mantenemos estrecha colaboracién con la
Agencia de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria (AETSA) con la que hemos colaborado en la realizacion
de una revision sistematica, donde se pone de manifiesto la escasa evidencia cientifica que existe en
este campo. En la actualidad tenemos un proyecto abierto que investiga las posibles diferencias en
resultados oncoldgicos y de calidad de vida entre las diferentes técnicas.

Investigacion en el campo de las diferentes energfas para el tratamiento de la litiasis urinaria, asf como
el calculo pretratamiento de la misma para conseguir resultados éptimos. Actualmente disponemos
de un arsenal terapéutico variado para el tratamiento de la litiasis urinaria. La eleccién del tipo de tra-
tamiento ideal para una determinada litiasis es un factor crucial para el éxito del mismo, minimizando
el nimero de intervenciones y las posibles complicaciones. La litotricia extracorpdrea por ondas de
choque se ha constituido como el gold standard en la fragmentacion de la litiasis urinaria tanto a nivel
renal como ureteral.
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Il IBIS

Intentamos determinar los kV/cm? y la dosis de energia que sera necesa-
rio suministrar para lograr una conminucion, previamente determinada,
en litiasis de oxalato calcico monohidrato, mixtas de oxalato calcico mo-
nohidrato y dihidrato, carbonato de apatita y acido Urico, empleando una
frecuencia de onda fija, asi como comprobar que esa energia produce el
mismo efecto en cada grupo de la misma composicion litidsica, indepen-
dientemente del nivel de intensidad empleado en la sesion de LEOC (kV).

Como proximos pasos, estamos planteando proyectos que profundicen en los
cambios histoldgicos y marcadores que producen la braquiterapia intersticial, en
aras a la mejor seleccion de nuestros pacientes, asi como trasladar a la clinica los
resultados que estamos obteniendo in vitro en el campo de la litiasis.

Publicaciones

PTPL1 and PKCS contribute to proapoptotic signalling in prostate cancer cells. Castilla C, Chinchon
D, Medina R, Torrubia FJ, Japn MA, Sdez C. Cell Death Dis.
Fl: 6,044 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Lithiasis size estimation variability depending on image technical methodology. Argiielles Salido E,
Aguilar Garcia J, Lozano-Blasco JM, Subird Rios J, Beardo Villar P, Campoy-Martinez P, Medina-Ldpez RA. Urolithiasis.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Endosalpingiosis of the bladder. A case report. Garcia Sdnchez C, Ocon Revuelta EM, Fontillon M, Arge-
lles Salido E, Medina Lopez RA. Arch Esp Urol.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Associated characteristics and impact on survival of post renal-transplantation lymphoprolif-
erative disease: case-control study from a regional registry. Gentil Govantes MA, Vidal Blandino M,
Ruiz Esteban P, Rodelo Haad C, Torrado Masera J, Toro Ramos M, Burgos Rodriguez D, Alonso Gil M, Osuna Ortega
A, Franco Esteve A. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proteinuria as a predictive factor in the evolution of kidney transplantation. Borrego ], Mazuecos
A, Gentil MA, Cabello M, Rodriguez A, Osuna A, Pérez MA, Castro P, Alonso M. Transplant Proc.
FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

PSA levels in patients on hemodialysis treatment. Garcia-Sanchez C, Corchuelo-Maillo C, Congrega-
do-Ruiz (B, Ocdn-Revuelta EM, Osman-Garcia |, Conde-Sanchez JM, Medina-Lopez RA. Arch Esp Urol.
FI: 0,000 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

(3 glomerulopathy-associated CFHR1 mutation alters FHR oligomerization and complement
regulation. Tortajada A, Yébenes H, Abarrategui-Garrido C, Anter J, Garcia-Ferndndez JM, Martinez-Barricarte R,
Alba-Dominguez M, Malik TH, Bedoya R, Cabrera Pérez R, Lopez Trascasa M, Pickering MC, Harris CL, Snchez-Co-
rral P, Llorca O, Rodriguez de Cérdoba S. ] Clin Invest.

FI: 12,812 Primer Cuartil: SI Primer Deil: S|

Claudin-19 mutations and clinical phenotype in Spanish patients with familial hypomagne-
semia with hypercalciuria and nephrocalcinosis. Claverie-Martin F, Garcia-Nieto V, Loris C, Ariceta G,
Nadal I, Espinosa L, Fernandez-Maseda A, Antén-Gamero M, Avila A, Madrid A, Gonzalez-Acosta H, Cordoba-Lanus
E, Santos F, Gil-Calvo M, Espino M, Garcia-Martinez E, Sanchez A, Muley R, RenalTube Group. PLoS One.

FI: 3,730 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Do drug transporter (ABCB1) SNPs and P-glycoprotein function influence cyclosporine and
macrolides exposure in renal transplant patients? Results of the pharmacogenomic substudy
within the symphony study. Llaudd |, Colom H, Giménez-Bonafé P, Torras |, Caldés A, Sarrias M, Cruzado M,
Oppenheimer F, Sanchez-Plumed J, Gentil MA, Ekberg H, Griny6 JM, Lloberas N. Transpl Int.

FI: 3,155 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Early-Onset Anemia After Kidney Transplantation Is an Independent Factor for Graft Loss: A
Multicenter, Observational Cohort Study. Pascual |, Jiménez C, Franco A, Gil M, Obrador-Mulet AR, Gentil
MA, Romero R, Grinyd JM, Herndndez D, Morales JM, Pallard6 LM, Serdn D, Arias M, Campistol JM, on behalf of
the ANEMIART Study Group. Transplantation.

FI: 3,781 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Incidence of post-transplantation lymphoproliferative disease in andalusia (1990-2009). Go-
vantes MA, Esteve AF, Ramos MT, Gracia De Guindo MC, Sanchez LF, Blanca MA, Rodriguez-Benat A, Blandino MV,
De la Nuez PC, Rodriguez DB. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Influence of donor specific HLA antibodies detected by Luminex in kidney graft survival: a
multivariate analysis. Caro-Oleas )L, Gonzdlez-Escribano MF, Gentil-Govantes MA, Acevedo M), Gonzdlez-Ron-
cero FM, Bernal-Blanco G, Nifiez-Roldan A. Hum Immunol.

Fl: 2,298 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Study of renal function in living kidney donors: estimated or measured glomerular filtration.
Macias LB, Poblet MS, Jerez RI, Roncero FM, Blanco GB, Palomo PP, Govantes MA. Transplant Proc.
FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

n
—
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Miembros del grupo
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*Mateos Pérez, Juan Carlos. Doctor en Fisica. Profesor Titular Univ.
*Sanchez Carmona, Gerardo. Ldo. en Fisica. FEA.
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*Veldzquez Miranda, Santiago. Ldo. en Fisica. FEA.

Fisica médica Hospital Universitario Virgen del Rocio

Publicaciones

Elaboration of the SPM template for the standardization of SPECT images with <sup>123</sup>I-loflupane. Garcia-Gomez F,
Garcia-Solis D, Luis-Simon FJ, Marin-Oyaga VA, Carrillo F, Mir P, Vazquez-Albertino RJ. Rev Esp Med Nudl Imagen Mol.
FI: 0,863 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A comparison between radiochromic EBT2 film model and its predecessor EBT film model. Carrasco, M.A.,Perucha, M. Luis, F..
Baeza, M.,Herrador, M.. Physica Medica: European Journal of Medical Physics, V 29, Issue 24, 412-422.
FI: 1,167 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Coordinador del grupo

Juan Carlos de Agustin Asensio

Jefe de Servicio y Director de la UGC de Cirugfa Pedidtrica. Hospital

Universitario Virgen del Rocio.
Miembros del grupo

*Aspiazu Salinas, Diego. Ldo. en Medicina. MIR.

*Barrero Candau, Rafael. Ldo. en Medicina. FEA.
*Delgado Cotan, Lourdes. Ldo. en Medicina. MIR.
*Fernandez Pineda, Israel. Ldo. en Medicina. FEA.
*Jiménez Crespo, Victoria. Ldo. en Medicina. MIR.
*Matute Cardenas, José Antonio. Doctor en Medicina. Jefe de Seccién.
*Millan Lépez, Ana Maria. Ldo. en Medicina. FEA.

*Pérez Bertélez, Sonia. Ldo. en Medicina. FEA.

*Requena Diaz, Mercedes. Ldo. en Medicina. MIR.
*Roldan Pérez, Sebastian. Ldo. en Medicina. MIR.

*Soares Medina, Astrid Rocio. Ldo. en Medicina. MIR.
*Valladares Mendias, Juan Carlos. Ldo. en Medicina. FEA.
*Vivas Colmenero, Grecia Victoria. Ldo. en Medicina. MIR.

B Malformaciones congenitas toracoabdominales
y de los trastornos de la angiogénesis en la infancia

[11.E-

Resumen

La UGC tiene desde el afio 1974 una actividad investigadora constante centrada en los trastornos de moti-
lidad del aparato digestivo y de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Ademas ha desarrollado
investigacion clinica en todas las areas de la especialidad de Cirugfa pediatrica: Cirugia del aparato digestivo,
térax, urologia, oncologia, neonatal y fetal, anomalias vasculares y politrauma. Tenemos becas de agencias
externas para el desarrollo de las lineas de investigacion, estamos involucrados en dos Ensayos Clinicos y
realizamos ademas investigacion independiente.

Ha habido incorporaciones recientes e facultativos con experiencia previa en otras lineas de investigacion:
Trasplante pulmonar y Via aérea, Trasplante hepdatico e intestinal y programa ECMO (asistencia pulmonar y
cardiaca mediante bomba temporal de oxigenacién de membrana extracorpérea).

La UGC intercentro estd compuesta por dos Nodos asistenciales: los Hospitales Universitarios Virgen del
Rocio (HHUUVR) y el Hospital Universitario Virgen Macarena (HUVM). Tiene un consejo de Direccion formado
por un Director y 6 consejeros: 3 del HUVR y 3 del HUVM.
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El Nodo HHUUVR tiene un Jefe de Servicio, dos Jefes de Seccién y 10 facultativos
especialistas de Cirugia Pediatrica de plantillay el Nodo HVM tiene 5: 1 Jefe de Sec-
cion (actualmente vacante) y 5 facultativos de plantilla. Ademas el Nodo HHUUVR
tiene facultativos MIR de Cirugfa Pediatrica (9 en la actualidad) y MIR rotantes de
las especialidades de Cirugia General, de Pediatria y de Cirugia Plastica.

La UGC posee un laboratorio de investigacion propio para realizar los estudios de
motilidad intestinal y de RGE, asf como para el desarrollo de software y hardware
para estos fines. También posee una Unidad de estudios urodinamicos.

Tenemos en marcha dos Ensayos Clinicos:

MK-869-148: “Estudio multicéntrico de 2 partes para evaluar la farmacocinética, la seguridad
y la tolerabilidad del aprepitant en pacientes peditricos sometidos a una intervencién qui-
rirgica”

Promotor Merck &Co., Inc., 126 E Lincoln Avenue, PO Box 2000 Rahway, NJ, 07065-0900.

Producto MK-0869

Protocolo/enmienda n® 148-00.

Investigador principal: Dr. Juan Carlos de Agustin Asensio

Colaboradores: Dra. Marfa José Moya Jiménez, Dr. Ifiigo Tuduri Limousin, Dr. Juan Carlos Valladares Men-

dias, DUE Marfa Teresa Lopez Marin. DUE Javier Gonzalez Limones.

MK-869-219: “Estudio para evaluar la farmacocinética/farmacodinamia, la seguridad y la tole-
rabilidad de aprepitant en pacientes pediatricos para la prevencién de nauseas y los vémitos
postoperatorios”

Promotor Merck &Co., Inc., 126 E Lincoln Avenue, PO Box 2000 Rahway, NJ, 07065-0900.

Producto MK-0869

Protocolo/enmienda n® 219-00.

Investigador principal: Dr. Juan Carlos de Agustin Asensio

Colaboradores: Dr. José Antonio Matute de Cdrdenas, Dra. Maria José Moya Jiménez, Dr. Juan Carlos Valla-

dares Mendias, DUE Maria Teresa L6pez Marin.

En el laboratorio del IBiS hemos realizado un estudio experimental en cicatrizacion
traqueal (IP Dra. Millan Lépez), y hemos financiado la realizacion de un estudio en
ratas de un nuevo tratamiento oncolégico para el hepatobastoma IP Dr. M. Ber-
ger) estado éste Ultimo aceptado para su publicacion en una revista internacional
(Journal of Hepatology): “Hepatoblastoma cells Express Truncated Neurokinin-1
Receptor and can be growth inhibited by Aprepitant in vitro and in vivo”.

Proyectos

1. Estd pendiente de ser aprobado por el comité de ética.
a. Actividad antitumoral de los antagonistas de los receptores nk-1 en cancer pulmonar de células no pe-
quefias (células escamosas).

2. En 13 linea de cirugia neonatal, terapia regenerativa y enfermedades raras:
a. En recién nacidos pretérmino con enterocolitis necrosante ;Es eficaz la utilizacion de N-acetil-cisteina
para prevenir y/o disminuir el dafio intestinal producido por la hipoxia?.
b. Anastomosis esofdgica a tension recubierta por factores de crecimiento plaquetario.

« ANASTOMOSIS ESOFAGICA A TENSION RECUBIERTA CON FACTORES DE CRECIMIENTO PLAQUETARIOS
Financiador: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Importe: 18.000 €
Duracion del proyecto (meses): 47

Publicaciones

Primary paratesticular neuroblastoma: an important differential diagnosis. Berger M, Hurtado
MF, Bertolez SP, Fernandez-Pineda I. | Pediatr Urol.
FI: 1,368 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Mutational spectrum of semaphorin 3A and semaphorin 3D genes in Spanish Hirschsprung
patients. Luzdn-Toro B, Ferndndez RM, Torroglosa A, de Agustin JC, Méndez-Vidal C, Segura DI, Antifiolo G,
Borrego S. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Sinus pericranii. A series of 5 cases. Estors Sastre B, Requena Diaz M, Gonzalez Temprano N, Chocarro
Amatriain G, Carceller Benito F, Lopez Gutiérrez JC. An Pediatr (Barc).
FI: 0,867 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The Relationship Between the Site of Metastases and Outcome in Children With Stage IV
Wilms Tumor: Data From 3 European Pediatric Cancer Institutions. Berger M, Ferndndez-Pineda
|, Cabello R, Ramirez-Villar GL, Marquez-Vega C, Nustede R, Linderkamp C, Schmid I, Neth O, Graf N, Agustin JC,
Schweinitz Dv, Lacher M, Hubertus |. | Pediatr Hematol Oncol.

FI: 0,973 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Long-term outcome of vincristine-aspirin-ticlopidine (VAT) therapy for vascular tumors asso-
ciated with Kasabach-Merritt phenomenon. Fernandez-Pineda |, Lopez-Gutiérrez JC, Chocarro G, Berna-
beu-Wittel |, Ramirez-Villar GL. Pediatr Blood Cancer.

FI: 2,353 PrimerCuartil: SI Primer Decil: NO
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Diagnosis and treatment of Parkes Weber syndrome: a review of 10 consecutive patients.
Girén-Vallejo 0, Lépez-Gutiérrez |C, Fernandez-Pineda I. Ann Vasc Surg.
FI: 0,985 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Analysis of efficacy in diaphragmatic plication with minimally invasive surgery. Martinez-Criado
Y, Pérez-Bertdlez S, Requena M, Matute-de Cardenas JA, De Agustin JC. Cir Pediatr.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Role of pediatric urologist in the treatment of congenital adrenal hyperplasia: a study of
satisfaction and psychosocial aspects. Martinez-Criado Y, Gomez AL, Fernandez-Hurtado MA, Barrero R,
Garcia-Merino F. Cir Pediatr.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Duodenal duplication cyst, prenatal diagnosis and postnatal excision. Martinez-Criado, Y; Millan,
LA; Vazquez, RR; De Agustin, AJC. REVISTA CHILENA DE CIRUGIA.
FI: 0,075 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Imaging analysis of hepatoblastoma resectability across neoadjuvant chemotherapy. Murphy
AJ, Ayers GD, Hilmes MA, Mukherjee K, Wilson K], Allen WM, Fernandez-Pineda |, Shinall MC Jr, Zhao Z, Furman
WL, McCarville MB, Davidoff AM, Loworn HN 3rd. ) Pediatr Surg.

FI: 1,383 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical management of infantile fibrosarcoma: a retrospective single-institution review. Pari-
da L, Fernandez-Pineda I, Uffman JK, Davidoff AM, Krasin M], Pappo A, Rao BN. Pediatr Surg Int.
FI: 1,216 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Thoracoscopic resection of computed tomography-localized lung nodules in children. Parida L,
Fernandez-Pineda I, Uffman J, Davidoff AM, Gold R, Rao BN . ] Pediatr Surg. 2013 .
FI: 1,383 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Papel del urélogo pedidtrico en el tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita: estu-
dio de satisfaccion y aspectos psicosociales. Y. Martinez-Criado, A.L. Gémez, M.A. Ferndndez-Hurtado, R.
Barrero, F. Garcfa-Merino. Cir. Ped.

Diffuse neonatal hemangiomatosis with partial response to propranolol. Ferrandiz L, Toledo-Pas-
trana T, Moreno-Ramirez D, Bardallo-Cruzado L, Perez-Bertolez S, Luna-Lagares S, Rios-Martin |J. Int ] Dermatol.
FI: 1,756 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« ANASTOMOSIS ESOFAGICA A TENSION RECUBIERTA CON FACTORES DE CRECIMIENTO PLAQUETARIOS
Financiador: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Importe: 18.000 €
Duracion del proyecto (meses): 47

Libros/Capitulos libros

M. J Moya. Constipation in children. Diagnosis and treatment Surgical treatment for chronic constipation in
children. 1SBN:9/3/8465922/8.
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Coordinadora del grupo

M? José Ortiz Gordillo
Jefa de Servicio de Oncologfa Radioterdpica. Hospital Universitario Vir-
gen del Rocio.

Miembros del grupo

«Cabrera Roldan, Patricia. Doctora en Medicina. FEA.

*Fernandez Fernandez, M del Carmen. Doctora en Medicina. FEA.

«Iribarren Marin, M Alcdzar. Lda. en Medicina. FEA.

*Lépez Guerra, José Luis. Ldo. en Medicina. Profesor contratado Doctor por
ANECA.

*Mateos Pérez, Juan Carlos. Doctor en Fisica/Titular de Fisica Médica.

*Pachén lbafiez, Jerénimo. Ldo. en Medicina. FEA.

Fig. 1. SBRT. Planificacion de un tratamiento con radioterapia
corporal estereotdctica (SBRT), mediante técnica de arcoterapia
volumétrica (VMAT) sobre paciente con diagndstico de cancer de
pulmén de célula no pequefia en un estadio precoz no operable.

Radiobiologia. Predictores biologicos y funcionales de respuesta tumoral y
tejidos sanos

Resumen

+ Desarrollo de Modelos radiobioldgicos. Probabilidad de control
tumoral y de dafio a tejidos sanos.

+ Variables moleculares predictivos de respuesta al tratamiento
con radiaciones y toxicidad de los tejidos sanos.

* Nuevas tecnologias y su impacto en la practica clinica.

- Optimizacién de tratamientos: alteraciones en fraccionamien-
tos y nuevas terapia modificadoras de la respuesta a radiacion.

+ Control tumoral, resultados clinicos y calidad de vida de los pa-
cientes en relacién a los tratamientos.

+ Asociacion de polimorfismos de nucledtido simple de los genes
TGFB1y HSPB1 y el riesgo de mortalidad y toxicidad en pacien-
tes con cancer de pulmon tratados con radio(quimio)terapia.

Publicaciones

Hypofractionated helical tomotherapy using 2.5-2.6 Gy daily fractions for localized prostate cancer. Lopez Guerra L, Isa N, Matute
R, Russo M, Puebla F, Kim MM, Sanchez-Reyes A, Beltran C, Jaen J, Bourgier C, Marsiglia H. Clin Transl Oncol.
FI: 1,27 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Risk factors for local and regional recurrence in patients with resected N0-N1 non-small-cell lung cancer, with implications
for patient selection for adjuvant radiation therapy. Lopez Guerra JL, Gomez DR, Lin SH, Levy LB, Zhuang Y, Komaki R, Jaen |, Vaporciyan AA,
Swisher SG, Cox D, Liao Z, Rice DC. Ann Oncol.

FI: 7,384 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Stereotactic ablative radiotherapy delivered by image-guided helical tomotherapy for extracranial oligometastases. Sole (V,
Lopez Guerra JL, Matute R, Jaen J, Puebla F, Rivin E, Sanchez-Reyes A, Beltran C, Bourgier C, Calvo FA, Marsiglia H. Clin Transl Oncol.
FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Functional promoter variant rs2868371 of HSPB1 is associated with risk of radiation pneumonitis after chemoradiation for
non-small cell lung cancer. Pang Q, Wei Q, Xu T, Yuan X, Lopez Guerra JL, Levy LB, Liu Z, Gomez DR, Zhuang Y, Wang LE, Mohan R, Komaki R, Liao
L. IntJ Radiat Oncol Biol Phys.

FI: 4,524 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl
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Definitive radiotherapy for T1 glottic squamous cell carcinoma: a 15-year Cruces University
Hospital experience. CacicedoJ, Casquero F, del Hoyo O, Gomez-lturriaga A, Martinez-Indart L, Ldpez JL, Bilbao
P. Clin Transl Oncol.

FI: 1,276 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Vascular aortic graft infected by Coxiella burnetii. Awad-Breval F, Tienda-Flores M), Pérez-Vega H, Iri-
barren-Marin MA. Rev Clin Esp.
FI: 0,762Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Quality of life impact of treatments for localized prostate cancer: Cohort study with a 5 year
follow-up. Ferrer M, Guedea F, Sudrez JF, de Paula B, Macias V, Marifio A, Hervds A, Herruzo |, Ortiz MJ, Ponce
de Ledn ], Sancho G, Boladeras A, Ayala A, Craven-Bratle J, Avila M, Cunillera O, Pardo Y, Alonso ], Aguild F, Clinically
Localized Prostate Cancer. Radiother Oncol.

Fl: 4,52 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Polymorphisms in DNA-repair genes in a cohort of prostate cancer patients from different
areas in Spain: heterogeneity between populations as a confounding factor in association
studies. Henriquez-Herndndez LA, Valenciano A, Foro-Arnalot P, Alvarez-Cubero M, Cozar JM, Sudrez-Novo JF,
Castells-Esteve M, Ayala-Gil A, Ferndndez-Gonzalo P, Ferrer M, Guedea F, Sancho-Pardo G, Craven-Bartle J, Or-
tiz-Gordillo M), Cabrera-Rolddn P, Herrera-Ramos E, Lara PC. PLoS One.

FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Preliminary study of automatic extraction of breast cancer staging from free text clinical re-
ports. Gonzdlez-Otal R, Lopez-Guerra JL, Parra-Calderon CL, Martinez-Garcia A, Suarez-Gironzini V, Peinado-Se-
rrano J, Moreno-Conde A, Gonzélez Campora JM, Praena-Ferndndez JM, Ortiz-Gordillo M].. Revista de Senologfa y
Patologia Mamaria.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Feasibility and outcome of helical tomotherapy for irradiation in pediatric patients with
pineoblastoma. Jose Luis Lpez Guerra, Maria José Ortiz. | Nucl Med Radiat Ther 2013, 4:2. http://dx.doi.
0rg/10.4172/2155-9619.1000153.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Estudio preliminar sobre extraccion automatica del tamafio tumoral para la estadificacion
del cdncer de mama a partir de texto libre de informes clinicos. Jose Luis Lopez Guerra, Marfa José
Ortiz. Revista de Senologfa y Patologfa Mamaria 2013:26(2):41-46. ISSN: 0214-1582, http://dx.doi.org/10.1016/].
senol.2013.02.006.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« (52012 LOPEZ GUERRA, JOSE LUIS PI-0096-2012 ASOCIACION DE POLIMORFISMOS DE NUCLEQTIDO SIM-
PLE DE LOS GENES TGFB1Y HSPB1 Y EL RIESGO DE MORTALIDAD Y TOXICIDAD EN PACIENTES CON CANCER
DE PULMON TRATADOS CON RADIO (QUIMIO) TERAPIA

Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 55.844,60 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« EFICACIA DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS PARA EL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO DE BAJO RIESGO: UN
ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO
Financiador; FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD
Importe: 58.520,30 €
Duracion del proyecto (meses): 31

« ONCOINVES: PLATAFORMA DE GESTION DE INFORMACION PARA LA INVESTIGACION ONCOLOGICA
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 58.981,59 €
Duracion del proyecto (meses): 35

Tesis

Prevencion de la mucositis oral secundaria a los tratamientos antineoplasicos en el cancer de
cabeza y cuello mediante suplemento con glutamina oral

Doctorando: Jerdnimo Pachdn Ibafiez

Director: ORTIZ GORDILLO M? JOSE
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Coordinador del grupo

Miguel Mufioz Saez
Doctor en Medicina y Cirugfa. Facultativo Especialista de Area. Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Moruno Tirado, Antonio. Doctor en Medicina. FEA.
eParrilla Parrilla, Julio. Ldo. en Medicina. FEA.

*Ramiro Fuentes, Susana. Doctora en Biologfa. Técnico.
eSanchez Valderrabanos, Elia. Doctora. en Medicina. FEA.
*Toro Llamas, Salvador. Ldo. en Biologfa. BIR.

Laboratorio de investigacion en neuropéptidos

Resumen

Las lineas de investigacion principales de nuestro grupo, son las siguientes:

+ Neuropéptidos y sus Receptores.

+ Substancia P, Receptores NK-1 y Antagonistas de los Receptores NK-1 .
* Tratamiento del Cancer.

+ Pediatria.

Publicaciones

Molecular events in endometrial carcinosarcomas and the role of high mobility group AT-hook 2 in endometrial carcinogene-
sis. Romero-Pérez L, Castilla MA, Lépez-Garcia MA, Diaz-Martin ], Biscuola M, Ramiro-Fuentes S, Oliva E, Matias-Guiu X, Prat ], Cano A, Moreno-Bueno
G, Palacios ). Hum Pathol.

FI: 2,843 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

A conceptually new treatment approach for relapsed glioblastoma: coordinated undermining of survival paths with nine
repurposed drugs (CUSP9) by the International Initiative for Accelerated Improvement of Glioblastoma Care. Kast RE, Boockvar
JA, Briining A, Cappello F, Chang WW, Cvek B, Dou QP, Duenas-Gonzalez A, Efferth T, Focosi D, GhaffariSH, Karpel-Massler G, Ketola K, Khoshnevisan A,
Keizman D, Magné N, Marosi C, McDonald K, Mufioz M, Paranjpe A, Pourgholami MH, Sardi I, Sella A, Srivenugopal KS, Tuccori M, Wang W, Wirtz R,
Halatsch ME. Oncotarget.

FI: 6,636 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Safety of neurokinin-1 receptor antagonists. Mufioz M, Covefias R. Expert Opin Drug Saf.
FI: 2,621 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Involvement of substance P and the NK-1 receptor in cancer progression. Mufioz M, Covefias R. Peptides.
FI: 2,522 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Immunolocalization of substance P and NK-1 receptor in hofbauer cells in human normal placenta. Mufioz M, Carranza A, Pavon
A, Anderson G, Covefias R. Microsc Res Tech.
FI: 1,593 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Congenital adrenal hypoplasia as the first manifestation of a contiguous deletion of genes in Xp21. Garcia Garcia E, Martinez
Ortega AJ, Ferndndez Garcia R, Madruga Garrido M. Med Clin (Barc).
FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Coordinador del grupo

Ricardo Vazquez Albertino
Director Unidad Gestién Clinica. Hospital Universitario Virgen del Ro-
co.

Miembros del grupo

*Borrego Dorado, Isabel. Ldo. en Medicina. FEA.
*Cuenca Cuenca, Ignacio. Ldo. en Medicina. FEA.
*Fernandez Lopez, Rosa. Ldo. en Medicina. FEA.
«Garcia Solis, David. Jefe de Seccion.

eIglesias Jerez, Rocio. Ldo. en Medicina. FEA.

Investigacion traslacional en imagen molecular

Publicaciones

Effectivity and clinical impact of (18)F-FDG-PET in the diagnosis of unsuspected second primary tumors. Caballero Gullon L,
Borrego Dorado |, Vazquez Albertino R. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.
FI: 0,863 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Clinical features and 1231-FP-CIT SPECT imaging in vascular parkinsonism and Parkinson’s disease. Benitez-Rivero S, Marin-Oyaga
VA, Garcia-Solis D, Huertas-Ferndndez I, Garcia-Gomez FJ, Jests S, Caceres MT, Carrillo F, Ortiz AM, Carballo M, Mir P. ] Neurol Neurosurg Psychiatry.
FI: 4,924 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S|

Atypical localization of urinoma detected by renogram in a kidney transplanted patient with scrotal edema. Marin-Oyaga V,
Tirado-Hospital JL, Cuenca-Cuenca JI, Gonzalez-Roncero FM, Vazquez-Albertino R. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.
FI: 0,863 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

(123)I1-MIBG, (18)F-DOPA and (18)F-FDG in a patient with MEN2 syndrome and recurrent pheochromocytoma. Cuenca-Cuenca
JI, Marin-Oyaga VA, Borrego-Dorado |, Navarro-Gonzdlez £, Martos-Martinez JM, Vazquez-Albertino R. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.
FI: 0,863 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Elaboration of the SPM template for the standardization of SPECT images with 123 I-loflupane. Garcia-Gémez fJ, Garcia-Solis D,
Luis-Simdn FJ, Marin-Oyaga VA, Carrillo F, Mir P, Vazquez-Albertino RJ. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.
FI: 0,863 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Study of renal function in living kidney donors: estimated or measured glomerular filtration. Macias LB, Poblet MS, Jerez RI, Ron-
cero FM, Blanco GB, Palomo PP, Govantes MA. Transplant Proc.
FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Coordinador del grupo

Julian Sanchez Conejo-Mir

Doctor en Medicina y Cirugfa. Catedratico/Director UGC. Universidad
de Sevilla/Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

Miembros del grupo

*Bernabeu Wittel, José. Dr. en Medicina. Especialista en Dermatologfa M.Q.
y Venereologfa.

*Pereyra Rodriguez, José Juan. Dr. en Medicina. Especialista en Dermato-

logfa M.Q. y Venereologfa.

*Javier Jestis Dominguez Cruz. Especialista en Dermatologfa M.Q. y Vene-

reologfa.
*Rosa Corbi Llopis. Especialista en Dermatologfa M.Q. y Venereologfa.

Dermatologia

Resumen

La actividad investigadora del grupo se centra en el cancer de piel melanoma y no melanoma, en tumores y
malformaciones vasculares en nifios y adultos, psoriasis y otras dermatosis inflamatorias. Actualmente parti-
Cipa en 4 ensayos clinicos multicéntricos sobre hemangiomas infantiles, psoriasis en la infancia y queratosis
actinicas (precancer cutdneo no melanoma).

Publicaciones

An Internet-based programme to promote adequate UV exposure behaviour in adolescents in Spain. Buendia Eisman A, Arias
Santiago S, Moreno-Gimenez |, Cabrera-Ledn A, Prieto L, Castillejo I, Conejo-Mir ). ] Eur Acad Dermatol Venereol.
FI: 2,694 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Disseminated juvenile xanthogranuloma associated with follicular lymphoma in an adult: successful treatment with chemo-
therapy and rituximab. A review of the literature. Narvaez-Moreno B, Pulpillo-Ruiz A, De Zulueta-Dorado T, Conejo-Mir J. Actas Dermosifiliogr.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Inpatient dermatology consultation in a Spanish tertiary care hospital: a prospective cohort study. Lorente-Lavirgen Al, Berna-
beu-Wittel |, Pulpillo-Ruiz A, de la Torre-Garcfa JM, Conejo-Mir J. Actas Dermosifiliogr.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Recurrence of cutaneous necrosis in an infant with probable catastrophic antiphospholipid syndrome. Camacho-Lovillo S, Berna-
beu-Wittel ], Iglesias-Jiménez £, Falcon-Neyra D, Neth O. Pediatr Dermatol.
FI: 1,041 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Validation of the Spanish Acne Severity Scale (Escala de Gravedad del Acné Espafiola-EGAE). Puig L, Guerra-Tapia A, Conejo-Mir |, Toribio |,
Berasategui C, Zsolt I. Eur | Dermatol.
FI: 1,756 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Long-term outcome of vincristine-aspirin-ticlopidine (VAT) therapy for vascular tumors associated with Kasabach-Merritt
phenomenon. Fernandez-Pineda |, Lopez-Gutiérrez JC, Chocarro G, Bernabeu-Wittel |, Ramirez-Villar GL. Pediatr Blood Cancer.
FI: 2,353 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Parallel ridge pattern due to cryotherapy treatment. Diaz Moreno R, Dominguez-Cruz ), Zulueta T, Quintana J, Conejo-Mir J. JAMA Dermatol.
FI: 0. Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Urticarial vasculitis: a retrospective study of 15 cases. Moreno-Sudrez F, Pulpillo-Ruiz A, Zu-lueta Dorado T, Conejo-Mir Sénchez ). Actas
Dermosifiliogr.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Verrucous squamous cell carcinoma of vulva simulating multiple epidermal inclusion cysts. Lorente Al, Morillo M, de Zulueta T,
Gonzdlez ), Conejo-Mir J. Indian J Dermatol.
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Francisco Esteban Ortega
Doctor en Medicina y Cirugfa. Catedratico / Director UGC. Universidad
de Sevilla / Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Abrante Jiménez, Antonio. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Castro Lopez de Agiiera, David. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Lopez Gonzélez, Miguel Angel. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Menoyo Bueno, Alicia. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Mochén Martin, Antonio. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Moreno Luna, Ramén. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.

Oncologia de cabeza y cuello

Publicaciones

Ramsay-Hunt syndrome presenting laryngeal paralysis. Gémez-Torres A, Medinilla Vallejo A, Abrante Jiménez A, Esteban Ortega F. Acta
Otorrinolaringol Esp.
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Branchial cyst causing laryngeal dyspnoea in a newborn. Gémez-Torres A, Tirado Zamora |, Esteban Ortega F. Acta Otorrinolaringol Esp.
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Wegener's granulomatosis causing bilateral facial paralysis and deafness. Gomez-Torres A, Tirado Zamora |, Abrante Jiménez A, Esteban
Ortega F. Acta Otorrinolaringol Esp.
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E-cadherin in non-tumor epithelium adjacent to oral cancer as risk marker for the development of multiple tumors. Gonzi-
lez-Moles MA, Bravo M, Ruiz-Avila |, Gil-Montoya JA, Acebal F, Esteban F. Br] Oral Maxillofac Surg.
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Investigador responsable

Alfonso Leal Cerro

Facultativo Especialista de Area de Endocrinologfa y Profesor Asociado
de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Me-
dicina/Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Cano Gonzalez, David Antonio. Doctor en Biologfa. Investigador Ramén y
Cajal.

*Flores Martinez, Alvaro. Ldo. en Biologfa. Técnico.

e Garcia Luna, Pedro Pablo. Ldo. en Medicina. FEA.

*Garcia Nufiez, Alejandro. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.

*Garcia Hernandez, Natividad. Lda. en Medicina. FEA.

*Guerrero Vazquez, Raquel. Lda. en Medicina. FEA.

*Madrazo Atutxa, Ainara. Lda. en Psicologfa. Lab Manager.

*Mangas Cruz, Miguel Angel. Doctor en Medicina. FEA.

*Martin Rodriguez, Juan Francisco. Ldo. en Psicologfa. Psicélogo colabo-
rador.

*Martinez Brocca, Maria Asuncién. Doctora en Medicina. FEA.

*Martinez Ortega, Antonio Jesis. Ldo. en Medicina. MIR.

*Muiioz Bravo, José Luis. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.

*Navarro Gonzalez, Elena. Lda. en Medicina. FEA.

*Pereira Cunill, José Luis. Ldo. en Medicina. FEA.

*Relimpio Astolfi, Federico. Doctor en Medicina. FEA.

*Soto Moreno, Alfonso Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

*Venegas Moreno, Eva Maria. Lda. en Medicina. FEA.

Enfermedades endocrinas

Resumen

Desde nuestra incorporacion al IBiS estamos desarrollando nuevas lineas basicas translacionales en el area
de los tumores hipofisarios, soportadas por financiacion publica y privada, que nos estan permitiendo obte-
ner resultados prometedores en la identificacion de dianas moleculares responsables del comportamiento
de estos tumores, incluido la respuesta a las distintas alternativas terapéuticas. Durante el afio 2013 hemos
realizado algunos avances significativos en estas areas sobre todo en la caracterizacién de los receptores
de vasopresina en los tumores productores de ACTH (enfermedad de Cushing) y su utilizacién para el diag-
noéstico de esta enfermedad. Cabe destacar que en el 2012 el Instituto de Salud Carlos Il nos concedié un
proyecto que nos va permitir ampliar estos estudios.

Por otra parte, hemos seguido trabajando en el modelo experimental de acromegalia en ratas mediante la
implantacion subcutanea de células procedentes de un tumor secretor de hormona de crecimiento (GH).
Nuestro laboratorio esta utilizando este modelo experimental para estudiar las complicaciones sistémicas
asociadas al exceso de GH. Durante 2012, hemos analizado las consecuencias a nivel cerebral y cognitivo
en el modelo de acromegalia. Esto nos ha servido para evaluar las hipdtesis generadas en nuestros estudios
clinicos, especialmente aquellas derivadas de los efectos de los distintos tratamientos (quirdrgico y farmaco-
|6gico) en la funcidon neurocognitiva de los pacientes con acromegalia.



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Il IBIS

Fig. 1. Imagen superior izquierda: fenotipo del mode-
lo animal de acromegalia tras induccién de un tumor
secretor de hormona del crecimiento. Imagen inferior
izquierda: tumor productor de hormona del crecimiento
tras extirpacion.

Fig. 2. Imagen derecha: Islote pancredtico de
raton adulto. Las células neuronales (en rojo) y
gliales (en azul) rodean un islote compuesto por
células endocrinas (en verde).

En la linea de Diabetes experimental hemos continuado con los trabajos centra-
dos en los mecanismos moleculares que regulan la formacién embrionaria de las
células endocrinas. Los estudios realizados durante este afio han permitido iden-
tificar un papel clave del factor glial cell line-derived neurotrophic factor y la ruta
de hipoxia HIF en este proceso.

Publicaciones

Changes in acromegaly treatment over four decades in Spain: analysis of the Spanish Acrome-
galy Registry (REA). Sesmilo G, Gaztambide S, Venegas E, Picd A, Del Pozo C, Blanco C, Torres E, Alvarez-Escola
C, Fajardo C, Garcia R, Camara R, Bernabeu |, Soto A, Villabona C, Serraclara A, Halperin |, Alcdzar V, Palomera E,
Webb SM, | REA investigators. Pituitary.
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Progressive thyroid lymphocytic infiltration in a patient with chronic hepatitis. Jiménez Varo|, de
Los Reyes Romero Lluch A, Losada Vifiau F, Oliva Rodriguez R, Martinez Ortega AJ. Endocrinol Nutr.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Dedil: NO

Weight-related quality of life in Spanish obese subjects suitable for bariatric surgery is lower
than in their North American counterparts: a case-control study. Caixas A, Lecube A, Morales M|,
(alafias A, Moreiro ], Cordido F, Diaz MJ, Masmiquel L, Moreno B, Vidal J, Goday A, Arrizabalaga |, Garcfa-Luna PP,
Iglesias P, Burguera B, Rubio MA, Monereo S, Group for the Study of Obesity of the Spanish Endocrinology and
Nutrition Society (SEEN), Croshy RD, Kolotkin RL. Obes Surg.
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Congenital adrenal hypoplasia as the first manifestation of a contiguous deletion of genes in
Xp21. Garcia Garcia £, Martinez Ortega A, Fernandez Garcia R, Madruga Garrido M. Med Clin (Barc).
FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Parenteral nutrition-associated hyperglycemia in non-critically ill inpatients increases the risk
of in-hospital mortality (multicenter study). Olveira G, Tapia MJ, Ocdn |, Cabrejas-Gémez C, Balleste-
ros-Pomar MD, Vidal-Casariego A, Arraiza-Irigoyen C, Olivares ], Conde-Garcia M del C, Garcia-Manzanares A, Bote-
lla-Romero F, Quilez-Toboso RP, Cabrerizo L, Matia P, Chicharro L, Burgos R, Pujante P, Ferrer M, Zugasti A, Prieto ],
Diéguez M, Carrera MJ, Vila-Bundo A, Urgelés JR, Aragén-Valera C, Rovira A, Breton |, Garcia-Peris P, Mufioz-Garach
A, Mdrquez E, Del Olmo D, Pereira JL, Tous MC, Study Group of Hyperglycemia in Parenteral Nutrition: Nutrition
Area of the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition (SEEN). Diabetes Care.
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(123)I-MIBG, (18)F-DOPA and (18)F-FDG in a patient with MEN2 syndrome and recurrent
pheochromocytoma. Cuenca-Cuencal, Marin-Oyaga VA, Borrego-Dorado I, Navarro-Gonzalez £, Martos-Mar-
tinez JM, Vazquez-Albertino R. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.
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Neurocognitive function in acromegaly after surgical resection of GH-secreting adenoma ver-
sus naive acromegaly. Martin-Rodriguez JF, Madrazo-Atutxa A, Venegas-Moreno E, Benito-L6pez P, Gélvez MA,
(Cano DA, Tinahones H, Torres-Vela E, Soto-Moreno A, Leal-Cerro A. PLoS One.
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Handbook for the preparation of evidence-based documents. Tools derived from scientific
knowledge. Carrién-Camacho MR, Martinez-Brocca MA, Paneque-Sanchez-Toscano |, Valencia-Martin R, Palo-
mino-Garcia A, Mufioz-Durdn C, Tamayo-LOpez MJ, Gonzdlez-Eiris-Delgado C, Otero-Candelera R, Ortega-Ruiz F,
Sobrino-Mdrquez JM, Jiménez-Garcia-Bdveda R, Fernandez-Quero M, Campos-Pareja AM. Rev Calid Asist.
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Very low calorie diets in clinical management of morbid obesity. Vilchez Lopez F, Campos Martin C,
Amaya Garcia MJ, Sanchez Vera P, Pereira Cunill JL. Nutr Hosp.
FI: 1,305 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Single-port Roux-en-Y gastric bypass: toward a less invasive procedure with the same surgical
results and a better cosmesis. Morales-Conde S, Rubio-Manzanares Dorado M, Barranco A, Alarcon |, Perei-
raJL, Garcia-Luna PP, Socas M. Surg Endosc.
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Relating with monographic «Actualizacién terapéutica para el tratamiento de la diabetes tipo
2. Relimpio Astolfi F, Barroso V, Blanco Carrasco AJ. Endocrinol Nutr.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A cellular and molecular basis for the selective desmopressin-induced ACTH release in Cushing'’s
disease patients: key role of AVPR1b receptor and potential therapeutic implications. Lugue R, Ibd-
fiez-Costa A, LOpez-Sanchez L, Jiménez-Reina L, Venegas-Moreno E, Galvez M, Villa-Osaba A, Madrazo-Atutxa A, Japon
M, de la Riva A, Cano D, Benito-L6pez P, Soto-Moreno A, Gahete M, Leal-Cerro A, Castafio J. ] Clin Endocrinol Metab.
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GDNF is required for neural colonization of the pancreas. Mufioz-Bravo JL, Hidalgo-Figueroa M, Pas-
cual A, Lopez-Barneo J, Leal-Cerro A, Cano DA. Development.
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The subjective global assessment predicts in-hospital mortality better than other nutrition-re-
lated risk indexes in noncritically ill inpatients who receive total parenteral nutrition in Spain
(prospective multicenter study). Study Group of Hyperglycemia in Parenteral Nutrition; Nutrition Area of
the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition (SEEN), Olveira G, Tapia MJ, Ocon ], Cabrejas-Gomez C, Ba-
llesteros-Pomar MD, Vidal-Casariego A, Arraiza-Irigoyen C, Olivares J, Conde-Garcia MC, Garcia-Manzanares A,
Botella-Romero F, Quilez-Toboso RP, Cabrerizo L, Rubio MA, Chicharro L, Burgos R, Pujante P, Ferrer M, Zugasti
A, Manjon L, Diéguez M, Carrera M], Vila-Bundo A, Urgelés JR, Aragon-Valera C, Rovira A, Breton |, Garcia-Peris P,
Mufioz-Garach A, Mérquez E, Del OImo D, Pereira JL, Tous MC. ] Acad Nutr Diet.
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Elimination of von hippel-lindau function perturbs pancreas endocrine homeostasis in mice.
Puri S, Garcfa-Ndfiez A, Hebrok M, Cano DA. PLoS One.
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Impact of a brief educational intervention about nutrition and healthy lifestyles to school
students given by a healthcare provider. Oliva Rodriguez R, Tous Romero M, Gil Barcenilla B, Longo Abril
G, Pereira Cunill JL, Garcfa Luna PP. Nutr Hosp.
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Cognitive plasticity, cognitive functioning and quality of life (QoL) in a sample of young-old
and old-old adults in southern Spain. Calero MD, Lopez Pérez-Diaz AG, Navarro Gonzdlez E, Calero-Garcia
M. Aging Clin Exp Res.
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Neurocognitive function in acromegaly after surgical resection of GH-secreting adenoma ver-
sus naive acromegaly. Martin-Rodriguez JF, Madrazo-Atutxa A, Venegas-Moreno E, Benito-Lopez P, Gélver MA,
(Cano DA, Tinahones J, Torres-Vela E, Soto-Moreno A, Leal-Cerro A. PlosOne.

Fl: 3,370 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« ANALISIS DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION INDUCIBLE POR HIPOXIA (HIF) EN LA FUNCION, FORMACION Y
REGENERACION DEL PANCREAS ENDOCRINO
Financiador; MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 60.500,00 €
Duracion del proyecto (meses): 23

« FUNCIGN DEL FACTOR DE TRANSCRIPCION INDUCIBLE POR HIPOXIA (HIF) EN LA FORMACION DE TUMORES
DE PANCREAS , , ,
Financiador: CONSEJER{A DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIA Y EMPLEO

Importe: 117.450,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« REGENERACION DE CELULAS BETA PRODUCTORAS DE INSULINA
Financiador; CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 152.065,92 €
Duracion del proyecto (meses): 48

« ESTUDIO DE LOS MECANISMOS DE RESPUESTA DE LA SECRECION DE ACTH MEDIADOS POR DESMOPRESINA
EN TUMORES HIPOFISARIOS CORTICOTROPOS. UNA NUEVA ESTRATEGIA TERAPEUTICA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 59.895,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« FOMENTO INV. ARFAS TEMATICAS EXCELENCIA: MARCADORES MOLECULARES PARA LA INDIVIDUALIZACION
DE ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN PACIENTES CON TUMORES HIPOFISARIOS Y BUSQUEDAS DE NUEVAS
DIANAS TERAPEUTICAS 126/2013 FAMA 61176

Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 44.123,74 €
Duracion del proyecto (meses): 12

« ESTUDIO DE LAS SECUELAS EN PACIENTES CON SINDROME DE CUSHING.
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 53.966 €
Duracion del proyecto (meses): 46

« FPI MICINN 2009 MUNOZ BRAVO, JOSE LUIS
Financiador: MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 43712.88 €
Duracion del proyecto (meses): 24

Patentes

METODO DE OBTENCION DE DATOS UTILES PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA FIBROSIS HEPATICA
Titular: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA,
FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD, UNIVERSIDAD PABLO DE OLAVIDE
Fecha Solicitud: 30/04/2013
Ndmero de Registro: 201330636

Tesis

Respuesta neuroendocrina, inflamatoria y metabdlica en pacientes sometidos a cirugia car-
diaca con circulacion extracorpdrea.

Doctorando: GOMEZ SOSA, LAURA

Director: LEAL CERRO ALFONSO
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Investigador responsable

Francisco Rodriguez Panadero
Personal Emérito. Unidad Médico-Quirdrgica Enfermedades Respira-
torias. Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

Miembros del grupo

«Alvarez Gutiérrez, Fco. Javier. Doctor en Medicina. FEA.

*Arellano Orden, Elena. Doctora en Biologfa. Postdoctoral.

*Cano Ruiz, Alejandra. Lda. en Ciencias Ambientales. Técnico de Apoyo.
*Gomez lzquierdo,Lourdes. Lda. en Medicina y Cirugfa. FEA.
*Montes Worboys, Ana. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.

*Moreno Mata, Nicolds. Doctor en Medicina. Jefe de Servicio.
*Rodriguez Portal, José Antonio. Doctor en Medicina. FEA.
*Romero Romero, Beatriz. Doctora en Medicina. FEA.

*Sanchez Lopez, Verdnica. Ldo. en Bioquimica. Técnico.
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Resumen
Lineas de investigacion del grupo:

1. Patologia Pleural. Derrames pleurales malignos (DPM):
- Factores prondsticos en DPM
- Control de recidiva de DPM mediante agentes sinfisantes
- Trombofilia en pacientes con DPM

2. Técnicas de Neumologia Intervencionista (Stents y otras):
- Interacciones de distintos tipos de stents con el tejido traqueal circundante “in vitro” e “in vivo”.
- Simulacién y modelado de stents traqueales, orientado a prototipado rapido y personalizado.

3. Neumopatias intersticiales difusas: Investigacion clinica y basica, en relacién con mecanismos de posi-
ble inhibicién de fibrogénesis mediante losartan y otras drogas.
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Indoor air contaminants and their impact on respiratory pathologies. Carazo Ferndndez L, Ferndn-
dez Alvarez R, Gonzdlez-Barcala FJ, Rodriguez Portal JA. Arch Broncaneumol.
FI: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Small Particle-Size Talc Is Associated with Poor Outcome and Increased Inflammation in Tho-
racoscopic Pleurodesis. Arellano-Orden E, Romero-Falcon A, Juan JM, Ocafia Jurado M, Rodriguez-Panadero
F, Montes-Worboys A. Respiration.
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Residual thrombosis after a first episode of proximal deep venous thrombosis. Montes-Worboys
A, Arellano , Elias T, Ledn ], Rodriguez-Portal JA, Otero R. Blood Coagul Fibrinolysis.
FI: 1,248 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Effects of omalizumab in non-atopicasthma: results from a Spanish multicenter registry. de
Llano LP, Vennera M del C, Alvarez FJ, Medina JF, Borderfas L, Pellicer C, Gonzalez H, Gullén JA, Martinez-Moragon
E, Sabadell C, Zamarro S, Picado C, Spanish Registry. ] Asthma.
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Consensus on integrated care of acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disea-
se (ATINA-EPOC). Part VI. Amedillo Mufioz A, grupo autores. Semergen.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Current and future options for the diagnosis of malignant pleural effusion. Rodriguez-Panadero
F, Romero-Romero B. Expert Opin Med Diagn.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Spinophilin loss correlates with poor patient prognosis in advanced stages of colon carci-
noma. Estevez-Garcia P, Lopez-Calderero I, Molina-Pinelo S, Mufioz-Galvan S, Salinas A, Gomez-lzquierdo L,
Lucena-Cacace A, Felipe-Abrio B, Paz-Ares L, Garcia-Carbonero R, Carnero A. Clin Cancer Res.

Fl: 7,837 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Epithelial-mesenchymal transition markers in the differential diagnosis of gastroenteropan-
creatic neuroendocrine tumors. Galvan JA, Astudillo A, Vallina A, Fonseca PJ, Gmez-lzquierdo L, Garcia-Car-
bonero R, Gonzalez MV. Am ] Clin Pathol.
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C-reactive protein and serum amyloid a overexpression in lung tissues of chronic obstructive
pulmonary disease patients: a case-control study. L6pez-Campos JL, Calero C, Rojano B, Lépez-Porras
M, Sdenz-Coronilla ], Blanco Al, Sanchez-L6pez V, Tobar D, Montes-Worboys A, Arellano E. Int | Med Sci.
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Guidelines for the Study of Nonspecific Bronchial Hyperresponsiveness in Asthma. Perpifid-
Tordera M, Garcia Rio F, Alvarez Gutiérrez FJ, Cisneros Serrano C, Compte Torrero L, Entrenas Costa LM, Melero
Moreno C, Rodriguez Nieto MJ, Torrego Ferndndez A. Arch Bronconeumol.
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Recommendations for Fitness for Work Medical Evaluations in Chronic Respiratory Patients.
Martinez Gonzélez C, Gonzalez Barcala FJ, Belda Ramirez ), Gonzalez Ros I, Alfageme Michavila |, Orejas Martinez C,
Gonzalez Rodriguez-Moro JM, Rodriguez Portal JA, Fernandez Alvarez R. Arch Bronconeumol.
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Identification of oxidative stress related proteins as biomarkers for lung cancer and chron-
ic obstructive pulmonary disease in bronchoalveolar lavage. Pastor MD, Nogal A, Molina-Pinelo
S, Meléndez R, Romero-Romero B, Mediano MD, Lopez-Campos L, Garcla-Carbonero R, Sanchez-Gastaldo A,
Carnero A, Paz-Ares L. Int] Mol Sci.
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Interacciones entre stents metalicos desnudos y liberadores de droga con fibroblastos respi-
ratorios co-cultivados in vitro. Arellano Orden E, Montes Worboys A, Sdenz Coronilla FJ, Serrano Casorrdn
C, Rodriguez-Panadero F. Rev Esp Patol Torac.
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Proyectos

UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE LAS PROTEINAS RELACIONADAS CON LA MESOTELINA (SRMP) EN SUE-
RO COMO SCREENING DE MESOTELIOMA EN TRABAJADORES EXPUESTOS A AMIANTO

Financiador: CONSEJERTA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 48.028,97 €

Duracion del proyecto (meses): 36

ESTUDIO SOBRE LA ABSTINENCIA CONTINUADA EN TABAQUISMO A LARGO PLAZO
Financiador: ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR
Importe: 6.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24

(C SEPAR ALVAREZ GUTIERREZ INTENSIFICACION
Financiador: RESPIRA.FUNDACION ESPANOLA DEL PULMON. SEPAR
Importe: 60.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 12

EFECTOS DE UN PROGRAMA DE INTERVENCION PSICOLOGICA SOBRE EL CONTROL, EVOLUCION Y LA CALI-
DAD DE VIDA DE PACIENTES CON ASMA GRAVE

Financiador: ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR

Importe: 6.000,00 €

Duracion del proyecto (meses): 24

« MECANISMOS PATOGENICOS EN LA FIBROSIS PULMONAR IDIOPATICA: RELACION ENTRE SISTEMA ANGIO-
TENSINA LOCAL Y AQUOPORINAS POR SENALIZACION INTRACELULAR
Financiador; ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR
Importe: 6.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24
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Investigador responsable

Antonio Ordéfiez Fernandez

Jefe de Seccidn de Cirugfa Cardiovascular y Profesor Titular de Cirugfa.
Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Medicina-Univer-
sidad de Sevilla.

Miembros del grupo

+ Avila Medina, Javier. Ldo. en Bioguimica. Predoctoral.

*Barén Esquivias, Gonzalo. Doctor en Medicina. FEA.
*Calderon Sanchez, Eva. Doctora en Biologfa. Posdoctoral.

*Diaz Carrasco, Ignacio. Ldo. en Biologfa. Predoctoral.
*Gutiérrez Carretero, Encarnacién. Doctora en Medicina. FEA.
*Hinojosa Pérez, Rafael. Doctor en Medicina. FEA.

*Lage Calle, Ernesto. Ldo. en Medicina. FEA.

*Lopez-Haldon, José. Doctor en Medicina. FEA.

*Martinez Martinez, Angel. Doctor en Medicina. Jefe de Servicio.
*SmaniHajami, Tarik. Dr. en Biologia. Profesor de la Universidad de Sevilla.
eUrbano Morales, José Angel. Doctor en Medicina. FEA.
*Valverde Perez, Israel. Doctor en Medicina. FEA.

*Dominguez Rodriguez, Alejandro. Doctor en Biologfa.

Fisiopatologia cardiovascular

Resumen

Nuestro grupo esta formado por investigadores basicos y clinicos que trabajan en el area de la enfermedad
cardiovascular. Nuestro interés se centra en la cardioproteccion, el andlisis del comportamiento fisiopatolégi-
o, asf como los mecanismos moleculares y celulares implicados en el desarrollo de la cardiopatia isquémica
y la insuficiencia cardiaca. Nuestro objetivo es disefiar nuevas estrategias terapéuticas para proteger el cora-
z6n sometido a isquemia y reperfusion. Estamos interesados en identificar las vias de sefializacion implicadas
en este proceso para su posterior utilizacidon en pacientes con cardiopatia isquémica sometidos a cualquier
tipo de revascularizacion terapéutica, como la fibrindlisis, angioplastia, cirugia coronaria, o el trasplante car-
diaco bien durante la fase aguda, o bien sobre su evolucién posterior hacia el remodelado ventricular y la
insuficiencia cardiaca.

La ubicacion estratégica de IBiS en el Campus del Hospital Virgen del Rocio, asi como la integracion de la in-
vestigacion basica en el area clinica, permite y facilita la transferencia bidireccional de conocimiento desde el
proceso clinico hacia el laboratorio. Por ello, los pacientes con enfermedad cardiovascular se beneficiaran de
una traslacion rapida y eficiente.
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Publicaciones

Dobutamine stress MRI in repaired tetralogy of Fallot with chronic pulmonary regurgitation:
a comparison with healthy volunteers. Parish V, Valverde I, Kutty S, Head C, Qureshi SA, Sarikouch S, Greil
G, Schaeffter T, Razavi R, Beerbaum P. Int ] Cardiol.

FI: 5,509 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Hemodynamic assessment in patients with one-and-a-half ventricle repair revealed by
four-dimensional flow magnetic resonance imaging. Uribe S, Bachler P, Valverde I, Crelier GR, Beer-
baum P, Tejos C, Irarrazaval P. Pediatr Cardiol.

FI: 1,197 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Consequences of obesity in outcomes after cardiac surgery. Analysis of ARIAM registry. Cu-
riel-Balsera £, Mufioz-Bono J, Rivera-Fernandez R, Benitez-Parejo N, Hinojosa-Pérez R, Reina-Toral A, en repre-
sentacion de los investigadores del proyecto ARIAM de cirugfa cardiaca de adultos de Andalucia. Med Clin (Barc).
FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Left-sided pulmonary venous pathway obstruction after Mustard operation. Matthews CE, Hus-
sain T, Miles C, Valverde |, Beerbaum P, Botnar R, Greil G. Congenit Heart Dis.
FI: 1,013 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Giant Right Atrial Diverticulum: Utility of Contrast-enhanced Ultrasound. Sanchez-Brotons JA,
Lpez-Pardo FJ, Lopez-Haldon JE, Rodriguez-Puras MJ. Rev Esp Cardiol.
FI: 3,204 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Defining the best time point to maximise the prognostic value of biomarkers. Urbano-Moral JA,
Lépez-Haldon JE. Heart.
FI: 5,014 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Caval blood flow distribution in patients with Fontan circulation: quantification by using par-
ticle traces from 4D flow MR imaging. Bachler P, Valverde |, Pinochet N, Nordmeyer S, Kuehne T, Crelier
G, Tejos C, Irarrazaval P, Beerbaum P, Uribe S. Radiology.

Fl: 6,339 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Update on heart failure, heart transplant, congenital heart disease, and clinical cardiology.
Almenar L, Zunzunegui JL, Bardn G, Carrasco JI, Gémez-Doblas Jj, Comin J, Barrios V, Subirana MT, Diaz-Molina B.
Rev Esp Cardiol.

FI: 3,204 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cardiovascular magnetic resonance imaging in congenital heart disease as an alternative to
diagnostic invasive cardiac catheterization: a single center experience. Heathfield E, Hussain T,
Qureshi S, Valverde I, Witter T, Douiri A, Bell A, Beerbaum P, Razavi R, GreilGF. Congenit Heart Dis.

FI: 1,013 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Giant unruptured left ventricular pseudoaneurysm as a rare cause of heart failure after an
unnoticed coronary ischaemic event. Jduregui B, Sobrino JM, Lage E, Lopez-Halddn JE, Martinez A. Eur
Heart] Cardiovasc Imaging.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Functional vascular smooth muscle-like cells derived from adult mouse uterine mesothelial
cells. Lachaud CC, Pezzolla D, Dominguez-Rodriguez A, Smani T, Soria B, Hmadcha A. PLoS One.
FI: 3,73 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Surgical technique for heart transplantation: a strategy for congenital heart disease. Hos-
seinpour AR, Gonzdlez-Calle A, Adsuar-Gomez A, Cuerpo G, Greco R, Borrego-Dominguez JM, Ordofiez A, Wallwork
J. Eur ] Cardiothorac Surg.

FI: 2,674 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Meta-analysis comparing efficacy and safety of first generation drug-eluting stents to ba-
re-metal stents in patients with diabetes mellitus undergoing primary percutaneous coronary
intervention. De Luca G, Dirksen MT, Spaulding C, Kelbaek H, Schalij M, Thuesen L, van der Hoeven B, Vink MA,
Kaiser C, Musto C, Chechi T, Spaziani G, Diaz de la Llera LS, PasceriV, Di Lorenzo E, Violini R, Suryapranata H, Stone
GW, DESERT Cooperation. Am J Cardiol.

FI: 3,209 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Radial and Circumferential Strain as Markers of Fibrosis in an Experimental Model of Myocar-
dial Infarction. Acosta-Martinez ], Lépez-Halddn JE, Gutiérrez-Carretero E, Diaz-Carrasco |, HajamTS, Ordéfiez
Ferndndez A. Rev Esp Cardiol.

FI: 3,204 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Impact of age on long-term outcome after primary angioplasty with bare-metal or drug-elu-
ting stent (from the DESERT cooperation). De Luca G, Dirksen MT, Spaulding C, Kelbaek H, Schalij M,
Thuesen L, van der Hoeven B, Vink MA, Kaiser C, Musto C, Chechi T, Spaziani G, Diaz de la Llera LS, Pasceri V, Di
Lorenzo E, Violini R, Suryapranata H, Stone GW, DESERT cooperation. Am | Cardiol.

FI: 3,209 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Higher dose dobutamine stress MR imaging in repaired tetralogy of fallot: Observer variance
of volumetric assessment compared with normal volunteers. Parish V, Valverde |, Kutty S, Head C,
GreilGF, Schaeffter T, Razavi R, Beerbaum P. ] Magn Reson Imaging.

FI: 2,566 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Paroxysmal Atrial Fibrillation Burden Before and After Pulmonary Veins Isolation: An Ob-
servational Study Through a Subcutaneous Leadless Cardiac Monitor. Pedrote A, Arana-Rueda F,
Garcia-Riesco L, Sanchez-Brotons ], Duran-Guerrero M, Gémez-Pulido F, Arce-Ledn A, Frutos-Lopez M. ] Cardiovasc
Electrophysiol.

FI: 3,475 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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2013 ESC guidelines on cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy: the task force
on cardiac pacing and resynchronization therapy of the European Society of Cardiology (ESC).
Developed in collaboration with the European Heart Rhythm Association (EHRA). European So-
ciety of Cardiology (ESC), European Heart Rhythm Association (EHRA), Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G,
Bordachar P, Boriani G, Breithardt OA, Cleland J, Deharo JC, Delgado V, Elliott PM, Gorenek B, Israel CW, Leclercq
C, Linde C, Mont L, Padeletti L, Sutton R, Vardas PE. Europace.

Fl: 2,765 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

New insights into the mechanisms underlying vascular and cardiac effects of urocortin. Diaz |,
Smani T. Curr Vasc Pharmacol.
FI: 2,821 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Urotensin-11 promotes vascular smooth muscle cell proliferation through store-operated cal-
cium entry and EGFR transactivation. Rodriguez-Moyano M, Diaz I, Dionisio N, Zhang X, Avila-Medina |,
(alderdn-Sanchez E, Trebak M, Rosado JA, Ordéfiez A, Smani T. Cardiovasc Res.

FI: 5,94 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Cellular properties and chemosensory responses of the human carotid body. Ortega-Saenz P,
Pardal R, Levitsky K, Villadiego J, Mufioz-Manchado AB, Duran R, Bonilla-Henao V, Arias-Mayenco 1, Sobrino V,
Ordofiez A, Oliver M, Toledo-Aral]), Lopez-Barneo J. ] Physiol.

Fl: 4,38 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Spanish Registry on Heart Transplantation. 24th Official Report of the Working Group on Heart
Failure and Heart Transplantation of the Spanish Society of Cardiology (1984-2012). Gonzs-
lez-Vilchez F, Gémez-Bueno M, Almenar L, Crespo-Leiro MG, Arizon JM, Martinez-Sellés M, Delgado |, Roig E, Lage
E, Manito N, en representacién de los equipos espafioles de Trasplante Cardiaco. Rev Esp Cardial.

FI: 3,204 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Implantable cardioverter defibrillator for primary prevention in patients with severe ventri-
cular dysfunction awaiting heart transplantation. Cantero-Pérez EM, Sobrino-Mérquez JM, Grande-Tri-
llo A, Lage-Gallé E, Rangel-Sousa D, Esteve-Ruiz IM, Martinez-Martinez A. Transplant Proc.

FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Severe heart failure due to noncompaction cardiomyopathy: a case report. Cantero-Pérez EM,
Sobrino-Mdrquez JM, Adsuar-Gomez A, Lage-Gallé E, Grande-Trillo A, Martinez-Martinez A. Transplant Proc.
FI: 0,952 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Patients’ characteristics and clinical management of a trial fibrillation in primary healthcare in
Spain: FIATE Study. Lobos-Bejarano JM, Del Castillo-Rodriguez JC, Mena-Gonzalez A, Alemdn-Sanchez J), Cabre-
ra de Ledn A, Bardn-Esquivias G, Pastor-Fuentes A, en nombre de los Investigadores del Estudio FIATE (Situacion
actual de la Fibrilacion auricular en Atencién Primaria en Espafia). Med Clin (Barc).

FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Impact of diabetes on long-term outcome after primary angioplasty: insights from the DESERT
cooperation. De Luca G, Dirksen MT, Spaulding C, Kelbak H, Schalij M, Thuesen L, van der Hoeven B, Vink MA,
Kaiser C, Musto C, Chechi T, Spaziani G, Diaz de la Llera LS, PasceriV, Di Lorenzo E, Violini R, Suryapranata H, Stone
GW, DESERT cooperation. Diabetes Care.

FI: 7,735 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

A Comparative Study of Bivalirudin Plus Clopidogrel versus Bivalirudin Plus Prasugrel in Pri-
mary Angioplasty Using Propensity Score Matching. Diaz de la Llera LS, Cubero Gémez JM, Rangel D,
Parejo], Acosta ), Ferndndez-Cisnal A, Zafra F, Benezet ). ] Interv Cardiol.

FI: 1,500 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Gender-related differences in outcome after BMS or DES implantation in patients with ST-seg-
ment elevation myocardial infarction treated by primary angioplasty: Insights from the DE-
SERT cooperation. De Luca G, Verdoia M, Dirksen MT, Spaulding C, Kelbak H, Schalij M, Thuesen L, Hoeven By,
Vink MA, Kaiser C, Musto C, Chechi T, Spaziani G, Diaz de la Llera LS, Pasceri V, Di Lorenzo E, Violini R, Suryapranata
H, Stone GW, DESERT Cooperation. Atherosclerosis.

FI: 3,706 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Simplified Approach for Ablation of Nodal Reentrant Tachycardia in a Patient With Tricuspid
Atresia and Extracardiac Fontan Palliation. Arana-Rueda E, Pedrote A, Duran-Guerrero JM, Santos de
Soto ). Rev Esp Cardiol.

Fl: 3,204 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Time course, predictors and clinical implications of stent thrombosis following primary angio-
plasty. Insights from the DESERT cooperation. De Luca G, Dirksen MT, Spaulding C, Kelbak H, Schalij M,
Thuesen L, van der Hoeven B, Vink MA, Kaiser C, Musto C, Chechi T, Spaziani G, Diaz de la Llera LS, Pasceri V, Di
Lorenzo E, Violini R, Suryapranata H, Stone GW, DESERT cooperation. Thromb Haemost.

FI: 6,094 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

Current treatment of arrhythmias in children. Sanchez Brotons JA, Valverde I, Santos de Soto ). Cardiocore
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

* VALOR PREDICTIVO DE LA UROCORTINA COMO BIOMARCADOR DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 148.990,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« REGULACION DE LA ENTRADA DE CALCIO POR STIMORAI Y PROTEINAS TRPC EN CELULAS ELECTRICAMENTE
EXCITABLES



Financiador: MINISTERIO DE ECONOMIA Y COMPETITIVIDAD
Importe: 145.200,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« POTENCIACION DE LOS MECANISMOS DE PROTECCION ENDOGENA ANTE LA ISQUEMIA-REPERFUSION. SE-
NALIZACION DEPENDIENTE DE LA ACTIVACION DE LOS RECEPTORES DE CORTICOTROPINAS TIPO |l
Financiador: CONSEJERIA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEQ
Importe: 93.037,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« IMPLICACION DE LA UROCORTINA EN LA LESION DE LA MICROVASCULATURA CORONARIA TRAS ANGIOPLAS-
TIA PRIMARIA Y SU INFLUENCIA EN EL REMODELADO CARDIACO
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 58.995,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« IMPLICACION DE LOS MICRO RNAS EN LA CARDIOPROTECCION INDUCIDA POR LA UROCORTINA DURANTE LA
REPERFUSION CARDIACA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS 11l
Importe: 74.415,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« RED TEMATICA DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 445.626,94 €
Duracion del proyecto (meses): 83

* RED CARDIOVASCULAR
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS IlI
Importe: 50.600,00 €
Duracion del proyecto (meses): 11

Tesis

Identification of global and regional myocardial dysfunction in hypertrophic cardiomyopathy
by three-dimensional speckle tracking echocardiography and relationship with left ventricu-
lar hypertrophy, and fibrosis by late gadolinium enhancement cardiovascular

Doctorando: ). Angel Urbano

Director: L6pez Haldon José E
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Investigador responsable

Juan Ureiia Lopez
Catedratico de Fisiologfa Médica y Biofisica. Facultad de Medicina-Uni-
versidad de Sevilla/Hospital Universitario Virgen del Roclo.

Co-investigador responsable

Antonio Castellano Orozco

Profesor Titular de Fisiologfa Médica y Bioffsica. Facultad de Medici-
na-Universidad de Sevilla/Hospital Universitario Virgen del Rocfo.
Miembros del grupo

*Falcén Boyano, Débora. Lda. en Biotecnologfa.Becaria Predoctoral.

*Gonzalez-Montelongo, M? del Carmen. Doctora en Biologfa. Técnico.
*Porras Gonzdlez, Cristina. Lda. en Biologfa. Técnico.

Fisiopatologia vascular

Resumen

Linea 1. Relacionada con la caracterizacion de rutas de sefializacion que regulan el didametro arterial. Estudia-
mos el papel funcional del acoplamiento entre los canales de Ca2+ tipo L (LTCCs) de la membrana
plasmatica del musculo liso vascular y el reticulo sarcoplasmico (RS). Hemos descrito que la activa-
cion de los LTCCs puede poner en marcha el mecanismo de sensibilizacion de la contracciéon RhoA/
ROCK a través de una ruta metabotropica, originando el mantenimiento de la contraccion arterial.
Actualmente estamos estudiando la participacion de RhoA/ROCK y PKC en el mantenimiento de la
contraccion arterial.

Linea 2. Tiene como objetivo estudiar la respuesta de los cardiomiocitos a la hipoxia. Estamos analizando
coémo la hipoxia regula la expresiéon de canales de calcio dependientes de potencial, asi como las
implicaciones fisiopatoldgicas de dicha regulacion.

Linea 3. En esta linea estudiamos la regulacion de la actividad de RhoA en linfocitos y su relacion con el va-
soespasmo en pacientes con hemorragia subaracnoidea.
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Publicaciones

A new metabotropic role for L-type Ca(2+) channels in vascular smooth muscle contraction.
Urefia J, Ferndndez-Tenorio M, Porras-Gonzdlez C, Gonzdlez-Rodriguez P, Castellano A, Lopez-Barneo J. Curr Vasc
Pharmacol.

FI: 2,821 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Polyamines transduce the nongenomic, androgen-induced calcium sensitization in intestinal
smooth muscle. Gonzdlez Montelongo MC, Marin R, Pérez JA, Gomez T, Diaz M. Mol. Endocrinol.
Fl: 4,75 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

« CANALES DE CALCIO TIPO T EN CARDIOMIOCITOS: REGULACION POR LA HIPOXIAY POR LA RUTA RHO-ROCK
Financiador: Consejerfa de Innovacién Ciencia y Empleo
Importe: 195. 893,30 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« CANALES DE CALCIO TIPO T EN CARDIOMIOCITOS: REGULACION POR LA HIPOXIA Y POR LA RUTA RHO-ROCK
Financiador: Ministerio de Economia y Competitividad
Importe: 180.290,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« NUEVO PAPEL DE LOS CANALES DE CA2+ EN EL CONTROL DEL TONO VASCULAR Y SU RELACION CON MECA-
NISMOS DE SENSIBILIZACION A CA2+ DE LA CONTRACCION
Financiador: Consejerfa de Innovacién Ciencia y Empleo
Importe: 244.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 60

Patentes

COMPOSICIONES Y PREPARACIONES COMBINADAS PARA EL TRATAMIENTO DEL VASOESPASMO
ARTERIAL
Titular: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA,
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE SEVILLA.
Fecha Solicitud: 25/10/2013
Ndmero de Registro: P201301020
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Il IBIS

Investigador responsable

José Villar Ortiz

Jefe Clinico de Medicina Interna y Catedratico de Medicina. Hospital
Universitario Virgen del Rocio/Facultad de Medicina-Universidad de
Sevilla.

Co-investigador responsable

Pablo Stiefel Garcia Junco

Facultativo Especialista de Area de Medicina Interna y Profesor Asocia-
do de Medicina. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Facultad de
Medicina-Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

«Alfaro Lara, Verénica. Lda. en Medicina. FEA.

*Dominguez Simedn, M? Jesus. Técnico Sup. Anat. Patoldgica y Citologfa
(FP2). Técnico.

*Goémez Morales, Luis. Ldo. en Medicina. MIR.

e Gonzalez Estrada, Aurora. Lda. en Medicina. MIR.

*Lépez Chozas, José M. Doctor en Medicina. FEA.

*Medrano Campillo, Pablo. Doctor en Biologfa.

*Miranda Guisado, M? Luisa. Doctora en Medina. FEA.

*Moreno Luna, Rafael. Doctor en Biologfa. Posdoctoral-Sara Borrel.

*Muiiiz Grijalve, Ovidio. Doctor en Medicina. FEA.

*Mufioz Hernandez, Rocio. Dra. en Biologfa.

*Pamies Andreu, Encarnacion. Doctora en Medicina. FEA.

*Pizarro Mufioz, M* Cruz. Dpda. Universitaria en Enfermerfa. Enfermera
colaboradora.

*Rodriguez Sudrez, Santiago. Ldo. en Medicina. MIR.

*Vallejo Vaz, Antonio. Ldo. en Medicina. FEA.

Hipertension arterial e hipercolesterolemia

Resumen

Durante el afio 2013 nuestro grupo Hipertension arterial e hipercolesterolemia, Unidad de Riesgo vascular,
servicio de Medicina Interna del Hospital Virgen del Rocio ha podido efectuar:

1. Publicaciones en revistas nacionales e internacionales sobre las lineas de investigacion que desarrolla-
MOS en nuestro grupo y gracias a las colaboraciones con otros grupos:

Estudio post-prandial con diferentes grasas, sus efectos sobre los mecanismos fisiopatoldgicos de
la arterioesclerosis en colaboracion con el Dr. Muriana del Instituto de la grasa (CSIC).

Analisis de ADNc en mujeres con preeclampsia. Para esta linea contamos con la colaboracion de la
Dra. Macher y el Dr. Guerrero del grupo de biogquimica clinica de nuestro Hospital.

- Mantenemos la colaboracién con el Laboratorio de cirugia cardiaca dirigido por el Dr. Melero-Mar-
tin (Childrens Hospital Boston, Harvard Medical School), en el cual el Dr. Moreno Luna continud su
estancia durante los primeros meses del afio 2013, y Rocfo Mufioz Hernandez, realizd una estancia
predoctoral. Gracias a dichas estanciasy a la colaboracién establecida con el Dr. Melero Martin, por
una lado publicamos un articulo en colaboracion con ellos y por otro finalizamos gran parte de los
proyectos planteados y elaboramos durante dicho afio 2013 dos manuscritos cientificos en revistas
internacionales y de primer decil.

2. Ensayos clinicos. El Dr. Ovidio Mufiiz, médico adjunto de la UCAMI e investigador del grupo de hiper-
tension arterial e hipercolesterolemia, ha llevado a cabo durante el pasado afio varios ensayos clinicos
(Novartis, Sanofi, Pfizer).
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3. Anivel formativo, 5 miembros de nuestro grupo han participado en el MAS-
TER de BIOMEDICINA que anualmente lleva a cabo el IBiS sobre INVESTIGA-
CION BIOMEDICA.

4. Durante el afio 2013, incorporamos un nuevo miembro al grupo de Investi-
gacion, el Dr. Medrano (Dr. en Biclogia) que ha servido de apoyo a la inves-
tigacion basica realizada en nuestro laboratorio del IBIS.

Publicaciones

Genetic polymorphisms associated with thrombophilia and risk for developing HELLP syndro-
me. Stiefel P, Miranda ML, Gémez De Rueda F, Mufioz-Hernandez R. Med Clin (Barc).
Fl: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Abdominal pain, diarrhoea and ascites in a patient with immunocompetent Down'’s syndro-
me. Gomez-Morales L, Rodriguez-Sudrez S, Garcia-Morillo S, Luque R. Enferm Infecc Microbiol Clin.
FI: 1,478 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Human white adipose tissue vasculature contains endothelial colony-forming cells with ro-
bust in vivo vasculogenic potential. Lin RZ, Moreno-Luna R, Mufioz-Hernandez R, Li D, Jaminet SC, Greene
AK, Melero-Martin JM. Angiogenesis.

FI: 3,972 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Sugar-sweetened beverages and genetic risk of obesity. Gémez Morales L. Rev Clin Esp.
FI: 0,762 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Isolated abducens nerve palsy in preeclampsia and hypertension in pregnancy. Vallejo-Vaz A,
Stiefel P, Alfaro V, Miranda ML. Hypertens Res.
Fl: 2,791 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Coexistence of two causes of secondary hypertension in a single patient. Vallejo-Vaz A], Grilo A,
Villar J, Dominguez-Hidalgo L, Stiefel P. Rev Clin Esp.
FI: 0,762 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Combined treatment: Regimens, indications and safety profile. Mufiiz Grijalvo O, Villar Ortiz . Clin
Investig Arterioscler.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Vascular Pathology, Endothelial Function and Endothelial
Cells and Circulating Microparticles. Stiefel P, Sanchez-Armengol MA, Villar |, Vallejo-Vaz A, Moreno-Luna
R, Capote F. Arch Med Res.

FI: 2,079 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Role of Circulating Cell-free DNA Levels in Patients with Severe Preeclampsia and HELLP Syn-
drome. Miranda ML, Macher HC, Mufioz-Herndndez R, Vallejo-Vaz A, Moreno-Luna R, Villar J, Guerrero JM, Stiefel
P. Am | Hypertens.

FI: 3,67 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Enterolithiasis with ileoanal pouch. Montero Mateos E, Rodriguez Sudrez S, Herrera Justiniano JM, Leo
Carnerero E, Trigo Salado C, de la Cruz Ramirez MD. Gastroenterol Hepatol.
FI: 0,567 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« MARCADORES GENETICOS ASOCIADOS A LA HIPERTENSION GESTACIONAL Y PREECLAMPSIA. MEDICION DEL
ADN CIRCULANTE Y DETERMINACION DE MICROPARTICULAS APOPTOTICAS ENDOTELIALES EN GESTANTES
CON EMBARAZO NORMAL, PRE-ECLAMPSIA LEVE Y CON PRE-ECLAMPSIA GRAVE Y/0 SINDROME

Financiador; CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 40.020,00 €
Duracién del proyecto (meses): 36

« EFECTO AGUDO DE LOS COMPUESTOS FENOLICOS SOBRE LA DISFUNCION ENDOTELIAL EN MUJERES CON
PRECLAMPSIA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 99.220,00 €
Duracion del proyecto (meses): 47

« EVALUACION Y CARACTERIZACION DE LA ATEROESCLEROSIS CORONARIA SUBCLINICA MEDIANTE ANGLO-TAC
EN LA HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 37.510,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* EFECTO DE LOS ANTIOXIDANTES CONTENIDOS EN EL ACEITE DE OLIVA VIRGEN SOBRE EL GRADO DE DISFUN-
CION ENDOTELIAL EN MUJERES CON PREECLAMPSIA
Financiador: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Importe: 52.429,27 €
Duracion del proyecto (meses): 35

Tesis

Influencia del tratamiento antirretroviral en los marcadores inflamatorios y la activacion del
sistema monocito macrofagico a través del stweak y scd163 en una poblacién vih naive
Doctorando: Luis M. Beltran Romero
Director: VILLAR ORTIZ JOSE



Bases biologicas de las enfermedades respiratorias obstructivas

Coordinador del grupo

José Luis Lopez-Campos Bodineau
Facultativo Especialista de Area y Profesor Asociado. Hospital Universi-
tario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Quintana Gallego, Esther. Dra. en Medicina. FEA.
*Lopez Villalobos, José Luis. Dr. en Medicina. FEA.
*Martin Juan, José. Dr. en Medicina. FEA.
*Carmen Calero Acufa. Dra. en Medicina. FEA.

Resumen

El afio 2013 ha sido un afio de investigacion intenso que se ha visto respaldado por las publicaciones refe-
ridas y algunas mas que saldran durante 2014. Como es habitual en el grupo, para el desarrollo de la parte
basica de los proyectos, el equipo se ha apoyado en el grupo del Dr. Rodriguez Panadero con uso de los
laboratorios 120y 116 de la primera planta del IBIS.

En el campo de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) el equipo ha iniciado una nueva beca
FIS para el estudio experimental de la expresion de diversos biomarcadores en distintos tipos celulares del
aparato respiratorio con objeto de estudiar los mecanismos de sintesis e inhibicion, asi como la secrecién
comparada con otras localizaciones extra toracicas. Ademas, el grupo esta desarrollando otro proyecto sobre
la importancia de la vasculatura pulmonar en esta inflamacion. En la investigacion clinica, este afio se han
realizado algunas dde las principales publicaciones de los trabajos de auditorias y a nivel epidemioldgico.
Ademas en 2013 estos trabajos se han completado con el inicio de nuevas iniciativas a nivel de consultas
externasy atencion primaria que permitiran completar la vision conjunta de la calidad de la atenciéon sanitaria
al paciente con EPOC.
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Il IBIS

Sobre patologia traqueal, desde la Cirugia Toracica se sigue avanzando en el es-
tudio de protesis traqueales con resultados notables, liderado por el Dr. Lopez
Villalobos, dentro del grupo y que ha sido objeto de su Tesis Doctoral.

El campo de la Fibrosis Quistica (FQ) es otra linea de investigacion abierta, cuyos
hallazgos han estado dando resultados durante 2013 .

Finalmente, el grupo también ha colaborado con diversos grupos mediante la
participacion del Dr. Martin Juan en broncoscopia, especialmente con grupos de
investigacion oncoldgica.

En definitiva, la actividad del grupo en 2013 se ha centrado en el estudio del pa-
ciente con EPOC, protesis traqueales, FQ y cancer de pulmoén. Esta actividad la de-
sarrolla tanto de manera individualizada como en conjunto con otros grupos del
IBiS, estableciendo una red de colaboracion estable en investigacién biomédica.

Publicaciones

European hospital adherence to GOLD recommendations for chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) exacerbation admissions. Roberts CM, Lopez-Campos JL, Pozo-Rodriguez F, Hartl S, on
behalf of the European COPD Audit team. Thorax.

FI: 8,376 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

European COPD Audit: design, organisation of work and methodology. Lopez-Campos JL, Hartl S,
Pozo-Rodriguez F, Roberts CM, European COPD Auditteam. Eur Respir J.
FI: 6,355 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

The MABA approach: a new option to improve bronchodilator therapy. Cazzola M, Lépez-Campos
JL, Puente-Maestu L. Eur Respir ).
FI: 6,355 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

A comprehensive, national survey of spirometry in Spain: current bottlenecks and future di-
rections in primary and secondary care. Lopez-Campos JL, Soriano JB, Calle M. Chest.
FI: 5,854 Primer Cuartil: SI Primer Deil: I

Inhaled antibiotics for the treatment of chronic bronchopulmonary Pseudomonas aeruginosa
infection in cystic fibrosis: systematic review of randomised controlled trials. Maiz L, Girén RM,
Olveira C, Quintana E, Lamas A, Pastor D, Canton R, Mensa . Expert Opin Pharmacother.

FI: 2,86 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Small Particle-Size Talc Is Associated with Poor Outcome and Increased Inflammation in Tho-
racoscopic Pleurodesis. Arellano-Orden E, Romero-Falcon A, Juan JM, Ocafia Jurado M, Rodriguez-Panadero
F, Montes-Worboys A. Respiration.

FI: 2,615 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Infectious causes of chronic obstructive pulmonary disease: ‘TB or not TB, that is the ques-
tion'. Lopez-Campos JL, Calero C. Respiration.
FI: 2,615 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

COPD mortality rates in Andalusia, Spain, 1975-2010: a joinpoint regression analysis. Lopez-Cam-
pos JL, Ruiz-Ramos M, Soriano JB. Int] Tuberc Lung Dis.
Fl: 2,61 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Identification of oxidative stress related proteins as biomarkers for lung cancer and chro-
nic obstructive pulmonary disease in bronchoalveolar lavage. Pastor MD, Nogal A, Molina-Pinelo
S, Meléndez R, Romero-Romero B, Mediano MD, Lopez-Campos JL, Garcla-Carbonero R, Sanchez-Gastaldo A,
Carnero A, Paz-Ares L. Int ) Mol Sci.

Fl: 2,464 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

C-reactive protein and serum amyloid a overexpression in lung tissues of chronic obstructive
pulmonary disease patients: a case-control study. L6pez-Campos JL, Calero C, Rojano B, Lépez-Porras
M, Sdenz-Coronilla], Blanco Al, Sanchez-L6pez V, Tobar D, Montes-Worboys A, Arellano E. Int J Med Sci.

FI: 2,065. Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Characteristics of Subjects Who Died of Chronic Obstructive Pulmonary Disease in Andalusia in
2010 and 2011.Lopez-Campos JL, Ruiz-Ramos M, Mendez C, Garcia-Ledn J. ] Palliat Med.
FI: 1,891 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

CFD analysis of the human airways under impedance-based boundary conditions: application
to healthy, diseased and stented trachea. Malvé M, Chandra S, Lopez-Villalobos JL, Finol EA, Ginel A,
Doblaré M. Comput Methods Biomech Biomed Engin.

FI: 1,393 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

M(2)-B(2) interaction: a basis for combined bronchodilator treatment. Lopez-Campos JL. Arch
Bronconeumol.
FI: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Continuing Education in Spirometry: A Light Along the Way. Lépez-Campos JL, Calle M, Soriano |B.
Arch Bronconeumol.
FI: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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What is in the guidelines about the pharmacological treatment of chronic obstructive pulmo-
nary disease? Lopez-Campos )L, Calero Acufia C. Expert Rev Respir Med.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Symptom variability in COPD: a narrative review. Lopez-Campos JL, Calero C, Quintana-Gallego E. Int]
Chron Obstruct Pulmon Dis.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Identification of proteomic signatures associated with lung cancer and COPD. Pastor MD, Nogal
A, Molina-Pinelo S, Meléndez R, Salinas A, Gonzélez De la Pefia M, Martin-Juan J, Corral |, Garcia-Carbonero R,
Carnero A, Paz-Ares L. | Proteomics.

FI: 4,088 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Proyectos

« EVALUACION DE LA EXPRESION GENICA DE REACTANTES DE FASE AGUDA EN EL TEJIDO VASCULAR Y CELULAS
SANGUINEAS DE PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
Financiador; ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR
Importe: 7.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 20

« PAPEL DE LOS PRINCIPALES TIPOS CELULARES PULMONARES EN LA PATOGENIA EN LA EPOC. RELACION
ENTRE INFLAMACION PULMONAR Y SISTEMICA
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 57.475,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

Libros/Capitulos libros

Lopez-Campos JL. Abordaje Integral del paciente con EPOC. Ergon Madrid Espafia 2013 ISBN: 978-84-15351-
91-7

Tesis

Modelo de simulacién biomecanica en el tratamiento broncoscdpico de las lesiones esteno-
santes de la via aérea principal

Doctorando: Jose Luis Lopez Villalobos
Director: Lopez-Campos Bodineau JL, Garcia Diaz Fernando



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Il IBIS

Coordinador del grupo

Fernando de la Portilla de Juan
Jefe de Seccion de Coloproctologia y Profesor Asociado. Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

Area Clinica:

*De la Cruz Ramirez, M? Dolores. Ldo. en Medicina. FEA.

«Diaz Pavén, José Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.

*Gollonet Carnicero, José Luis. Ldo. en Medicina. FEA.

*Herrera Justiniano, José Manuel. Ldo. en Medicina. FEA/Profesor Asociado.

*Leo Carnerero, Eduardo. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Maestre Maestre Sanchez. Doctora en Farmacia

*Marquez Galan, José Luis. Doctor en Medicina. Jefe de Servicio.

*Moya Giménez, Maria José. Ldo. en Medicina. FEA.

*Palacios Gonzalez, Maria Carmen. Doctor en Medicina. FEA.

eSanchez Gil, José Manuel. Doctor en Medicina. Jefe de Seccién/Profesor
Asociado.

*Trigo Salado, Claudio. Ldo. en Medicina. FEA.

*Vézquez Monchul, Jorge Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

Area preclinica:

*Barriga Rivera, Alejandro. Ingeniero. Mdster Ingenierfa Biomédica. Pre-
doctoral.

*De Marco Pérez, Fernando. Ldo. en Medicina. Estomat6logo. Biomateriales

*Garcia Cabrera, Ana Maria. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Jiménez Rodriguez, Rosa M>. Doctora en Medicina. FEA.

¢Jordan Chaves, Carlos. Ldo. en Medicina. MIR.

*Lépez-Alonso, Manuel. Doctor en Medicina. Investigador Emérito.

*Molero, Miguel. Doctor en Quimica. Profesor Titular

*Pereira Arenas, Sheila. Técnico Superior Laboratorio. Técnico.

*Ramallo Solis, Irena M. Ldo. en Medicina. MIR.

*Segura Sampedro, Juan José. Ldo. en Medicina. MIR.

*Sojo Rodriguez, Vanessa. Ldo. en Medicina. MIR.

*Trombetta, Federica. Lda. en Ciencias Médicas - Forenses.

*Vinuesa Salgueiro, Juan Luis. Dpdo. en Enfermeria. Enfermero.

Coloproctologia

Resumen

El Grupo de investigacion Coloproctologia empezd a funcionar a finales del afio 2010 y esta integrado por
cirujanos, gastroenterologos, patologos, quimicos, bidlogos y un ingeniero.

Las enfermedades del colon,
recto y ano constituyen un im-
portante problema de salud, es
por eso que el grupo de investi-
gacion se constituyé como pilar
de referencia donde concursan
las diferentes disciplinas clinicas
para la realizacion de estudios
tanto preclinicos como clinicos
. con una visién especialmente
|zquierda: seminarios del grupo. Derecha: trabajo en laboratorio traslacional. Con fines puramen-

te funcionales el grupo se ha
subdividido en un grupo clinico, que trabaja en el Hospital y otro preclinico, que trabaja codo con codo en el
IBIS.
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Las dos lineas principales de in-
vestigacion son la busqueda de
estrategias no invasivas y efica-
ces para el tratamiento de las
fistulas anales de los enfermos
que padecen Crohn. Asi como
el uso de biomateriales junto
con células mesenquimales vy
plasma rico en factores de cre-
cimiento (PRFC) para crea un
bioesfinter anal, para que pue-
da ser utilizado en pacientes
que nacen si ano o lo pierden
como consecuencia de un trau-
matismo o una amputacion con
fines oncoldgicos.

|zquierda: Matrices de alginato liofilizado.
Derecha: detalle vision en SEM.

lzquierda: detalle histoldgico matriz alginato. Derecha: implante

; : En poco tiempo, gracias a la
de placas para sellado de anastomosis en modelo animal.

concesion de ayudas publicas,
se ha conseguido poner en
marcha dos ensayos clinicos en
Fase | para tratar enfermos de
Crohn con fistulas anales, acep-
tados por la Agencia Espafiola
del Medicamento, usando como
tratamiento PRFC.

|zquierda: matriz para regeneracién I6bulo hepatico.
Derecha: distintos modelos de matriz para bioesfinter.

La segunda linea de investiga-
cion, se trabaja en modelos ex-
perimentales de rata y se lleva
a cabo en su totalidad en el IBiS, por el grupo de trabajo preclinico. La busgueda
de un biomaterial adecuado, y en concreto la preparacién de moldes de alginato
liofilizado, que junto al PRFC, constituyan un buen andamio donde crear el bioes-
finter, es lo que mas dedicacion ha llevado al grupo. Siendo el siguiente escalén la
incorporacion de células musculares en dichos moldes.

Paralelamente se ha disefiado y construido un sistema complejo de medicién de
la presion del esfinter de la rata, que sera fruto de una patente.

En los Ultimos afios, el grupo ha emprendido un enfoque mas amplio, al inten-
tar desarrollar tejidos funcionales utilizando nuestro andamio (liofilizado o en gel)
junto PRP, para regenerar ¢rganos (Higado), reparar la pared abdominal o sellar

anastomosis de colon. Estos proyectos preclinicos, estan siendo subvencionados
mediante un sistema de microdonaciones.

Adicionalmente el grupo participa en diversos ensayos clinicos en el campo de la
coloproctologia, destacando aquellos en los que emplea células madre alogénicas
para tratar enfermos de Crohn, PRFC para el tratamiento de la fistula anal crip-
toglandular o nuevos biomateriales para el tratamiento de la incontinencia fecal.
Por dltimo, destacar que en el seno del grupo se han iniciado 5 tesis doctorales y
se esta evaluando por la Agencia Espafiola del Medicamente un ensayo clinico con
células mesenquimales para tratar la incontinencia fecal.

Publicaciones

Expanded allogeneic adipose-derived stem cells (eASCs) for the treatment of complex perianal
fistula in Crohn's disease: results from a multicenter phase 1/11a clinical trial. de la Portilla F, Alba
F, Garcfa-Olmo D, Herrerfas)M, Gonzdlez FX, Galindo A. Int ] Colorectal Dis.

FI: 2,238 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Learning curve for robotic-assisted laparoscopic rectal cancer surgery. Jiménez-Rodriguez RM,
Diaz-Pavén JM, de la Portilla de Juan F, Prendes-Sillero E, Dussort HC, Padillo ). Int | Colorectal Dis.
FI: 2,238 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Long-term efficacy of dextranomer in stabilized hyaluronic acid (NASHA/Dx) for treatment of
faecal incontinence. La Torre F, de la Portilla F. Colorectal Dis.
FI: 2,081 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Gore Bio-A(®) fistula plug for complex anal fistula: the results should be interpreted cau-
tiously. de la Portilla F. Colorectal Dis.
FI: 2,081 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Software for symptom association analysis in pediatric gastroesophageal reflux disease. Barri-
ga-Rivera A, Elena M, Moya MJ, Ldpez-Alonso M. Comput Methods Programs Biomed.
FI: 1,555 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

The binomial symptom index: toward an optimal method for the evaluation of symptom
association in gastroesophageal reflux. Barriga-Rivera A, Elena M, Moya M], LOpez-Alonso M. Neurogas-
troenterol Motil.

FI: 2,935 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Severe perianal disease degenerated to adenocarcinoma. Is close monitoring of long-term pe-
rianal disease necessary? Alcalde-Vargas A, Trigo-Salado C, Leo-Carnerero E, Castell-Monsalve FJ, Mateo-Vico
0, Mdrquez-Galdn JL. Rev Esp Enferm Dig.

FI: 1,652 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Prevalence of apical periodontitis and frequency of root canal treatments in liver transplant
candidates. Castellanos-Cosano L, Machuca-Portillo G, Segura-Sampedro JJ, Torres-Lagares D, Lopez-Lopez |,
Velasco-Ortega E, Segura-Egea JJ. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.

FI: 1,017 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Treatment with adalimumab in a patient with regenerative nodular hyperplasia secondary to
azathioprine. Leon-Montafies R, Trigo-Salado C, Leo-Carnerero E, De-la-Cruz-Ramirez MD, Herrera-Justiniano
JM, Mdrquez-Galdn JL. Rev Esp Enferm Dig.

FI: 1,652 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Entero lithiasis with ileo anal pouch. Montero Mateos E, Rodriguez Suarez S, Herrera Justiniano JM, Leo
Camnerero E, Trigo Salado C, de la Cruz Ramirez MD. GastroenterolHepatol.
FI: 0,567 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Delayed massive hemothorax due to a diaphragmatic laceration associated with lower rib
fractures. A penetrating injury in blunt trauma. Segura Sampedro J}, Garcia Gomez F, Arroyo Pareja L, Pardo
Prieto SL, Moreno Mata N. Cir Esp.

FI: 0,871 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« REPERCUSION DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO EN LOS PROBLEMAS CARDIO RESPIRATORIOS DEL PREMATURO
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 60.125,13 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« ENSAYO CLINICO FASE I/1I, ABIERTO PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y FACTIBILIDAD DEL PLASMA RICO EN
FACTORES DE CRECIMIENTO, EN EL TRATAMIENTO DE FISTULAS ANALES DE ENFERMOS CON CROHN, SIN
TERAPIA CONCOMITANTE CON FARMACOS DE SEGUNDA LINEA

Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 56.000,00 €
Duracién del proyecto (meses): 25

* SELLADO CON ALGINATO DE ANASTOMOSIS EN COLON. ESTUDIO EXPERIMENTAL
Financiador: ASOCIACION ESPANOLA DE COLOPROCTOLOGIA
Importe: 6.600,00 €
Duracion del proyecto (meses): 14

Patentes

KIT PARA EL CIERRE DEFINITIVO DE GRANDES HERIDAS CUTANEAS TRAS CIRUGIA ABDOMINAL
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Fecha Solicitud: 12/02/2013
Ndmero de Registro: 201330182
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Coordinador del grupo

Luis Manuel Jiménez Jiménez
Jefe de Seccidn. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Bobillo Lobato, Joaquin. Ldo. en Bioguimica. BIR.

*Caro Pérez, Alejandro. Doctor en Biomedicina. Investigador colaborador.

*Dominguez Gutiérrez de Ceballos, Rosa. Doctora en Medicina. FEA.
*Durén Parejo, Pilar. Técnico Superior Laboratorio (FP).

Enfermedades metabdlicas hereditarias
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Resumen

La actividad cientifica del Grupo durante el transcurso del afio puede resumirse como sigue:

1.

Implementacién de la determinacion de Cathepsina K en suero, mediante enzimoinmunoanalisis, para
el control del metabolismo 6seo en pacientes con enfermedad de Gaucher sometidos a terapia de
reemplazamiento enzimatico.

Implementacion de la determinacién de Glicosaminoglicanos individualizados en orina: dermatan, he-
paran, keratan y condroitin sulfatos, mediante cromatografia en placa fina (TLC), para el diagnostico y
seguimiento de pacientes con diversos tipos de Mucopolisacaridosis.

Implementacién de la determinacion de Glucosylesfingosina (Lyso Gb3) en plasma, mediante croma-
tografia liquida de alta resolucion (HPLC) con deteccién de fluorescencia, para el diagndéstico y control
del tratamiento de pacientes con enfermedad de Fabry.



Publicaciones

Detection of c. -32T&gt;G (IVS1-13T&gt;G) mutation of Pompe disease by real-time PCR in
dried blood spot specimen. Bobillo Lobato |, Sdnchez Peral BA, Durdn Parejo P, Jiménez Jiménez LM. Clin
Chim Acta.

FI: 2,85 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Neonatal hyperthyroidism in the offspring of mothers with Graves’ disease treated with ra-
dioiodine. Garcia Garcia E, Porras Cantarero JA, Fernandez Lopez P, Dominguez Gutiérrez de Ceballos R, Domin-
guez Pascual I. Endocrinol Nutr.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Dedil: NO

Tetra-saccharide glucose as a diagnostic biomarker for Pompe disease: a study with 35 pa-
tients. Bobillo Lobato ], Durdn Parejo P, Tejero Diez P, Jiménez Jiménez LM. Med Clin (Barc).
FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Enfermedad tromboembalica venosa (ETV) y circulacion pulmonar

Coordinadora del grupo

Remedios Otero Candelera
Facultativo Especialista de Area de Neumologfa. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Dominguez Fernandez, Rosa. Técnico Auxliar (FP).

*Elias Hernandez, Teresa. Doctora en Medicina. FEA.

eFerrer Galvan, Marta. Lda. en Medicina. MIR.

«Jara Palomares, Luis. Doctor en Medicina. FEA.

*Martin Rodriguez, Emilia. Diplomada en Enfermeria. Técnico.
*Morillo Guerrero, Raquel. Lda. en Medicina. MIR.

Resumen

Los objetivos cientificos del grupo de investigacion fueron:

- Promover proyectos que partan de preguntas de investigacion sobre la Enfermedad Tromboembdlica
Venosa y otras enfermedades de la circulacion pulmonar, y cuyas respuestas redunden en una mejora
asistencial.

+ Desarrollo de la investigacion basica en circulacién pulmonar y la ETEV, favoreciendo su faceta traslacio-
nal.

+ Favorecer la calidad asistencial, busqueda de estandares y mejora en la gestion sanitaria mediante pro-
yectos que vayan dirigidos a disminuir la variabilidad del manejo clinico de la ETV y la HP.

Linea de Investigacion clinica

El area clinica de la embolia pulmonar (EP) constituyo el originario punto de interés que aglutino a este grupo
de investigadores. Los proyectos de investigacion clinica que se llevaron a cabo fueron multicéntricos:

+ Estudio PROTECT. PROgnostic value of MulTislicE CT in hemodynamically stable patients with pulmonary
embolism.
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+ Valor prondstico de la escala PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) sim-
plificada y de la troponina de alta sensibilidad (hsTnT) en pacientes normo-
tensos con TEP aguda sintomatica.

+ Participacion en el Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad
Tromboembodlica (RIETE).

- Estudio sobre Incidencia y factores predictores de hipertensién arterial pul-
monar tromboembdlica cronica.

+ Adaptacion de Guias de Practica Clinica en profilaxis, diagnostico y tratamien-
to de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) en el HUVR. Proyecto
multidisciplinar.

Linea de Investigacion Traslacional

Durante el afio 2011 este grupo de investigacion, que habfa mantenido una in-
tensa actividad en investigacion clinica comienza proyectos de investigacion tras-
lacional con la concesion de ayudas desde agencias de financiacion competitiva
de trabajos en el estudio de macroparticulas circulantes en pacientes con ETV y
cancer e identificacion del origen celular de las mismas. Estos proyectos represen-
tan la continuacion del trabajo que la coordinadora del grupo llevo a cabo en el
Thrombosis Research Institute de Londres (BAE-ISCIII 2007/8).

Publicaciones

Residual thrombosis after a first episode of proximal deep venous thrombosis. Montes-Worboys
A, Arellano E, Elias T, Ledn |, Rodriguez-Portal JA, Otero R. Blood Coagul Fibrinolysis.
FI: 1,248 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Guidelines for the Management of Respiratory Complications in Patients with Neuromuscular
Disease. Farrero E, Antdn A, Egea (J, Almaraz MJ, Masa JF, Utrabo |, Calle M, Verea H, Servera E, Jara L, Barrot E,
(asolivé V. Arch Bronconeumol.

FI: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Factors Associated with elevated Pulmonary Arterial Pressure Levels on the Echocardiographic
Assessment in Patients with Prior Pulmonary Embolism. Otero R, Elias T, Jara L, Trujillo-Santos ], Berto-
letti L, Nauffal D, Ruiz-Ruiz J, Blanco-Molina A, Monreal M, RIETE investigators. Thromb Res.

FI: 3,133 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Handbook for the preparation of evidence-based documents. Tools derived from scientific
knowledge. Carrién-Camacho MR, Martinez-BroccaMA, Paneque-Sanchez-Toscano |, Valencia-Martin R, Palo-
mino-Garcia A, Mufioz-Duran C, Tamayo-Lopez MJ, Gonzdlez-Eiris-Delgado C, Otero-Candelera R, Ortega-Ruiz F,
Sobrino-Mdrquez JM, Jiménez-Garcia-Bveda R, Fernandez-Quero M, Campos-Pareja AM. Rev Calid Asist.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Validation of Two Clinical Prognostic Models in Patients With Acute Symptomatic Pulmonary
Embolism. Ferrer M, Morillo R, Elfas T, Jara L, Garcfa L, Nieto R, Sandoval E, Uresandi F, Otero R, Jiménez D. Arch
Bronconeumol.

FI: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The predictive Khorana's model in patients with venous thromboembolic disease and cancer.
Ugarte Fornell G, Otero Candelera R, Ferrer Galvan M, Morillo Guerrero R, Elias Herndndez T, Jara Palomares L.
Med Clin (Barc).

FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Colaboraciones

Pulmonary embolism and 3-month outcomes in 4036 patients with venous thromboembolism
and chronic obstructive pulmonary disease: data from the RIETE registry. Bertoletti L(1), Quenet
S, Laporte S, Sahuquillo JC, Conget F, Pedrajas JM, Martin M, Casado |, Riera-Mestre A, Monreal M; RIETE Investi-
gators. Respir Res. 2013 Jul 18;14:75. doi: 10.1186/1465-9921-14-75.

Fl: 3,642 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Validation of a score for predicting fatal bleeding in patients receiving anticoagulation for
venous thromboembolism. Nieto JA(1), Solano R, Trapero Iglesias N, Ruiz-Giménez N, Ferndndez-Capitdn
C, Valero B, Tiberio G, Bura-Riviere A, Monreal M; RIETE Investigators. Thromb Res. 2013 Aug;132(2):175-9. doi:
10.1016/}.thromres.2013.06.019. Epub 2013 Jul 9.

Fl: 3,133 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Dynamics of case-fatalilty rates of recurrent thromboembolism and major bleeding in patients
treated for venous thromboembolism. Lecumberri R(1), Alfonso A, Jiménez D, Ferndndez Capitan C, Pran-
doni P, Wells PS,Vidal G, Barillari G, Monreal M; RIETE investigators. Thromb Haemost. 2013 Oct;110(4):834-43.
doi: 10.1160/TH13-02-0132. Epub 2013 Jul 11.

FI: 6,094 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl

Low-molecular-weight or unfractionated heparin in venous thromboembolism: the influence
of renal function. Trujillo-Santos J(1), Schellong S, Falga C, Zorrilla V, Gallego P, Barrén M, Monreal M; RIETE
Investigators.Am ] Med. 2013 May;126(5):425-434.e1. doi: 10.1016/j.amjmed.2012.09.021. Epub 2013 Mar 14.
Fl: 4,768 Primer Cuartil: SI Primer Decil: Sl
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A clinical prognostic model for the identification of low-risk patients with acute symptomatic
pulmonary embolism and active cancer. den Exter PL(1), Gomez V, Jiménez D, Trujillo-Santos J, Muriel A,
Huisman MV, Monreal M; Registro Informatizado de la Enfermedad Trombo Embélica (RIETE) Investigators. Chest.
2013 Jan; 143(1):138-45.
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Proyectos

« ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA EVALUAR LA EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS DE LA BUSQUEDA Y
TRATAMIENTO ACTIVOS DE LA TROMBOEMBOLIA DE PULMON (TEP) EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR
AGUDIZACION DE EPOC DE CAUSA DESCONOCIDA (ENSAYO SLICE)

Financiador; ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR
Importe: 6.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« ESTUDIO DE MACROPARTICULAS CIRCULANTES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VE-
NOSAY CANCER
Financiador; CONSEJERA DE ECONOMIA, INNOVACION, CIENCIAY EMPLEO
Importe: 72.792,10 €
Duracion del proyecto (meses): 48

« ESTUDIO MULTICENTRICO DE MICROPARTICULAS CIRCULANTES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD TROM-
BOEMBOLICA VENOSA Y CANCER
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 123.541,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

Tesis

Evolucion del tromboembolismo pulmonar agudo
Doctorando: Consolacién Rodriguez Matute
Director: Otero Candelera Remedios



Envejecimiento, pacientes pluripatologicos y con enfermedades avanzadas sanos

Coordinador del grupo

Méximo Bernabeu Wittel l n.:

Facultativo Especialisa de Area de Medicina Interna.

Director del Plan Estratégico de Formacion Integral del SSPA. Hospital - N

Universitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla. INSTITUTODEB|°MEDlCINAD ‘=SEV“‘LA

Miembros del grupo

*Aguilera Gonzalez, Maria del Carmen. Lda. en Medicina. FEA.

*Bohdrquez Colombo, Pilar. Lda. en Medicina. FEA.

*Diaz Benavente, Magdalena. Lda. en Antropologia/Dpda. en Enfermerfa.
Técnico.

*Diaz Torres, Miguel Angel. Doctor en Medicina. FEA.

*Galindo Ocaiia, Francisco Javier. Doctor en Medicina. FEA.

*Garcia Gutiérrez, Manuel. Ldo. en Medicina. MIR.

+Gonzalez Molina, Alvaro.

*Hernandez Quiles, Carlos. Ldo. en Medicina. FEA.

*Higuera Vila, Laura de la. Lda. en Medicina. MIR.

*Hurtado Gamoza, Abelardo.

*Martin Sanz, Maria del Val. Doctora en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Mendoza Giraldo, Diana. Lda. en Medicina y Cirugia. MIR.

*Moreno Gaviiio, Lourdes. Doctora en Medicina. FEA.

*Navarro Rodriguez, Antonio. Ldo. en Medicina. FEA.

*Nieto Martin, Maria Dolores. Doctora en Medicina y Cirugfa. FEA.

Ollero Baturone, Manuel. Doctor en Medicina. Director U.G.C.

+Ortiz Camufiez, Maria Angeles.

*Pascual de la Pisa, Beatriz. Doctora en Medicina. FEA.

*Praena Segovia, Julia Maria. Lda. en Medicina. MIR.

*Quiroga Alonso, Maria Victoria. Lda. en Medicina. FEA.

*Ramirez Duque, Nieves. Lda. en Medicina. FEA.

*Rincén Gomez, Manuel.

«Rivas Cobas, Paula Carlota. Lda. en Medicina. MIR.

*Romero Carmona, Susana. Dpda. en Enfermerfa. Técnico.

Resumen

El grupo arriba detallado tiene una dilatada experiencia en el estudio de nuevos modelos asistenciales acor-
des con las nuevas expectativas y demandas ciudadanas, y se ha constituido como un verdadero pionero en
nuestro pais en la atencién a pacientes fragiles y vulnerables, cuyo paradigma mas claro es el Paciente Pluri-
patolégico, articulando una alternativa asistencial novedosa que parte de una estrecha interrelacién y colabo-
racion entre Atencion Pimaria y Especializada. Por otro lado cuenta ya con experiencia en la coordinacion de
varios estudios multicéntricos a nivel nacional tanto observacionales como de intervencion (ensayos clinicos
y cuasiexperimentales) sobre poblaciones vulnerables. Sus lineas y proyectos de investigacion prioritarios
actualmente son SEIS:

—_

Linea de investigacion clinica de paciente pluripatoldgico y con enfermedades crénicas complejas y
avanzadas.

Linea de investigacion clinica en pacientes con Fractura de Cadera

Linea de desarrollo tecnoldgico y TICs en la mejora de la asistencia a poblaciones vulnerables

Linea de investigacion clinico-basica en envejecimiento y terapias antienvejecimiento

Linea de investigacion en pacientes en trayectoria de final de vida y cuidados paliativos.

Linea de investigacion en continuidad asistencial, relacion interniveles, y resultados en salud.
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Publicaciones

Anticoagulation in polypathological patients with atrial fibrillation. Diez-Manglano J, Bernabeu-Wi-
ttel M, Baron-Franco B, Murcia-Zaragoza J, Fuertes Martin A, Alemdn A, Ollero-Baturone M, en representacién de
los investigadores del Proyecto PROFUND. Med Clin (Barc).

FI: 1,399 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Suitability of pharmacological treatment in patients with multiple chronic conditions. Gal-
van-Banqueri M, Santos-Ramos B, Vega-Coca MD, Alfaro-Lara ER, Nieto-Martin MD, Pérez-Guerrero C. Aten Primaria.
FI: 0,957 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Reliability of a short questionnaire for the diagnosis of severe disability in polypathologi-
cal patients attended in hospital setting. Galindo-Ocafia ), Bernabeu-Wittel M, Ollero-Baturone M, Ba-
ron-Franco B, Murcia-Zaragoza JM, Fernandez-Moyano A, Diez-Manglano |, Moreno-Gavifio L, PROFUND project
researchers. Eur | Intern Med.

FI: 2,049 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Evaluation of the appropriateness of pharmacotherapy in patients with high comorbidity.
Galvan-Banqueri M, Gonzdlez-Méndez Al, Alfaro-Lara ER, Nieto-Martin MD, Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B.
Aten Primaria.

FI: 0,957 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Caregivers’ features and social support in patients with advanced medical diseases. More-
no-Gavifio L, Bernabeu-Wittel M, Mendoza-Giraldo D, Sanz-Baena S, Galindo-OcafiaFJ, on behalf of PALIAR Project
Investigators. Eur | Intern Med.

FI: 2,049 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Reliability of a questionnaire for pharmacological treatment appropriateness in patients with
multiple chronic conditions. Galvan-Banqueri M, de la Higuera-Vila L, Vega-Coca MD, Nieto Martin MD,
Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B. Eur ] Intern Med.

FI: 2,049 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Patient-Centered Care for Older Adults with Multiple Chronic Conditions: These are the Poly-
pathological Patients! Bernabeu-Wittel M, Ollero-Baturone M, Nieto-Martin D, Garcia-Morillo S, Goicoe-
chea-Salazar J. ] Am Geriatr Soc.

FI: 3,978 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Medication reconciliation on hospital admission in patients with multiple chronic diseases
using a standardised methodology. Alfaro-Lara ER, Santos-Ramos B, Gonzdlez-Méndez Al, Galvén-Banqueri
M, Vega-Coca MD, Nieto-Martin MD, Ollero-Baturone M, Pérez-Guerrero C. Rev Esp Geriatr Gerontol.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Adaptation of the Palliative Prognostic Index in patients with advanced medical conditions.
Nieto Martin MD, Bernabeu Wittel M, de la Higuera Vila L, Mora Rufete A, Bardn Franco B, Ollero Baturone M, en
representacion de los investigadores del proyecto PALIAR. Rev Clin Esp.

FI: 0,762 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Subcutaneous furosemide as palliative treatment in patients with advanced and terminal-pha-
se heart failure. Galindo-Ocafia ], Romero-Mena ), Castillo-Ferrando JR, Aguilera-Gonzdlez C, Bernabeu-Wittel
M, Ollero-Baturone M. BM] Support Palliat Care.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Métodos de conciliacion del tratamiento farmacolégico en el paciente pluripatoldgico. Eva
Rocio Alfaro Lara, Maria Dolores Vega Coca, Mercedes Galvan Banquerf, Maria Dolores Nieto Martin, Concepcion
Pérez Guerrero, Bernardo Santos Ramos. Atencion Primaria.

FI: 0,957 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Reliability of a questionnaire for pharmacological treatment appropriateness in patients with
multiple chronic conditions. Galvan-Banqueri M, de la Higuera-Vila L, Vega-Coca MD, Nieto Martin MD,
Pérez-Guerrero C, Santos-Ramos B. Eur | Intern Med.

FI: 2,049 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

« MODELO PRONOSTICO Y DE PREDICCION DE MORTALIDAD PARA PACIENTES PLURIPATOLOGICOS EN ATEN-
CION PRIMARIA EN ANDALUCIA.
Financiador; INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 55.176,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« DESARROLLO Y VALIDACION DE UN MODELO PRONOSTICO Y DE PREDICCION FUNCIONAL A LARGO PLAZO
PARA PACIENTES PLURIPATOLOGICOS EN ATENCION PRIMARIA: ESTUDIO PROFUND EN ATENCION PRIMARIA
(PROFUND-AP 2.4)

Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL
Importe: 49.560,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

* PROYECTO PAHFRAC-01 FINANCIADO POR CAIBER
Financiador: CAIBER
Importe: 91.669,13 €
Duracion del proyecto (meses): 23

« ESTUDIO SOBRE LA UTILIZACION INAPROPIADA DE MEDICAMENTOS EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA HOS-
PITALIZADOS EN SERVICIOS DE MEDICINA INTERNA DE DIFERENTES HOSPITALES ESPANOLES.
Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 23.256 €
Duracion del proyecto (meses): 47

Libros/Capitulos de libros

Desarrollo de guias de practica clinica en pacientes con comorbilidad y pluripatologia. Alon-
s0-Coello P, Bernabeu-Wittel M, Casariego-Vales E,Rico Blazquez M, Rotaeche del Campo R, Sdnchez Gémez S.
M-12669-2013. Multimédica Proyectis, S.L. ISBN: 978-84-695-7582-6
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GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinador del grupo

Francisco Ortega Ruiz
Jefe de Seccidn. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

eBarrot Cortés, Emilia. Doctora en Medicina. Jefe de Servicio.
*Cejudo Ramos, Pilar. Doctor en Medicina. FEA.

*Marquez Martin, Eduardo. Ldo. en Medicina. FEA.
*Valencia Azcona, Borja. Ldo. en Medicina. MIR.

*Vézquez Sanchez, Rosa. Dpda. en Enfermeria. Técnico.

Fig.1. Gimnasio de rehabilitacion respiratoria.

B EPOC, hipoxia y rehabilitacion respiratorias

Resumen

Los objetivos del grupo de investigacion se centran en el analisis de la patogenia de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Croénica (EPOC) y su respuesta a diferentes tratamientos, en particular a distintos programas
de rehabilitacién respiratoria. Se pretende una innovacion tecnolégica-terapéutica al indicar de forma mas
adecuada los programas de rehabilitacion respiratoria ajustandola a pacientes en los que se prevé que son
receptivos a este tipo de tratamiento y no utilizandolo en aquellos que se prevé que no sea eficaz.

Objetivos:
1. Valorar el perfil inflamatorio sistémico del paciente EPOC (PCR, IL6, IL8, IL10, IL12, TNF alfa, IGF-1) y
presencia de MIC-A y MIC-B soluble en suero, dependiendo del fenotipo del paciente. Determinar si
la presencia de estas sustancias repercute en términos de capacidad de ejercicio, estado nutricional y
funcién muscular.

2. En muestras del mlsculo cuadriceps cuantificar las células satélites, marcadores de regeneracion
muscular (TNF-alfa y sus receptores, isoformas musculares de IGF-1 y su receptor) y moléculas de
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reparacién-miogénesis (Pax7, M-caderina y Mio-D). Comparar estos valores
segun el fenotipo del paciente EPOC.

3. Analizar el efecto del entrenamiento al ejercicio sobre estas sustancias
(PCR, IL6, IL8, IL10, IL12, TNF alfa, IGF-1 y presencia de MIC-A y MIC-B so-
luble en suero) y comparar si existe diferente respuesta segun el fenotipo
enfisematoso o no del paciente.

4. Valorar el efecto del programa de entrenamiento, segun el fenotipo, so-
bre el potencial regenerativo y de remodelado del musculo (TNF-alfa y sus
receptores, isoformas musculares de IGF-1 y su receptor y moléculas de
reparacion-miogénesis, Pax7 ,M-caderina y Mio-D).

Otros objetivos son:

- Evaluacion de programas de entrenamiento al ejercicio en otras patologias
respiratorias cronicas (SAOS, neumopatias interticiales, etc).

- Comparar eficacia de estos programas con otros tratamientos como la venti-
lacidon mecanica no invasiva.

- Estudiar el impacto de las distintas opciones terapéuticas que se utilizan den-
tro de la practica clinica habitual en la EPOC sobre la carga de Pneumocystis

jirovecii asf como en la inflamacién sistémica.

Publicaciones

Implementation of a telehealth programme for patients with severe chronic obstructive
pulmonary disease treated with long-term oxygen therapy. Jodar-Sanchez F, Ortega F, Parra C, Go-
mez-Sudrez C, Jorddn A, Pérez P, Bonachela P, Leal S, Barrot E. | Telemed Telecare.

FI: 1,467 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Guidelines for the management of respiratory complications in patients with neuromuscular
disease. Farrero £, Anton A, Egea (], Aimaraz M}, Masa JF, Utrabo |, Calle M, Verea H, Servera E, Jara L, Barrot E,
(asolivé V. Arch Bronconeumol.

Fl: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Handbook for the preparation of evidence-based documents. Tools derived from scientific
knowledge. Carrion-Camacho MR, Martinez-BroccaMA, Paneque-Sanchez-Toscano |, Valencia-Martin R, Palo-
mino-Garcia A, Mufioz-Durdn C, Tamayo-Lopez MJ, Gonzdlez-Eiris-Delgado C, Otero-Candelera R, Ortega-Ruiz F,
Sobrino-Mdrquez JM, Jiménez-Garcia-Béveda R, Fernandez-Quero M, Campos-Pareja AM. Rev Calid Asist.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Spirometry. Garcia-Rio F, Calle M, Burgos F, Casan P, Del Campo F, Galdiz JB, Giner ], Gonzdlez-Mangado N,
Ortega F, Puente Maestu L. Arch Bronconeumol.
FI: 1,372 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Eighteen Years with Spinal Muscular Atrophy (SMA) Type 1. Valencia Azcona B, Robert Bach |. Tanaffos
2013.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

INVESTIGACION, DESARROLLO Y VALIDACION TECNICAY CLINICA DE UN SENSOR INTELIGENTE PARA EVALUA-
CION DE LA COMPOSICION CORPORAL MEDIANTE IMPEDANCIOMETRIA EN PACIENTES CON ENFERMEDA-
DES RESPIRATORIAS CRONICAS.

Financiador; ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR

Importe: 6.000,00 €

Duracion del proyecto (meses): 12

EFECTOS DEL ENTRENAMIENTO AL EJERCICIO EN PACIENTES CON SINDROME OVERLAP SAHS-EPOC
Financiador; ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR
Importe: 6.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 29

D FUNDACION RESPIRA MARQUEZ MAR
Financiador: RESPIRA. FUNDACION ESPANOLA DEL PULMON.SEPAR
Importe: 7.260,70 €
Duracion del proyecto (meses): 71

EFICACIA DE UN PROGRAMA DE REHABILITACION RESPIRATORIA EN PACIENTES CON HIPERTENSION PULMONAR
Financiador: FUNDACION NEUMOSUR
Importe: 6.000,00 €
Duracion del proyecto (meses): 59

INVESTIGACION, DESARROLLO Y VALIDACION TECNICA Y CLINICA DE UNA PLATAFORMA INTEGRAL PARA EL
CONTROL DE CAMBIOS DINAMICOS EN EL PATRON RESPIRATORIO DE PACIENTES EPOC

Financiador; ASOCIACION DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA DEL SUR

Importe: 4.000,00 €

Duracion del proyecto (meses): 15

INVESTIGACION, DESARROLLO Y VALIDACION TECNICA Y CLINICA DE UNA PLATAFORMA INTEGRADA DE E-RE-
HABILITACION

Financiador: CONSEJER[A DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES

Importe: 57.016,51 €

Duracion del proyecto (meses): 36



Coordinador del grupo
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Facultativo Especialista de Area de Traumatologfa. Hospital Universita-
rio Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Anayas Rojas, Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.
*BelascoainBenitez, Eduardo. Ldo. en Medicina. FEA.
*Cano Luis, Pedro. Ldo. en Medicina. FEA.

*Fornel Pérez, Salvador. Ldo. en Medicina. FEA.
*Garcia Parra, Pablo. Ldo. en Medicina. FEA.

+Gil Alvarez, Juan José. Ldo. en Medicina. FEA.

«Lazaro Gonzalez, Angel. Ldo. en Medicina. FEA.
eLirola Criado, José. Ldo. en Medicina. FEA.
*Lopez-Puerta Gonzalez, José Maria. Ldo. en Medicina. FEA.
*Serrano Escalante, Francisco. Ldo. en Medicina. FEA.
*Tejero Garcia, Sergio. Ldo. en Medicina. FEA.

+Toledo Romero, Miguel Angel. Ldo. en Medicina. FEA.

Patologia musculo esquelética e innovacion biotecnologica
Publicaciones

Isolated subtalar arthrodesis through minimal incision surgery. Carranza-Bencano A, Tejero-Garcia S, Del Castillo-Blanco G, Fernandez-To-
rres J), Alegrete-Parra A. Foot Ankle Int.
FI: 1,474 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Cardiac autonomic response during recovery from a maximal exercise using whole body vibration. Safiudo B, César-Castillo M,
Tejero S, Nunes N, de Hoyo M, Figueroa A. Complement Ther Med.
FI: 2,093 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Anlisis del sindrome inestable-doloroso de la articulacion subastragalina mediante el sistema estrés dinamico baropodo-
TAC. Tejero-Garcia S, Lirola Criado JF, Girdldez Sanchez MA, Cano Luis P, Navarro Robles A, Carranza Bencano A. Sociedad Andaluza de Traumatologfa
y Ortopedia.

FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Secuela de fractura de pelvis. A propésito de un caso y revision de la literatura. Girdldez-Sanchez MA, Ldzaro Gonzalvez AA, Serrano
Toledano D, Belascoain Benitez E, Anaya Rojas M, Cano Luis P. Revista de la Sociedad Andaluza de Traumatologfa y Ortopedia.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

A single mutation in securin chromosomal instability and enhances cell invasion. Mora Santos M, Castilla C, Herrero-Ruiz ], Girdldez S,
Limdn-Mortés MC, Sdez C, Japon MA, Tortolero M, Romero F. European Journal of Cancer.
FI: 5,067 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Patentes

PINZA QUIRURGICA PARA LA APROXIMACION Y REDUCCION DE FRAGMENTOS
Titular: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD, SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Fecha Solicitud: 05/11/2013
Ndmero de Registro: PCT/ES2013/070762

DISPOSITIVO DE APOYO PLANTAR
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Fecha Solicitud: 27/03/2013
Ndmero de Registro: P20/1330458
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Coordinador del grupo

Francisco Capote Gil

Jefe de Seccidn y Profesor Asociado.

Hospital Universitario Virgen del Rocio/Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

*Botebol Benhamou, Georgina. Ldo. en Medicina. FEA.

*Caballero Eraso, Candelaria. Ldo. en Medicina. Becaria Rio Hortega.
*Carmona Bernal, Carmen. Doctor en Medicina. FEA.

« Garcia Diaz, Emilio Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

*Marin Barrera, Lucia. Ldo. en Medicina. MIR.

*Maiias Escorza, Pedro. Dpdo. en Enfermerfa. Técnico.

+Sanchez Armengol, M? Angeles. Doctor en Medicina. FEA.
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Fig. 1. Registro de poligrafia respiratoria que muestra un patron de ap-
neas centrales, patrén ventilatorio de Cheyne-Stokes (creciente-decre-
ciente) y caidas repetidas en la saturacion arterial de oxigeno, el cual se
puede presentar de forma caracteristica en pacientes con Insuficiencia
cardiaca congestiva.

Patologia respiratoria del suefio

] |
Consulta g= |
Suefio 5

Resumen

Proyectos en desarrollo:

1.

Expresion de la subunidad beta-1 del canal maxi-k en leucocitos de sangre periférica, prevalencia de
hipertension y grado de dafio vascular en el sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS).

Efecto del tratamiento con presién continua positiva en la via aérea (CPAP) sobre las cifras tensionales
en pacientes con hipertension arterial refractaria.

Variables clinicas en una poblacidon de pacientes estudiados por trastornos respiratorios durante el
suefio (TRS), identificando distintos subgrupos poblacionales (etarios, género y niveles de somnolencia
diurna).

Evolucion de los parametros respiratorios en los estudios de suefio de pacientes diagnosticados de
SAHS tras un tiempo de tratamiento con CPAP superior a 15 afios.

Estudio de coste-efectividad de la poligrafia respiratoria domiciliaria en pacientes con SAHS

Efectividad de la CPAP en controlar la capacidad de esfuerzo en pacientes con SAHS y el posible bene-
ficio afiadido a un programa de entrenamiento.



7. Mantenimiento y difusion del protocolo de colaboracién entre una UTRS y Effect of CPAP on blood pressure in patients with obstructive sleep apnea and resistant hyper-

los centros de Atencién primaria de su Area sanitaria: protocolo de deriva- tension: the HIPARCO randomized clinical trial. Martinez-Garcia MA, Capote F, Campos-Rodriguez F,
cion a la UTRS de pacientes con sospecha de SAHS desde AP. Lloberes P, Diaz de Atauri M), Somoza M, Masa JF, Gonzdlez M, Sacristan L, Barbé F, Duran-Cantolla J, Aizpuru F,
neas del Suefio en Atencién Primaria del Area del Hospital Universitario San Marti N, Montserrat JM, Spanish Sleep Network. JAMA.

Virgen del Rocfo. FI: 29,978 Primer Cuartil: SI Primer Decil: SI

9. Translacion de la investigacion sobre hipoxia al contexto clinico: tolerancia
al déficit de O2, disfuncion cerebral, infeccion y cancer
Proyectos
Estudios finalizados, en fase de publicacién: . ,
« EXPRESION DE LA SUBUNIDAD 1 DEL CANAL MAXI-K+ EN LEUCOCITOS DE SANGRE PERIFERICA, NIVELES
DE PRESION ARTERIAL Y GRADO DE DISFUNCION ENDOTELIAL EN EL SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA DEL
SUENO.
Financiador: Consejerfa de Economia, Innovacion, Ciencia y Empleo
Importe: 22.500,00 €
Duracion del proyecto (meses): 36

1. Estudio de base poblacional para investigar los marcadores clinicos antro-
pométricos y bioguimicos (gamma-glutamiltranspeptidasa) que se asocian
al estrés oxidativo cronico del SAHS, y determinar cudles de estos parame-
tros podria actuar como marcador de riesgo vascular en el SAHS.

2. Estudio prospectivo de seguimiento de pacientes con insuficiencia cardiaca

congestiva para establecer el papel prondstico de los TRS asociados. « COSTE-EFECTIVIDAD DF LA POLIGRAFIA RESPIRATORIA DOMICILIARIA EN EL SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA
3. Estudio de validez y coste/efectividad de dispositivos supersimplificados DEL SUENO.

frente a la polisomnografia en el diagnostico de los TRS. Financiador: Consejerfa de Igualdad, Salud y Politicas Sociales
4. Estudio prospectivo de incidencia de hipertensién y eventos cardiovascula- Importe: 29.380,23 €

res en pacientes con SAHS sin somnolencia diurna excesiva. Duracién del proyecto (meses): 36

5. Influencia en la evolucién neuroldgica del ictus isquémico a medio y largo
plazo de pacientes diagnosticados de SAHS en tratamiento con CPAP.

Obtencién de financiacion para los siguientes estudios:

1. Eficacia del tratamiento con CPAP en pacientes ancianos con SAHS.
2. Eficacia del diagnostico y de la decision terapéutica tomada mediante poli-
grafia respiratoria o polisomnografia.

3. Diagnostico del SAHS en Atencién Primaria mediante procedimientos sim-
plificados.

Publicaciones

Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Vascular Pathology, Endothelial Function and Endothelial
Cells and Circulating Microparticles. Stiefel P, Sanchez-Armengol MA, Villar J, Vallejo-Vaz A, Moreno-Luna
R, Capote F. Arch Med Res.

Fl: 2,079 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinador del grupo

Tomas Gomez Cia

Director UGC de CPLy GQ. Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

Miembros del grupo

*Barrera Pulido, Fernando. Ldo. en Medicina. FEA.
*Gacto Sanchez, Purificacién. Ldo. en Medicina. FEA.
*Gomez Ciriza, Gorka. Ingeniero Industrial.

«Infante Cossio, Pedro. Ldo. en Medicina. FEA.
*Lagares Borrego, Araceli. Ldo. en Medicina. FEA.
*Miralles Marrero, Francisca. Ldo. en Medicina. FEA.
*Sicilia Castro, Domingo. Ldo. en Medicina. FEA.
*Sudrez Mejias, Cristina. Ingeniero Telecomunicaciones.

M Realidad virtual aplicada a la planificacion quirargica

Resumen

Este grupo de investigacion se caracte-
riza por su composicion multidisciplinar.
Cirujanos de diferentes disciplinas e in-
genieros expertos en el tratamiento de la
imagen médica y en el disefio industrial,
aunan sus esfuerzos para la mejora de los
procesos quirdrgicos. La combinacion de
ambas disciplinas les permite investigar
y avanzar, posibilitando el desarrollo de
nuevos productos y servicios sanitarios
que buscan la mejora de la calidad y de Ia
eficiencia de los procesos quirdrgicos.

Entre las actividades cientificas realizadas
por el equipo destaca la inclusién de tec-
nologias de visualizacién como la realidad
virtual para la planificacion y optimizacion
de los procesos quirlrgicos. En esa linea, los investigadores han participado en el desarrollo del software
VirSSPA que permite la simulacion de la cirugia en un PC convencional a partir de imagenes radioldgicas del
paciente en 2D. VirSSPA es el resultado de varios proyectos de [+D+i financiados por la Consejeria de Salud
de laJunta de Andalucia. Como hito a resaltar, en Mayo del 2011 se firmo el acuerdo de licencia para la explo-
tacion comercial de dicha aplicacién y del Sistema Integral de Gestién del Conocimiento. Dicho acuerdo fue
firmado por el Servicio Andaluz de Salud, Fundacién Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion en
Salud de Sevilla e IKIRIA Knowledge.

También mencionamos la inclusidon de una nueva linea de investigacion, en concordancia con la anterior,
consistente en la incorporacién de metodologias de fabricacion tridimensional mediante prototipado rapido.
Investigadores de este equipo bajo las directrices de la Subdireccion de I+D+iy el apoyo de la UCAI, constitu-
yen en el Hospital Universitario Virgen del Rocio el laboratorio de fabricacién de biomodelos FABLAB_HUVR.
El laboratorio tiene como objeto la generacion de biomodelos aplicables en las diferentes fases del proceso
quirdrgico, planificacion, guiado intraoperatorio y seguimiento post-operatorio.

Publicaciones

Facial transplantation: a concise update. Infante-Cossio P, Barrera-Pulido F, Gomez-Cia T, Sicilia-Castro D, Garcfa-Perla-Garcia A, Gacto-Sanchez
P, Hernandez-Guisado JM, Lagares-Borrego A, Narros-Gimenez R, Gonzdlez-Padilla JD. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
FI: 1,017 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO
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Assessment of quality of life of oral cancer survivors compared with Spanish population norms.
Herce-Ldpez J, Rollon-Mayordomo A, Lozano-Rosado R, Infante-Cossio P, Salazar-Fernandez C1. Int | Oral Maxillofac Surg.
FI: 1,521 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Burn depth analysis using multidimensional scaling applied to psychophysical experiment
data. Acha B, Serrano C, Fondon |, Gomez-Cia T. IEEE Trans Med Imaging.
Fl: 4,027 Primer Cuartil: SI Primer Decil: S

Treatment of recurrent mandibular ameloblastoma. Infante-Cossio P, Prats-Golczer V, Gonzalez-Perez
LM, Belmonte-Caro R, Martinez-DE-Fuentes R, Torres-Carranza E, Gacto-Sanchez P, Gomez-Cia T. Exp Ther Med.
FI: 0,344 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Prevalence of obesity and associated cardiovascular risk: the DARIOS study. Félix-Redondo F,
Grau M, Baena-Diez JM, Dégano IR, de Ledn AC, Guembe M], Alzamora MT, Vega-Alonso T, Robles NR, Ortiz H, Rigo
F, Mayoral-Sanchez £, Tormo M), Segura-Fragoso A, Ferndndez-Bergés D. BMC Public Health.

FI: 2,076 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Libros/Capitulos de libros

Ursus: A Robotic Assistant for Training of Children with Motor Impairments. Sudrez Mejias C,
Echevarria C, Nufiez P, Manso L, Bustos P, Leal S, Parra Calderén C.
Converging Clinical & Enginerering Research on Neurorehabilitation, BIOSYSROB. ISBN: 978-3-642-34546-3

Proyectos

« VIRSSPA 2011. PLANIFICACION QUIRURGICA APLICADA A LA CIRUGIA DE ALONJERTOS OSEOS MASIVOS, PRO-
TESIS E IMPLANTES, MEDIANTE TECNICAS AVANZADAS DE IMAGEN, SIMULACION DE TEJIDOS Y REALIDAD
VIRTUAL.

Financiador: CONSEJERIA DF IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 17.157,00 €
Duracion del proyecto (meses): 50

* ALOTRASPLANTE DE TEJIDO COMPUESTO EN EXTREMIDADES SUPERIORES (ATC): BASES ANATOMICO-EXPE-
RIMENTALES Y APLICACION A NUEVOS MODELOS DE CONOCIMIENTO PARA RECONSTRUCCION DE EXTREMI-
DADES SUPERIORES.

Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 59.525,94 €
Duracion del proyecto (meses): 36

« DISENO DE UN METODO CUANTITATIVO NO INVASIVO PARA LA DETECCION Y SEGUIMIENTO DE LA LIPOATRO-
FIA FACIAL (LAF) EN PACIENTE VIH Y PLANIFICACION DE LA CIRUGIA CORRECTIVA BASADO EN EL REGISTRO
EVOLUTIVO EN 3D DEL CONTORNO FACIAL (SCANLAF)

Financiador: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PROGRESO Y SALUD
Importe: 39.284,00 €
Duracion del proyecto (meses): 31

« ALOTRASPLANTE DE TEJIDO COMPUESTO EN TERRITORIO FACIAL (ATC): BASES ANATOMICO-EXPERIMENTA-
LES Y APLICACION A NUEVOS MODELOS DEDE CONOCIMIENTO PARA RECONSTRUCCION DE EXTREMIDADES
SUPERIORES.

Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 102.629,78 €
Duracién del proyecto (meses): 35

« EFICACIA DE UNA DIETA MEDITERRANEA EN LA PREVENCION PRIMARIA DE INSUFICIENCIA CARDIACAY FIBRI-
LACION AURICULAR EN HIPERTENSOS DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR.
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 76.230,00 €
Duracién del proyecto (meses): 47

Patentes

ESTIMACION DE LA PROFUNDIDAD DE LA QUEMADURA
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Fecha Solicitud: 11/03/2013
Ndmero de Registro: RPI201399900249060

MODELO 3D PARA EL CALCULO DE LA SUPERFICIE CORPORAL QUEMADA
Titular: SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Fecha Solicitud: 11/03/2013
Ndmero de Registro: RPI201399900249290

APLICACION PARA LA PLANIFICACION QUIRURGICA Y SIMULACION
Titular; FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA,
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Fecha Solicitud: 12/04/2013
Ndmero de Registro: RPI201399900414845

DISPOSITIVO DE SUJECION PARA EL ESCANEADO SUPERFICIAL
Titular: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION EN SALUD DE SEVILLA,
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD
Fecha Solicitud: 12/04/2013
Ndmero de Registro: RP1201399900415105
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Coordinador del grupo

José Aguilar Reina

Personal Emérito del Servicio Andaluz de Salud. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Roque Cuellar, Maria del Carmen. Doctora en Biologfa.

Seccion de hepatologia

Resumen

El grupo lleva mas de una década estudiando —en colaboracién con el Servicio de Inmunologia- la relacién en-
tre factores inmunogenéticos y la evolucion y respuesta al tratamiento de la infeccién por virus de la hepatitis
C. Después de estudiar la influencia de variantes de HLA, TNF alfa, FAS, CCR5-Delta 32, CCR2-V641, SLCT1A1,
caspasa, IL28 y otros, se inicid estudio sobre la respuesta inmune especifica de células mononucleares de
sangre periférica en parejas heterosexuales seronegativas de pacientes con hepatitis crénica por virus C, lo
que ha permitido aportar datos sobre el controvertido papel de Ia via sexual en el contacto con el virus y, al
mismo tiempo, describir, por primera vez, la presencia de infeccion oculta en dichas células. A partir de ahi se
inicié una via de investigacion para conocer la influencia que la presencia del virus pueda tener sobre la fun-
cion de estas células de la inmunidad, habiendose publicado durante 2011 los primeros resultados, relativos
al comportamiento de los receptores de entrada del virus en las mismas. Actualmente se sigue en esta linea.
Estos trabajos se han realizado siempre con fondos conseguidos en convocatorias publicas y actualmente
estan activos dos proyectos financiados por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia y por FIS, cuyo
investigador principal es el responsable del grupo.



Proyectos

* (52010 AGUILAR REINA JOSE PI10371/2010
Financiador: CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 56.150,36 €
Duracion del proyecto (meses): 35

« ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE VIRUS DE LA HEPATITIS C EN LOS LINFOCITOS B DE SAN-
GRE PERIFERICA Y EL DESARROLLO DE MECANISMOS LINFOPROLIFERATIVOS
Financiador: INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Importe: 78.045,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35
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Coordinadores del grupo

Carmen Echevarria Ruiz de Vargas

Jefa de Servicio y Directora de la UGC Rehabilitacion Intercentros-Inter-
niveles de Sevilla. Hospital Universitario Virgen del Rocio/Universidad
de Sevilla.

José Antonio Expésito Tirado
Ldo. en Medicina y Cirugfa. Jefe de Servicio. Hospital Universitario Vir-
gen del Rocfo.

Miembros del grupo

*Barrera Chacon, Juana M. Lda. en Medicina y Cirugfa. Jefe de Seccion de
Neurorehabilitacion.

*Ferrand Ferri, Patricia. Lda. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Galvén Ruiz, Antonio. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Garcia Obrero, Inmaculada. Doctora en Medicina. FEA.

*Lépez Lozano, Ana M?. Lda. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Martinez-Sahuquillo Amuedo, M? Encarnacién. Dra. en Medicina. FEA.

*Rodriguez Garcia, Jorge. Ldo. en Medicina y Cirugfa. FEA.

*Rodriguez-Pifiero Duran, Manuel. Doctor en Medicina. Jefe de Servicio

eZarco Perifidn, Maria José. Doctor en Medicina. FEA.

Grupo (TS634: grupo para el estudio de la discapacidad y rehabilitacion

Resumen

La actividad investigadora se centra en lineas de atencién consolidadas de nuestros pacientes con discapaci-
dady en proceso de Rehabilitacion o Readaptacién funcional del

+ Paciente con dafio cerebral adquirido, Iinea tratamiento neurocognitiva

* Paciente con lesién medular

+ Rehabilitacion Infantil

+ Rehabilitacion cardiaca

- Diagndstico y evaluacion instrumentada de los trastornos del movimiento

Dentro de estas lineas de investigacion se han llevado a cabo estudios centrados en mejora del conocimiento
epidemioldgico de los distintos procesos, evaluacion de resultados en salud con procedimientos terapéu-
ticos especificos, evaluacién de tecnologia para mejorar la efectividad y eficiencia de nuestras actuaciones
diagndsticas y/o terapéuticas - TeleRehabilitacion, Laboratorio de Analisis del Movimiento. Como innovacion
resefiar los estudios dirigidos a la mejora de la atencién neurocognitiva en el paciente con dafio cerebral
adquirido utilizando en el proceso terapéutico las Tecnologfas de la Informacion y Comunicacion (TICs) que
nos permitird llevar a cabo el tratamiento al domicilio mejorando la accesibilidad de estas terapias y evitando
desplazamientos al paciente y cuidador.
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Destacar el Primer Premio recibido al mejor trabajo presentado en el 51° Congre-
so de la Sociedad Espafiola de Rehabilitacién y Medicina Fisica, celebrado del 29
de mayo al 1 de junio de 2.013, premio otorgado al trabajo titulado “Mortalidad
y morbilidad cardiovascular a largo plazo en pacientes que han completado un
programa de rehabilitacion cardiaca”.

Publicaciones

Valoracion del impacto del tratamiento cognitivo dentro del programa de rehabilitacién en pa-
cientes con traumatismo craneoencefélicos. Zarco-Perifidn M), Echevarrfa Ruiz de Vargas C, Barrera Cha-
(6n B, Garcia Obrera |, Martinez-Sahuquillo Amuedo ME, Fernandez Palacin A. Rehabilitacion (Madr) 2013: 90-8.

A randomized controlled trial to assess the efficacy and cost-effectiveness of urinary cathe-
ters with silver alloy coating in spinal cord injured patients: trial protocol. Bonfill X, Rigau D, Jaure-
gui-Abrisqueta ML, Barrera Chacn JM, Salvador de la Barrera S, Alemdn-Sdnchez CM, Bea-Mufioz M, Moraleda Pérez
S, Borau Duran A, Espinosa Quirds JR, Ledesma Romana L, Esteban Fuertes M, Araya |, Martinez-Zapata MJ. BMC Urol.
Fl: 1,694 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Libros/Capitulos de libros

Localizacion mediante electroestimulacion muscular. Rodriguez Pifiero Duran M. En: Guirao Cano LI.
Madrid. Editorial: Ergon, 2013: 23-32. ISBN: 978-84-15950-17-2

Localizacion muscular e infiltracién de espasticidad con toxina botulinica en nifios. Rodrigue
Pifiero Durdn M. En: Guirao Cano LI. Madrid. Editorial: Ergon, 2013: 55-63. ISBN: 978-84-15950-17-2

Proyectos

IMPACTO DE LA ADHERENCIA A LA PRACTICA DE EJERCICIO FISICO PERSONALIZADO Y CAMBIOS DE ESTILOS
DE VIDA RECOMENDADQS SOBRE EL CONTROL DE FACTORES DE RIESGOS, CAPACIDAD FUNCIONAL'Y CALI-
DAD DE VIDA A LARGO PLAZO EN PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA QUE COMPLETAN UN PROGRA-
MA DE REHABILITACION CARDIACA

Financiador: Servicio Andaluz de Salud

Importe: 19.813,75 €

Duracion del proyecto (meses): 36

REWIRE REHABILITATIVE WAYOUT IN RESPONSIVE HOME ENVIRONMENTS
Financiador: Seventh Framework Programme
Importe: 177.252,00 €
Duracion del proyecto (meses): 24

« FUNDACION MAPFRE ECHEVARRIA RUIZ DE VARGAS, CARMEN
Financiador; FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA INVEST. EN SALUD DE SEVILLA
Importe: 1.565,44 €
Duracion del proyecto (meses): 72
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Coordinador del grupo

Juan Ramén Castillo Ferrando

Doctor en Farmacologfa. Catedrdtico/ Jefe de Unidad. Universidad de

Sevilla / Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Miembros del grupo

*Calderén Lépez, Luis Miguel. Ldo. en Medicina. FEA.
Ferndndez Diez, Paloma. Lda. en Medicina. FEA.
«Jiménez Martin, Carmen Maria. Lda. en Medicina. FEA.
¢Jiménez Plata, Manuel Carlos. Ldo. en Medicina. FEA.
*Marquez Asuero, Maria Pilar. Lda. en Medicina. FEA.
*Mengibar Garcia, Asuncion. Lda. en Medicina. FEA.
*Merino Kolly, Maria Nieves. Lda. en Medicina. FEA.
*Montaiio Alonso, Alfonso. Ldo. en Medicina. FEA.
*Ruiz Pérez, Mercedes. Lda. en Medicina. FEA.

Torello Iserte, Jaime. Ldo. en Medicina. FEA.

*Vasco Morilla, Maria del Carmen. Lda. en Medicina. FEA.

Farmacoepidemiologia y farmacologia clinica. Cardiovascular

Publicaciones

Off-label approval of drug use in a tertiary hospital. Pérez-Moreno MA, Villalba-Moreno AM, Santos-Ramos B, Marin-Gil R, Varela-Aguilar
IM, Torello-Iserte J, Nafiez-Vazquez R, Jiménez-Jiménez |, Bautista-Paloma FJ. Rev Calid Asist.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

The effects of liver impairment on the pharmacokinetics of brivanib, a dual inhibitor of fibroblast growth factor receptor and
vascular endothelial growth factor receptor tyrosine kinases. El-Khoueiry A, Posey JA, Castillo Ferrando JR, Krishnamurthi SS, Syed S, Kollia
G, Walters |, Fischer BS, Masson E. Cancer Chemother Pharmacol.

FI: 2,795. Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Subcutaneous furosemide as palliative treatment in patients with advanced and terminal-phase heart failure. Galindo-Ocafia],
Romero-Mena ], Castillo-Ferrando JR, Aguilera-Gonzalez C, Bernabeu-Wittel M, Ollero-Baturone M. BM] Support Palliat Care.
FI: 0 Primer Cuartil: NO Primer Decil: NO

Proyectos

* (ENTRO ANDALUZ DE FARMACOVIGILANCIA ANUALIDAD 2013 045/2013 FAMA 58379
Financiador: CONSEJERIA DF IGUALDAD SALUD Y POLITICAS SOCIALES
Importe: 233.360,69 €
Duracion del proyecto (meses): 23
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Coordinador del grupo

José Lapetra Peralta

Médico Especialista en Medicina de Familia. Investigador Responsable
del Grupo CIBER-OBN (B06/03/0099 (Grupo de Investigacion Al An-
dalus). Centro de Salud San Pablo. Distrito Sanitario Atencién Primaria
Sevilla.

Miembros del grupo

+Alvarez Herrero, Maria Angeles. Dpda. En Magisterio. Administrativo.
«Corchado Albalat, Yolanda. Lda. en Medicina. Médico de Familia.
«Cristobo Sainz, Pablo. Ldo en Medicina. FEA.

e Garcia de la Corte, Francisco José. Ldo. en Medicina. Médico de Familia.
*Iglesias Bonilla, Pablo. Doctor en Medicina. Médico de Familia.
*Jiménez Rodriguez, Maria del Carmen. ATS/DUE.

«Lahera Robles, Laura. ATS/DUE.

*Lama Herrera, Carmen. Lda. en Medicina.

«Leal Cala, Marta. ATS/DUE.

*Lozano Rodriguez, Jesiis Manuel. Ldo. en Medicina.

*Martinez Cérdoba, Elena. ATS/DUE.

*Mayoral Sanchez, Eduardo. Ldo. en Medicina.

*Mellado Martin, Lidia. ATS/DUE.

*Mird Moriano, Leticia. Doctora en Farmacia.

*Ortega Calvo, Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

*Roman Torres, Pilar. Doctora en Medicina. FEA.

*Romero Rodriguez, Nieves. Lda. en Medicina. FEA.

«San Juan Lozano, Pilar. ATS/DUe.

eSantos Lozano, José Manuel. Doctor en Medicina. FEA.

«Urbano Fernandez, Victor. Doctor en Medicina. FEA.

Grupo para el estudio del riesgo cardiovascular en Andalucia y de la dieta medi-
terranea en la prevencion de enfermedades (Grupo Al Andalus)

Publicaciones

Gazpacho consumption is associated with lower blood pressure and reduced hypertension in a high cardiovascular risk co-
hort. Cross-sectional study of the PREDIMED trial. Medina-Remdn A, Vallerdd-Queralt A, Arranz S, Ros E, Martinez-Gonzélez MA, Sacanella E,
Covas MI, Corella D, Salas-Salvadd |, Gomez-Gracia E, Ruiz-Gutiérrez V, José Lapetra, Garcia Valdueza M, Aros F, Saez GT, Serra-Majem L, Pinto X, Vinyoles
E, Estruch R, Lamuela-Raventds RM.. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases .

FI: 3,438 Primer Cuartil: SI Primer Deil: S|

Cross-sectional associations between macronutrient intake and chronic kidney disease in a population at high cardiovascular
risk. Diaz-Lopez A, Bullo M, Basora J, Martinez-Gonzdlez MA, Guasch-Ferré M, Estruch R, Wérnberg J, Serra-Majem L, Arés F, Lapetra J, Ros E, Pint6 X,
Covas M, Salas-Salvadd . Clin Nutr.

FI: 3,298 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Changes in bread consumption and 4-year changes in adiposity in Spanish subjects at high cardiovascular risk. Bautista-Castafio
|, Sanchez-Villegas A, Estruch R, Martinez-Gonzdlez MA, Corella D, Salas-Salvadd |, Covas MI, Schroder H, Alvarez-Pérez J, Quilez ], Lamuela-Raventds RM,
Ros E, Ar6s F, Fiol M, Lapetra J, Mufioz MA, Gémez-Gracia E, Tur J, Pintd X, Ruiz-Gutiérrez V, Portillo-Baquedano MP, Serra-Majem L, PREDIMED Study
Investigators. Br J Nutr.

FI: 3,302 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Dietary intake and major food sources of polyphenols in a Spanish population at high cardiovascular risk: The PREDIMED study.
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Cross-sectional assessment of nut consumption and obesity, metabolic syndrome and other cardiometabolic risk factors: the
PREDIMED study. Ibarrola-Jurado N, Bull6 M, Guasch-Ferré M, Ros E, Martinez-Gonzdlez MA, Corella D, Fiol M, Warnberg J, Estruch R, Romdn P, Args
F, Vinyoles E, Serra-Majem L, Pintd X, Covas MI, Basora J, Salas-Salvadd J, PREDIMED Study Investigators. PLoS One.
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Mediterranean diet and non-enzymatic antioxidant capacity in the PREDIMED study: Evidence for a mechanism of antioxi-
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Andres-Lacueva C, on behalf of the PREDIMED Study Investigators. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
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White blood cell counts as risk markers of developing metabolic syndrome and its compo-
nents in the PREDIMED study. Babio N, Ibarrola-Jurado N, Bull6 M, Martinez-Gonzalez MA, Warnberg J,
Salaverrfa I, Ortega-Calvo M, Estruch R, Serra-Majem L, Covas MI, Sorli)V, Salas-Salvadd J, PREDIMED Study Inves-
tigators. PLoS One.
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Mediterranean diet and risk of hyperuricemia in elderly participants at high cardiovascular
risk. Guasch-Ferré M, Bulld M, Babio N, Martinez-Gonzdlez MA, Estruch R, Covas MI, Warnberg J, Arés F, Lapetra
J, Serra-Majem L, Basora J, Salas-Salvad6 J. | Gerontol A Biol Sci Med Sci.
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Lifestyles and risk factors associated with adherence to the Mediterranean diet: a baseline
assessment of the PREDIMED trial. HuEA, Toledo E, Diez-Espino J, Estruch R, Corella D, Salas-Salvado |,
Vinyoles E, Gomez-Gracia E, Aros F, Fiol M, Lapetra ], Serra-Majem L, Pintd X, Portillo MP, Lamuela-Raventos RM,
Ros E, Sorli JV, Martinez-Gonzdlez MA. PLoS One.
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Frequency of nut consumption and mortality risk in the PREDIMED nutrition intervention trial.
Guasch-Ferré M, Bullé M, Martinez-Gonzdlez MA, Ros E, Corella D, Estruch R, Fité M, Ards F, Warnberg J, Fiol M,
Lapetra], Vinyoles E, Lamuela-Raventds RM, Serra-Majem L, Pintd X, Ruiz-Gutiérrez V, Basora], Salas-Salvadd J, on
behalf of the PREDIMED study group.. BMC Medicine .
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Como conseguir publicar en The New England Journal of Medicine y no morir en el intento: la
experiencia PREDIMED. Aros F, Corella D, Covas MI, Estruch R, Fiol M, Lapetra J, Gomez Gracia E, Lamuela-Ra-
ventos RM, et al. Nutricion Hospitalaria .
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Mediterranean diet reduces the adverse effect of the TCF7L2-rs7903146 polymorphism on
cardiovascular risk factors and stroke incidence: a randomized controlled trial in a high-car-
diovascular-risk population. Corella D, Carrasco P, Sorlf JV, Estruch R, Rico-Sanz ], Martinez-Gonzdlez MA,
Salas-Salvadd ], Covas MI, Coltell O, Ar6s F, Lapetra J, Serra-Majem L, et al.. Diabetes Care .
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Nivel socioeconémico y desigualdades de salud en la prevencion cardiovascular de la pobla-
cidn espaiiola de edad avanzada. Mejia-Lancheros C, Estruch R, Martinez-Gonzdlez MA, Salas-Salvado |,
Corella D, Gémez-Gracia E, Fiol M, Lapetra ], Covas MI, Ards F, Serra-Majem L, Pintd X, et al.. Revista Espafiola de
Cardiologfa.
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Alcohol intake, wine consumption and the development of depression: the PREDIMED study.
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Mediterranean dietary pattern and depression: the PREDIMED randomized trial. Sanchez-Villegas
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Lapetra J, Pintd X, Martinez JA, et al.. BMC Medicine .
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Effect of the Mediterranean diet on blood pressure in the PREDIMED trial: results from a ran-
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Proyectos

EFICACIA DE UNA DIETA MEDITERRANEA EN LA PREVENCION PRIMARIA DE INSUFICIENCIA CARDIACA Y FIBRI-
LACION AURICULAR EN HIPERTENSOS DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Financiador: CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL

Importe: 44.765,00 €

Duracion del proyecto (meses): 35

(CC DR LAPETRA PERALTA CIBEROBN
Financiador; CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED DE LA FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD
¥ NUTRICION
Importe: 40.500,00 €
Duracion del proyecto (meses): 35

EFICACIA DE UNA DIETA MEDITERRANEA EN LA PREVENCION PRIMARIA DE INSUFICIENCIA CARDIACA Y FIBRI-
LACION AURICULAR EN HIPERTENSOS DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Financiador: Instituto de Salud Carlos 1|

Importe: 76.230 €

Duracion del proyecto (meses): 47

ENSAYO CLINICO CONTROLADO SOBRE EFICACIA DEL ACIDO OLEANOLICO EN LA PREVENCION DE LA DIABE-
TES MELLITUS TIPO 2 EN PREDIABETICOS

Financiador: Instituto de Salud Carlos 1|

Importe: 47.000 €

Duracion del proyecto (meses): 35
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Coordinador del grupo

Juan Manuel Pascasio Acevedo
Doctor en Medicina. PA-FEA. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

*Cuaresma Duque, Maria. Lda. en Farmacia. Técnico de Apoyo a la investi-

gacion.
*Ferrer Rios, M? Teresa. Lda. en Medicina. FEA.
+Giraldez Gallego, Alvaro. Ldo. en Medicina. FEA.
*Grande Santamaria, Lourdes. Doctora en Medicina. FEA.
*Marquez Galan, José Luis. Doctor en Medicina. Jefe de Servicio.
*Ruiz Pérez, Ricardo. Ldo. en Biologfa. Técnico de Apoyo a la Investigacion.
*Sousa Martin, José Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.

Enfermedades del higado

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

Resumen

+ Hepatitis C pre y post trasplante hepatico.

* Hepatitis B pre y post trasplante hepatico.

+ Vacunacion frente al VHB en paciente cirrdtico.
* Hepatitis inmune post trasplante hepatico.

* Hepatocarcinoma.
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Severe perianal disease degenerated to adenocarcinoma. Is close monitoring of long-term pe-
rianal disease necessary? Alcalde-Vargas A, Trigo-Salado C, Leo-Carnerero E, Castell-Monsalve FJ, Mateo-Vico
0, Mérquez-Galdn JL. Rev Esp Enferm Dig.
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Treatment with adalimumab in a patient with regenerative nodular hyperplasia secondary to
azathioprine. Ledn-Montafies R, Trigo-Salado C, Leo-Carnerero E, De-la-Cruz-Ramirez MD, Herrera-Justiniano
JM, Mdrquez-Galdn JL. Rev Esp Enferm Dig.
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Clinical relevance of GSTT1 mismatch in solid organ and hematopoietic stem cell transplanta-
tion. Aguilera I, Sousa JM, Nufiez-Rolddn A. Hum Immunol.
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Hepatopulmonar syndrome. Grilo-Bensusan |, Pascasio-Acevedo JM. Rev Esp Enferm Dig.
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Prevalence of obesity and associated cardiovascular risk: the DARIOS study. Félix-Redondo F,
Grau M, Baena-Diez JM, Dégano IR, de Ledn AC, Guembe M], Alzamora MT, Vega-Alonso T, Robles NR, Ortiz H, Rigo
F, Mayoral-Sanchez E, Tormo M], Segura-Fragoso A, Ferndndez-Bergés D. BMC Public Health.
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Proyectos

« ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO Y ABIERTO PARA EVALUAR LA EFICACIA DE DOS PAUTAS DE VACUNACION
FRENTE AL VIRUS DE LA HEPATITIS B EN PACIENTES CIRROTICOS CANDIDATOS POTENCIALES A TRASPLANTE
HEPATICO

Financiador: MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD
Importe: 94.084,21 €
Duracion del proyecto (meses): 35



Hemorragias uterinas anormales-cancer genital /

Coordinadora del grupo osteoporosis-enfermedad periodontal
M? Angeles Martinez Maestre

Lda. en Medicina y Cirugfa. Jefa de Seccion. Hospital Universitario Vir- Resumen

gen del Rocio.

La Unidad de Ginecologia y Patologia Mamaria, cuenta con varias lineas de investigacién que son:
Miembros del grupo . , ) o
+ Ganglio centinela en cancer de cérvix.
«Gonzalez Cejudo, Carmen. Lda. en Medicina. FEA. » Osteoporosis y enfermedad periodontal.
*Silvan Alfaro, José Manuel. Ldo. en Medicina. FEA. * Histerectomfa robdtica versus histerectomia laparoscopica convencional. Analisis de resultados.
*Urbaneja Lépez, Manuel. Ldo. en Medicina. FEA.
*Melero Cortés, Lidia. Lda. en Medicina. Residente.

«Corcuera Flores, José Ramoén. Profesor Asociado, Facultad de Odontolo- . . s . )
gia, U, + Estudio de sujetadores de compresion en postoperatorio de cancer de mama.

+ Cancer de cuello en cirugia robdtica. Andlisis de supervivencia.

+ Estudio y tratamiento de la vejiga hiperactiva.

*Orta Cuevas, Angeles. Lda. En Medicina. FEA.

*Jiménez Pifanes, M Eugenia. Lda. en Medicina. FEA.

«Ledn Carrillo, José. Ldo. en Medicina. FEA. Publicaciones
*Fernandez Venegas, Maria. Lda. en Medicina. FEA.

Prevention of Neonatal Group B Sreptococcal Infection. Spanish Recommendations. Update 2012. SEIMC/SEGO/SEN/SEQ/
SEMFYC Consensus Document. Alos Cortés JI, Andreu Domingo A, Arribas Mir L, Cabero Roura L, de Cueto Lépez M, Ldpez Sastre ], Melchor Marcos
JC, Puertas Prieto A, de Ia Rosa Fraile M, Salcedo Abizanda S, Sanchez Luna M, Sanchez Pérez MJ, Torrejon Cardoso R. Enferm Infecc Microbiol Clin.
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The “tele” factor in surgery today and tomorrow: implications for surgical training and education. Gambadauro P, Torrejon R. Surg Today.
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Osteoporosis, fragility fracture, and periodontal disease: a cross-sectional study in Spanish postmenopausal women. Marti-
nez-Maestre MA, Machuca G, Gonzdlez-Cejudo C, Flores R, Cardoso RT, Castelo-Branco C. Menopause.
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Intrauterine myelomeningocele repair: experience of the fetal medicine and therapy program of the Virgen de Rocio Uni-
versity Hospital. Marenco ML, Mérquez ], Ontanilla A, Garcia-Diaz L, Rivero M, Losada A, Torrejdn R, Sainz JA, Antifiolo G. Rev Esp Anestesiol Reanim.
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Molecular diagnosis of endometrial cancer from uterine aspirates. Perez-Sanchez C, Colas £, Cabrera S, Falcon O, Sanchez-Del-Rio A,
Garcia E, Ferndndez-de-Castillo L, Muruzabal JC, Alvarez E, Fiol G, Gonzélez C, Torrejon R, Moral £, Campos M, Repollés M, Carreras R, Jiménez-Lopez ),
Xercavins J, Aibar E, Perdones-Montero A, Lalanne E, Palicio M, Maes T, Rosell-Vives E, Nieto C, Ortega A, Pedrola N, Liauradd M, Rigau M, Doll A, Abal
M, Ponce J, Gil-Moreno A, Reventds ). Int | Cancer.
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Total Laparoscopic Hysterectomy With and Without Robotic Assistance: A Prospective Contro-
lled Study. Martinez-Maestre MA, Gambadauro P, Gonzdlez-Cejudo C, Torrejon R. Surg Innov.
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Panoramic radiomorphometry and vertebral fractures in Spanish postmenopausal women.
Martinez-Maestre MA, Corcuera Flores R, Machuca G, Gonzdlez-Cejudo C, Torrejon R, Castelo-Branco C. Maturitas.
FI: 2,844 Primer Cuartil: SI Primer Decil: NO

Osteoporosis, fragility fracture, and periodontal disease: a cross-sectional study in Spanish
postmenopausal women. Martinez-Maestre MA, Machuca G, Gonzdlez-Cejudo C, Flores R, Cardoso RT, Cas-
telo-Branco C. Menopause.
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The “tele” factor in surgery today and tomorrow: implications for surgical training and edu-
cation. Gambadauro P, Torrejon R. Surg Today.
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Servicios de apoyo a la investigacion

El programa cientifico del IBiS-HUVR ha puesto especial énfasis CUSI'EIVO

en el desarrollo de servicios comunes que potencien la activi- TEJIDOS
dad cientifica en todo el campus y en su zona geografica de =
influencia.

El nuevo edificio IBiS de unos 8.200 m? de superficie alber-

ga 67 laboratorios y dedica mas del 50% de su espacio a
las siguientes infraestructuras:

ANIMALARIO

GRANDES
APARATOS

B a8 .y - LABORATORIO
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Servicio de Citometria de Flujo y Separacion Celular

Cientifico responsable
Dr. Ricardo Pardal

Técnico responsable
Maria José Castro

Introduccion

La Citometria de flujo es una técnica de anadlisis celular, capaz de medir multi-
ples parametros bioldgicos, basada en la emision de fluorescencia de células en
suspension. Esta técnica multiparamétrica de elevada velocidad de deteccidn (en
torno a 50.000 eventos celulares) proporciona datos precisos y estadisticamente
fiables del fenotipo celular, y ademas ofrece la posibilidad de separar diferentes
poblaciones celulares al mismo tiempo.

El Servicio de Citometria y Separacion Celular del Instituto de Biomedicina de Se-
villa se constituyd oficialmente como unidad de apoyo a la investigacion en febre-
ro de 2011 y desde entonces provee a los investigadores de la instrumentacion
necesaria y la asistencia personalizada requerida para llevar a cabo la citometria,
intentando ademas innovar con técnicas de deteccién novedosas.

Servicios disponibles

Las técnicas especificas que ofrecemos en este servicio son numerosas y bastante
variadas. Entre las opciones que se ofrecen, destacamos algunas:

Técnicas Citométricas

- Inmunofenotipaje celular.
- Andlisis de ciclo celular, proliferacion y apoptosis.
+ Separacion de poblaciones celulares mediante citometria de flujo (cellsorting).

+ Andlisis multiplexado.

- Analisis de microparticulas.

- Cinéticas.

+ Experimentos funcionales (medida de ROS).

Soporte Técnico

- Soporte en la planificacion experimental.
- Cursos de iniciaciéon a la citometria.

Memoria de actividades

La citometria es una técnica que esta en continuo desarrollo, con la aparicion de
nuevos fluorocromos, equipos mas sofisticados y nuevas aplicaciones.

Es por ello que este afio se ha llevado a cabo el | Taller de Citometria de Flujo,
cuya primer edicion fue celebrada en Junio de 2013, con vistas a celebrar otro a
principios de 2014.

El fin del taller no es otro que mantener en constante formacion a los investigado-
res del IBiS, haciéndoles llegar no sdélo el conocimiento basico que se precisa para
el uso de las instalaciones, sino también las nuevas aplicaciones que van surgien-
do en este campo, cada vez con mayor tendencia.

Por otro lado, finalmente este afio se ha llevado a cabo la ejecucion de los fondos
FEDER, destinados a la adquisicion de un nuevo separador celular para el ser-
vicio, que sera de utilidad para dar cobertura a todos los investigadores del IBiS
que, por razones puramente técnicas, no podian hacer uso de Ias instalaciones.

Aunque el proceso se ha llevado a cabo a finales del afio 2013, no sera hasta el
2014 cuando finalmente se instalen los nuevos equipos, por lo que el afio siguien-
te sera cuando se espere un aumento masivo del

uso de las instalaciones. FACTURACION (€)

25.000

No obstante, como podemos comprobar en la grafi-
ca, el uso de las instalaciones ha vuelto a duplicarse
en este afio con respecto al afio anterior, en par-
te gracias al trabajo de divulgacién cientifica de las
técnicas de citometria de flujo y, también como no,
las instalaciones del servicio y al soporte técnico del
mismo. 0
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15000 ————————— —

10,000 —— — —

5000 —— — —

2011 2012 2013



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

I IBIS

Servicio de Esterilizacion y Limpieza

Cientifico responsable
Dr. Alberto Pascual

Responsable Técnico
Francisco Manuel Fernandez Matute

Técnico
Andrés Fernandez Rodriguez

Introduccion

El Servicio de Esterilizacion y Limpieza se encarga de tratar todo el material proce-
dente de los distintos laboratorios de investigacion y resto de servicios generales.
Los técnicos de esta Unidad se ocupan de la recogida, en los lugares establecidos,
del material para lavar y tratar. El lavado se realiza de la forma mas adecuada en
cada caso (temperatura, tiempo y secado) para su posterior entrega.

También, se encarga de la recogida y posterior entrega en los armarios destinados
para ello, del material a esterilizar, tratandolo dependiendo del tipo de esteriliza-
cion deseada, ya sea por calor humedo o por calor seco, modificandose los para-
metros segun las necesidades de los usuarios.

Todos los procesos se realizan de acuerdo con las normas de bioseguridad y
seguridad e higiene en el trabajo, garantizando en todo momento la calidad del
servicio, su gestion y control. En este proceso participan los distintos grupos de
investigacion consiguiendo asi elaborar mejoras en el servicio.

Servicios disponibles

Los técnicos de esta Unidad se ocupan de la recogida, procesado, limpieza, este-
rilizacion y distribucion del material de vidrio, plastico o de cirugia, en los lugares
establecidos para tal efecto, todos estos procesos llevados a cabo de la forma mas
adecuada en cada caso.

También se ocupan del mantenimiento y relleno de los tanques de criobiologia.

Equipamiento disponible:

- Agitadores magnéticos calefactados (6 unidades)

- Bafios sonicadores ultrasonido. (2 unidades).

- Autoclaves y accesorios. (4 unidades).

- Termodesinfectadoras y accesorios. (4 unidades).
- Agitadores tipo vortex. (2 unidades).

- Balanzas analiticas. (4 unidades).

- Balanzas de precision. (2 unidades).

- Estufas de secado. (6 unidades).

- PH metros. (4 unidades).

- Osmoémetro. (1 unidad).

- Productores de agua ultrapura. (2 unidades).

- Campana de flujo laminar. (1 unidad).

- Estufa para mantenimiento de medios. (1 unidad).
- Productora de hielo en escamas. (4 unidades).

Memoria de actividades

- Recogida de material sucio.

- Lavado, secado y reparto del material.

- Procesado de todo tipo de material de vidrio o plastico.

- Distribucién de stock de agua destilada.

- Produccion y distribucion de agua bidestilada.

- Esterilizaciéon mediante autoclavado.

- Conservacion y mantenimiento de los equipos.

- Mantenimientode los tanques de criobiologia.

- Preparacion de disoluciones propias y de otros servicios.
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Directora cientifica
Dra. Amalia Martinez Mir

Director Técnico
Francisco Moroén Civanto

Servicio de Genomica y Secuenciacion

Introduccion

El servicio de Gendmica y Secuenciacion ofrece aproximaciones experimentales
utilizadas de forma general en el campo de la Biomedicina, como son el genoti-
pado de SNPs, la secuenciacion de DNA por electroforesis capilar, el estudio de
expresion de RNA 'y los estudios de metilacion de DNA, entre otras.

Servicios disponibles

1.

La plataforma MassARRAY (Sequenom) se basa en la deteccién median-
te espectrometria de masas MALDI-TOF de fragmentos de DNA genera-
dos por amplificacion multiple y extension especifica de un solo nucleétido
(iPLEX y QGE) o por digestion con enzimas especificos para el corte en ura-
cilos (EpiTYPER).

La plataforma incluye el siguiente equipamiento y software:
+ MassARRAY Liquid Handler (Matrix): pipeteador automatico de 96 canales

para realizar las reacciones post-amplificacion.

+ MassARRAY Nano dispenser RS1000: dispensador de volimenes en la escala

de nanolitros desde placas de 384 pocillos a SpectroCHIPs.

+ MassARRAY Analyzer 4: espectrémetro de masas MALDI-TOF disefiado espe-

cificamente para las aplicaciones con la tecnologia Sequenom MassARRAY.

+ Software: Typer, EpiTYPER y QGE.
Las aplicaciones disponibles son las siguientes:
+ IPLEX Gold: reaccion basada en la amplificacion por PCR, extension de un solo

nucledtido y deteccion por MALDI-TOF.

- Permite la deteccion de variantes conocidas a nivel de DNA: sustituciones
puntuales (SNPs y mutaciones) e inserciones y delecciones.

- Alta capacidad de multiplex, lo que permite el genotipado de cientos de
SNPs en cientos de muestras.

- Deteccién de mutaciones somaticas a baja frecuencia.

- Los SNPs/marcadores a genotipar son seleccionados por el usuario. Se-
quenom también dispone de paneles pre-disefiados para el analisis de
oncogenes (OncoCarta: 238 mutaciones conocidas en 19 oncogenes) o de
polimorfismos con relevancia demostrada en el metabolismo de farmacos
(192 mutaciones en 36 genes).

+ EpITYPER: permite la deteccion y cuantificacion de sitios y niveles de metila-

cidn a nivel de DNA, mediante la combinacién de tratamiento con bisulfito, la
reaccion MassCLEAVE (corte especifico en uracilos) y MALDI-TOF.

- Permite el estudio de hasta el 85% de islas CpG a lo largo de regiones de
hasta 600 bp.

- Discriminacion de muestras metiladas y no metiladas.

- Identificacion de patrones de metilacion de sitios CpG individuales.

- Determinacién semicuantitativa de las diferencias en el grado de metilacion.

- QGE (Quantitative Gene Expression): cuantificacién de acidos nucleicos me-

diante PCR competitiva y protocolo iPLEX (amplificacion por PCR, extension
de un solo nucledtido y deteccion por MALDI-TOF).

0 Anédlisis de expresion de genes conocidos, de forma multiplex.

- Validacion de resultados de microarrays.

- Allelotyping (expresion especifica de alelo).

- Cuantificacion de expresién de variantes de splicing.

- Cuantificacion de amplificaciones/deleciones de DNA gendmico.
- Anadlisis de CNVs (Copy Number Variants).

- Andlisis de pérdida de heterozigosidad (LOH).

- Determinacion de carga viral.

2. La plataforma GeneChip de Affymetrix permite el estudio de microarray
para experimentos de expresion de RNA.

La plataforma incluye el siguiente equipamiento y software:
+ Horno de Hibridacion 645: hibridacion de las muestras de RNA al microarray

mediante temperatura controlada y rotacion.

- Estacion Fluidica 450: protocolos de lavado y tincién del microarray hibridado.
+ Scanner 3000 (7G): lectura de los datos de fluorescencia de los microarrays

procesados.

+ Software: Affymetrix Gene Chip Command Console (AGCC; registro y segui-
miento de muestras, funcionamiento estacion fluidica y escaner) y Affymetrix
Expression Console (control de calidad de los resultados y exportacion de
datos a software de analisis externo). Ademas, en el 2013, el Servicio ha incre-
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mentado los software de esta plataforma con la instalacion del Transcriptome
Analysis Console (TAC) Software para el analisis de los resultados.

Las aplicaciones disponibles son las siguientes:
+ Andlisis de expresion de RNA: Affymetrix ofrece un amplio panel de mi-

croarrays para el estudio de patrones de expresion de RNA en diferentes
organismos.

- Estudio de patrones de expresion génica diferencial.
- Anadlisis de variantes de splicing.
- Tipos de arrays:

3'IVT arrays (3" expression analysis): 11 sondas localizadas en la regién 3'
del transcrito. Genes bien anotados.

Gene arrays (Whole-transcript expression analysis): 1-2 sondas por
exon, aproximadamente 26 sondas por transcrito. Genes bien anota-
dos. Permiten estudiar perfiles de expresion a nivel de transcrito com-
pleto y patrones de splicing alternativo.

Exon arrays: 4 sondas por exdn, aproximadamente 40 sondas por trans-
crito. Genes bien anotados y predichos. Permiten estudiar perfiles de
expresion a nivel de transcrito completo y patrones de splicing alterna-
tivo.

mMiRNA arrays: cobertura completa de la base de datos miRBase (153 or-
ganismos). Se incluyen sondas para pre-miRNA, miRNAmaduros, snoR-
NA'y scaRNA.

Human Promoter arrays: estudio de interacciones proteina-DNA (ChlIP-
on-chip). Contiene 4.6 millones de sondas distribuidas en aproximada-
mente 25.500 promotores de genes humanos, con mayor cobertura en
genes asociados a cancer.

Human Tiling array sets: estudio de interacciones proteina-DNA (ChlIP-
on-chip), identificacién de nuevos transcritos y estudios de patrones glo-
bales de cambios epigenéticos (metilacion y acetilacion). Contienen 45
millones de sondas para interrogar el genoma completo.

- Organismos: humano y organismos modelo como ratén, rata, Zebrafish,
Drosophila, C. elegans o Arabidopsis, entre otros.

3. La plataforma de secuenciacién automatica 3500 Genetic Analyzer de
Applied Biosystems permite llevar a cabo aplicaciones basadas en electro-
foresis capilar.

La plataforma incluye el siguiente equipamiento y software:

+ Applied Biosystems 3500 Genetic Analyzer: analizador genético de DNA me-
diante electroforesis capilar.

+ Software: Sequencing Analysis (analisis de secuencias), SeqScape (compara-

cion de secuencias con librerias, por ejemplo, alelos HLA o cepas de patdge-
nos), VariantReporter (comparacion de secuencias y analisis de mutaciones)y
GeneMapper (andlisis de fragmentos y genotipado).

Las aplicaciones disponibles son las siguientes:
* Re-secuenciacion de DNA. Ejemplos de aplicacion: andlisis mutacional y selec-

cion de construcciones de DNA, entre otras.

- |dentificacion de cepas de patdgenos.
- Analisis de marcadores tipo microsatélite.
+ Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) para la deteccion

de alteraciones en el nimero de copias en muestras de tumores o enferme-
dades hereditarias.

Memoria de actividades

* Incorporacién de un nuevo técnico responsable del Servicio en Octubre 2013.

Debido al incremento de demanda por parte de usuarios del IBiS del Servicio
de Gendmica y secuenciacion, se contrata a un nuevo Técnico, Francisco J.
Moron Civanto y de esta manera Raquel Gomez Diaz pasa a ser la Técnico del
Laboratorio de Usos Mdltiples exclusivamente.

- Utilizacién de las plataformas:

- Tecnologia Sequenom:

iPLEX

- Chips:43

- Gruposy areas usuarios: 2 grupos de 2 areas diferentes.
+ EpiTYPER

- Chips:1

- Grupos y areas usuarios: 1 grupo de 1 area.

- Tecnologla Affymetrix de estudios de expresion en:
Humano (Gene Chip PrimeView Human)
- Arrays:11
- Gruposy areas usuarios: 2 grupos de 1 area
Rata (Gene 2.0 ST Rat)
- Arrays:17/
- Gruposy areas usuarios: 2 grupos de 1 area
Ratdn (Mouse Gene 2.0 ST)
- Arrays:6
- Gruposy areas usuarios: 1 grupo de 1 area

- Tecnologia Secuenciacién Automatica
Secuencias: 4436
Grupos y areas usuarios: 18 grupos de 6 areas diferentes



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

n
—

Servicio de Grandes Aparatos

Cientifico responsable
Dr. José Ignacio Piruat

Técnico responsable
Dra. Rocio Sanchez Silva

Introduccion

El Servicio de Grandes Aparatos del IBiS esta ubicado en la 12 y la 22 planta del
edificio. Lo constituyen dos grandes espacios centrales de uso comun dotados de
equipamiento para completar la realizacion de técnicas que abarcan diferentes
areas de la biologia molecular y la biologia celular.

Servicios disponibles

El Servicio de Grandes Aparatos del Instituto de Biomedicina de Sevilla se consti-
tuy oficialmente como unidad de apoyo a la investigacion en febrero de 2011 y
desde entonces provee a los investigadores de la instrumentacion necesaria y el
soporte técnico requerido para llevar a cabo las siguientes técnicas.

- Captura de imagenes por quimioluminiscencia.

- Centrifugaciones y Ultracentrifugaciones de muestras.

- Analisis de protedmica.

- Estudios de expresion de genes por PCR a tiempo real.

- Ultraconservacion de muestras biolégicas.

- Deteccién de fluorescencia por microscopia.

- Secuenciacion.

- Otras técnicas de apoyo tales como electroporacion, liofilizacién, etc.

Memoria de actividades

Todo este equipamiento disponible para los investigadores esta provisto de una
normativa de uso y reserva que han sido revisadas por Direccion y Gerencia del
centroy aprobadas en Consejo Rector.

Para la correcta conservacion de los equipos, no solo se elabor¢ la normativa
anteriormente citada, sino que el personal responsable se encarga de hacer un
seguimiento exhaustivo del estado de los equipos (limpieza, organizacion, reser-
va, etc) y de instruir a aquellos usuarios que no han utilizado con anterioridad los
equipos.

Alo largo de este afio de funcionamiento, la Unidad de Apoyo de Grandes Apara-
tos ha sufrido de nuevo una reorganizacién para un mejor aprovechamiento del
espacio.
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Servicio de Histologia

Cientifica responsable
Dra. Carmen Sdez

Técnico responsable
Rocio Duran

Introduccion

El Servicio de Histologfa fue establecido en febrero de 2011 para dotar a los inves-
tigadores del Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) y del Hospital Universitario
Virgen del Rocio (HUVR) de asistencia metodolégica y técnica en el campo de la
Histologia.

La Histologfa como rama de las ciencias morfoldgicas constituye un eslabdn indis-
pensable para conocer la formay estructura de los tejidos, tanto en condiciones
normales como patoldgicas. Para ello la Histologia emplea técnicas de fijacion,
corte y tincién que facilitan la visualizacion de las muestras.

La fijacién, tiene como principal objetivo la interrupcion de los procesos de degra-
daciéon que aparecen tras la muerte celular, asegurando la maxima conservacion
de las estructuras tisulares y celulares, asi como sus caracteristicas bioldgicas.

El procesamiento de tejidos para su estudio al microscopio conlleva la prepara-
cion de cortes histolégicos en secciones finas (Microtomos, Vibratomos, Crioto-
mos, etc) adecuadas a las caracteristicas de los instrumentos épticos utilizados
para su visualizacion (Microscopfa éptica, confocal, de fluorescencia, etc.).

Por ultimo, los métodos de tincion se fundamentan en las propiedades que po-

seen todos los tejidos para incorporar y fijar de manera variable diversas sustan-
cias colorantes y reaccionar bioguimicamente con distintos sustratos.

El Servicio de Histologia trabaja en estrecha asociacion con el Servicio de Micros-
copia y Confocal, otra unidad de apoyo a la investigacién con la que comparte ins-
talaciones, facilitando asf una plena coordinacion entre los servicios de Histologfa
y Microscopia.

El Servicio de Histologfa consta de dos laboratorios de 47 m? cada uno, situados
en las plantas 12y 22 del IBiS. Cada laboratorio dispone de una zona especializada
en el corte de tejidos y procesado histolégico. En el mismo espacio se encuentra
situado el servicio de Microscopia y Confocal que consta de dos habitaciones in-
dependientes.

Equipos disponibles

La mayoria de los equipos del Servicio de Histologia estan duplicados, lo que nos
ha permitido adecuarnos a la creciente demanda del servicio, disminuyendo asi el
tiempo necesario para llevar a cabo los servicios requeridos por los investigadores
y facilitando una optimizacion en los recursos ofertados.

Se dispone de los siguientes equipos:

+ Un Procesador Automatico de Tejidos LEICA ASP300S, para la deshidratacion
e inclusion de tejidos en parafina.

+ Dos dispensadores de parafina LEICA EG1122.

+ Dos placas frias LEICA EG1150.

+ Dos bafios termostaticos LEICA HI1210, para la recogida de cortes en parafina.
+ Dos Microtomos monitorizados LEICA RM2255.

» Tres Criostatos LEICA CM1950, para cortes por congelacion.

+ Dos Vibratomos LEICA VT1000S.

- Dos bombas Peristalticas FISHER Modelo FX100, para la perfusion de animales.
+ Dos Bafios RAYPAECOBATH.

+ Dos Estufas RAYPA.

+ Dos Lupas OLYMPUS SZX16.

+ Dos lupas con luz transmitida OLYMPUS SZX7.

- Dos Agitadores magnéticos calefactados RAYPA AG-2.

+ Dos Rockers de balanceo.

+ Dos Agitadores orbitales.

- Dos Vitrinas de extraccion, con baterfa de alcoholes, para el desparafinado y
la deshidratacion de cortes de tejidos.
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Asi mismo el disefio de laboratorio incluye armario de almacenamiento de sus-
tancias inflamables, conduccién de gases, aire comprimido y vacio y un fregadero
ventilado para perfusién y recogida de residuos.

Servicios disponibles
Las actividades que pueden realizarse en el laboratorio son entre otras:

1. Procesamiento de muestras en parafina.
- Procesamiento y control del Procesador automatico de tejidos.
- Descalcificacion de muestras.
- Procesamiento completo de inclusién en parafina.
- Corte seriado en micrétomo y montaje de tejidos.
- Desparafinado de cortes, realizacion de tinciones.
- Deshidratacion y montaje de portaobjetos.

2. Procesamiento de muestras en congelacion.
- Preparacion de blogues por congelacion.
Cortes seriados de blogues por congelacion y recogida de cortes en por-
taobjetos o en flotacion.
Tincion de los cortes por congelacion.
Preparacion de muestras para cortes en vibratomo.
Cortes seriados de muestras en vibratomo y montaje.

3. Perfusion de animales.

4. Tinciones.
- Hematoxilina- Eosina.
- Tricrémico de Masson.
- Nissl.

Se pueden poner a punto protocolos especificos de tincion segin demanda.
5. Técnicas Citoguimicas e Inmunohistoquimicas.
El técnico de histologia se responsabiliza de la correcta manipulacion de las mues-
tras bioldgicas y de entregar en el menor tiempo posible, los bloques de inclusion,

las series de corte y tinciones que se solicitan.

La unidad también proporciona a los investigadores el equipo necesario para tra-
bajar con sus propias preparaciones histologicas en régimen de autoservicio.

Para la realizacion de todos estos experimentos, el servicio cuenta con los siguien-
tes equipos:

- Un Procesador Automatico de Tejidos LEICA ASP300S, para la deshidratacion
e inclusion de tejidos en parafina.

- Dos dispensadores de parafina LEICA EG1122.

- Dos placas frias LEICA EG1150.

- Dos bafios termostaticos LEICA HI1210, para la recogida de cortes en parafi-
na.

- Dos Microtomos monitorizados LEICA RM2255.

- Tres Criostatos LEICA CM1950, para cortes por congelacion.

- Dos VibratomosLEICA VT1000S.

- Dos bombas Peristalticas FISHER Modelo FX100, para la perfusion de anima-
les.

- Dos Bafios RAYPA ECOBATH.

- Dos Estufas RAYPA.

- Dos Lupas OLYMPUS SZX16.

- Dos lupas con luz transmitida OLYMPUS SZX7.

- Dos Agitadores magnéticos calefactados RAYPA AG-2.

- Dos Rockers de balanceo.

- Dos Agitadores orbitales.

- Dos Vitrinas de extraccion, con bateria de alcoholes, para el desparafinadoy
la deshidratacion de cortes de tejidos.

Asi mismo el disefio de laboratorio incluye armario de almacenamiento de sus-
tancias inflamables, conduccién de gases, aire comprimido y vacio y un fregadero
ventilado para perfusién y recogida de residuos.

Memoria de actividades

Durante el affo 2013, el director cientifico ha evaluado el trabajo realizado por la
unidad en el contexto de su utilidad al maximo nimero posible de investigadores
del IBiS y HUVR. Asi mismo también ha asesorado y ha facilitado la formacion del
director técnico para un rendimiento 6ptimo de la unidad. Se han desarrollado
protocolos que se han utilizado en el contexto de la unidad y se han descrito so-
luciones estandares y su modo de preparacion.

Por su parte el responsable técnico de la unidad se ha asegurado durante ese afio
del correcto uso de los aparatos adscritos al servicio mediante la formacion teori-
cay practica, asf como de la reserva de equipos. Se ha asesorado a los investiga-
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dores usuarios en las etapas de corte y marcaje histoldgico tanto desde el punto
de vista tedrico como practico.

Desde que comenzd a funcionar en Febrero de 2011, el Servicio de Histologia ha
visto como se ha incrementado su demanda como queda constancia en los libros
de reserva.

La principal tarea que ha llevado a cabo el servicio durante el afic 2013 ha sido la
recogida de muestras y su procesado en parafina y congelacién, asi como el pro-
ceso de corte de tejidos, tanto en microtomo, en criostato como en vibratomo y
distintas técnicas de tincion. Se podria decir que practicamente todos los grupos
de investigacion del IBiS, ademas de los grupos adscritos han utilizado las instala-
ciones del Servicio de Histologia.

Estamos realizando técnicas inmunohistoquimicas de secciones de tejidos en pa-
rafina, OCT y tejido fresco, asi como la puesta a punto de la deteccién inmunohis-
toquimica de anticuerpos, técnica esta Ultima que esta siendo muy demandada.

La siguiente tabla muestra las distintas especies y los tejidos u 6rganos que hemos
procesado hasta el momento.

Nuestro objetivo en 2014 es optimizar la puesta a punto de las técnicas inmuno-
histoquimicas e inmunocitoquimicas debido al aumento en su demanda por parte
de los investigadores, ademas de implementar la unidad, desarrollando la aplica-
cion informatica de acceso al servicio, en estrecha colaboracién con el personal
informatico del IBiS y el HUVR, y mantener la aplicacién actualizada para su ajuste
con los requerimientos de los investigadores.

Tejido / 6rgano
Amigdala

Apéndice

Arteria femoral
Bifurcacion carotidea
Bifurcacion carotidea
Bazo

Cabeza embridn/feto
Cerebro

Cerebro

Corazén

Corazén

Embriones

Esofago

Higado

Higado

Intestino delgado
Intestino delgado
Intestino delgado
MuUsculo

Pancreas

Placenta

Piel

Pulmon

Pulmon

Pulmon

RifioN

RifidN

Timo

Tiroides

Especie
humano
humano
humano
rata
raton
ratéon
ratéon
raton
rata
ratéon
rata
ratéon
rata
raton
rata
humano
raton
rata
raton
humano
humano
humano
humano
raton
rata
ratéon
rata
raton
humano

Parafina
Si
Si
Si
si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
si
si
Si
Si
Si
Si
si
Si
Si
Si
Si
si
Si
Si
Si
Si
Si

Criostato

Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si

Si
Si

Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
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M [aboratorio de Usos Multiples (LUM)

Cientifico responsable
Dr. José Ignacio Piruat

EQUIPO RESPONSABLE ' ‘ i

Técnico responsable
Raquel Gomez Diaz

Introduccion

En este laboratorio se lleva a cabo el desarrollo de diferentes técnicas de biologia
molecular, bioguimica y biologia celular que son necesarias para complementar
la investigacion basica que llevan a cabo investigadores clinicos del HUVR e in-
vestigadores adscritos al centro. Abarca técnicas muy variadas que van desde la
preparacién de muestras bioldgicas, hasta el analisis de las mismas por diversas
técnicas.

Es ademas un area destinada a la docencia y complementa en actividades al Ser-
vicio de Gendmica y Secuenciacion del centro.

Servicios disponibles

Técnicas de Andlisis de ADN/ARN

- Purificacion y preparacién de muestras para secuenciar
- Extraccién de Acidos Nucleicos

- Electroforesis y migracion de ADN

- Reaccion de PCR cualitativa

- RT -PCR a tiempo real cuantitativa

- Analisis de restriccion y clonaciéon molecular

- Analisis calidad RNA (BIOANALYZER 2100 AGILENT)

Técnicas de Andlisis de Proteinas

- Extraccion de Proteinas
- Analisis mediante Western Blot
- Estudios colorimétricos (Elisa)

EI LUM cuenta con el siguiente equipo para realizar sus funciones:

- Extractor de acidos nucleicos.

- Electroforesis y captura de imagen.

- PCR cuantitativa y cualitativa.

- Equipos para la incubacion de bacterias.

- Centrifugas.

- Equipo para electrophoresis y transferencia de proteinas.
- Espectrofotdmetros.

Memoria de actividades

* Incorporacion del técnico: Enero 2011 hasta la actualidad.

- Adquisicién de los diferentes equipos y distribucién de los mismos en el labo-
ratorio, mantenimiento de los mismos para su buen funcionamiento y dise-
flando un laboratorio apto para el desarrollo de las actividades.

- Coordinacién del flujo de trabajo en el laboratorio por parte del técnico res-
ponsable.

En la actualidad se colabora con los siguientes proyectos:

TITULO: Estudio del sindrome de hiperperfusion (SHP) secundario al tratamiento
de la estenosis carotidea e identificacién de biomarcadores plasmaticos.
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Francisco Moniche neurdélogo del HUVR

TITULO: Marcadores Biomoleculares de fragilidad y Sarcopenia en pacientes plu-
ripatolégicos.
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Maximo Bernabeu-Wittel

TITULO: Estudio genético y molecular de pacientes con lipofuscinosisceroidea
neuronal.
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Marcos Madruga y Rafael Fernandez- Chacoén
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TITULO: Estudio de Macroparticulas Circulantes en pacientes con enfermedad-
Tromboembodlica venosa y Cancer
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dra. Remedios Otero Candelera

TITULO: Andlisis descriptivo de polimorfismos genéticos relacionados con el Sin-
drome de lipodistrofia en pacientes VIH.
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Juan Ramén Castillo Ferrando.

En la actualidad nos encontramos trabajando para la incorporacién de dos nuevos
proyectos que estan pendientes de aprobacion para su financiacion:

TITULO: Determinantes genéticos de la sespsis grave y el shock séptico en pacien-
tes con bacteriemia por Escherichiacoli.
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Luis Eduardo Lépez Cortés.

TITULO: Analysis of the characterization of the mutational spectrum of Andrade "s
Disease in the focus of Valverde del Camino (Spain).
INVESTIGADOR PRINCIPAL Dr. Lufs Marfa Marin Gémez.

Otras actividades realizadas al margen de los proyectos de investigacion son:

+ Extracciones de ARN puntuales para investigadores del centro.

+ Formacién y coordinacion para realizar técnicas de extraccion de ARN y ADN
a grupos de investigacion del centro.

- Coordinacion para llevar a cabo el desarrollo de practicas de los cursos de
doctorado del Master de Investigacién Biomédica de la Universidad de Sevi-
lla-HUVR

- Presentaciones comerciales de interés para los investigadores.
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Servicio de Microscopfa Opticay Confocal

Cientifico responsable
Prof. Juan Urefia

Técnico responsable
Konstantin Levitsky

Introduccién

El Servicio de Microscopia Optica y Confocal (SMOC) estd destinado a proporcio-
nar a la comunidad cientifica propia del Centro asf como a los centros de investiga-
cion publicos y privados la infraestructura y apoyo técnico para facilitar el uso de
diferentes técnicas de microscopia en el desarrollo de su actividad investigadora.

El SMOC se puso en marcha en marzo de 2011 y cuenta con los equipos necesa-
rios para la observacion de las muestras con microscopia 6ptica de campo claro,
de fluorescencia y confocal, con objeto de contribuir a mejorar la calidad de la
investigacion y con un compromiso de gestion orientado a la optimizacion de los
resultados obtenidos en el laboratorio.

Servicios disponibles

1. MICROSCOPIA OPTICA Y DE FLUORESCENCIA

La microscopia Optica permite la observacion, el estudio y la identificacion de
muestras mediante la transmision de luz normal o polarizada. Los equipos dispo-
nen de camaras digitales que permiten la captura de imagenes para su posterior
analisis cuantitativo o semicuantitativo, manual o automatico. Todos los micros-
copios pueden adquirir la informacién en campo claro y/o con fluorescencia de
muestras tanto fijadas como vivas. Pueden utilizarse distintas técnicas opticas
para aumentar el contraste de las imagenes bioldgicas, como el contraste interfe-
rencial de Nomarski o el contraste de fase.

El equipamiento que pone este servicio a disposicion de los investigadores es el
siguiente:

+ 3 microscopios de fluorescencia directos

- 3 microscopios de fluorescencia invertidos

+ 1 microdisector por laser

2. MICROSCOPIA CONFOCAL

El microscopio confocal emplea una técnica dptica de imagen para incrementar el
contraste y poder realizar finos cortes 6pticos con la posibilidad de reconstruccion
de imagenes tridimensionales, ademas utilizando multiples marcajes. Para ello, sélo
se detecta la luz que esta en el plano focal eliminando todas las sefiales proceden-
tes de fuera del plano de foco. Esta técnica evita la degradacion de la imagen e
incrementa el contraste y la sensibilidad. La imagen en estos equipos puede tanto
detectarse a partir de muestras fluorescentes o mediante luz reflejada. La microsco-
pia confocal no sélo constituye una potente herramienta intermedia por sus presta-
ciones entre la microscopia éptica y electrénica, sino que también proporciona un
medio para la observacion y deteccion de los elementos moleculares de las células.

El equipamiento disponible para los investigadores es el siguiente:

- 2 microscopios confocales de barrido por laser (con 5y con 9 lineas de laser).
Uno de estos equipos dispone de un sistema de incubacion con control de
temperatura y CO2.

Los sistemas disponen del siguiente software:

+ Software de adquisicion de imagen
- FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching)
- FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer)
+ Software de analisis de imagen
- Multicolor Package
- Physiology (imagenes de células in vivo)
- 3D Visualization (imagenes estereoscépicas y proyecciones animadas)

3. MICROSCOPIA PARA ESTEREOLOGIA

La estereologfa es una herramienta, que combina la geometria estocastica con la
estadistica para cuantificar parametros morfométricos y obtener medidas cuanti-
tativas, eficientes, reproducibles y no sesgadas.

Es una aplicaciéon practica esencial para muestreo, recuento y medida de estruc-
turas bi/tridimensionales a partir de imagenes bidimensionales seriadas, paralelas
y equidistantes.
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Este Servicio tiene a disposicion de los investigadores el siguiente equipamiento:

+ 2 microscopios de campo claro y de fluorescencia directos con programas
para estereologia.

Los sistemas disponen del siguiente software:

- Software de estereologia modelo CASTGRID (Computer Assisted Stereological
Toolbox).

El programa permite estimar:
- NuUmero de células y estructuras (disector 6ptico)
- Longitudes de estructuras y de contornos de superficies (estimador de
segmentos de lineas y de lineas)
- Areas (estimador de puntos, de segmentos de lineas, de marcos de con-
taje, de cicloides y de lineas)
- Volumenes (total, fracciones y local).

+ Software de estereologia modelo NewCAST. Ademas de las anteriores funcio-
nes, el programa permite:

- Control de motorizacion en eje Z /(X/Y) para uso del disector dptico. La
platina es motorizada en 2 ejes de alta resolucion (40 nm)

- Configuracion de rutinas personalizadas

- Almacenamiento de imagenes para archivo y su posterior modificacion

- Medicién de longitudes, angulos, diametros, radios, etc. con cambio de
unidades

Memoria de actividades

Las actividades estan relacionadas con el desarrollo del Servicio, cuyo comienzo
fue tras la apertura del IBiS en marzo de 2011. De forma continuada se verifica el
buen acondicionamiento de las dreas asignadas a la ubicacién de los equipos. Se
controla el buen funcionamiento de los equipos de aire acondicionado de estas
areas, por ser fundamentales para el correcto trabajo de los equipos.

Colaboracién en la puesta en marcha de un servidor para el almacenamiento ma-
sivo de datos, como medida de ahorro de energia, asf como la implantacion de
reservas de equipos por via telematica.

Participacion en el mantenimiento y buen uso de los equipos, asi como en la lim-
piezay alineacion de elementos 6pticos de los microscopios.

Participacion en la evaluacion de técnicas y la elaboraciéon de protocolos para la
preparacién de muestras para histologfa y microscopia.

Participacion en el asesoramiento para la planificaciéon de proyectos que impli-
quen la Microscopia Optica y Confocal.

Prestacion del Servicio de Microscopia Confocal a los grupos de investigacion.

Ayuda en mantenimiento y pequefios arreglos de los equipos de microscopia de
distintos grupos del Centro.

Colaboracién en el disefio de estrategias para la evaluacion comparativa de datos
adquiridos, analisis de datos y planificacion de nuevos experimentos.

Descripcion de la técnica de microscopia y cursillos del manejo de microscopios
de fluorescencia y de campo claro entre los investigadores del IBIS.

Determinacion de la capacidad de manejo de los equipos y la autorizacion del uso
de los mismos a los investigadores capacitados.

Organizacion de presentaciones de casas comerciales para futuras adquisiciones
de equipos de microscopia.

Elaboracion de placas de perfusion con estimulacion eléctrica para el estudio in
vivo de cardiomiocitos.

La Implantacion de nuevas metodologias en el SMOC permiti¢ la solicitud de una
patente sobre una técnica para optimizar el uso del microscopio confocal.

Participacion en el Master en Investigacion Biomédica.

Publicacién de varios articulos en revistas internacionales con los datos obtenidos
en el Servicio.

Patentes

PROCEDIMIENTO PARA DETECTAR EL PRECIPITADO DE X-GAL U OTROS PRECIPITADOS OPACOS
MEDIANTE MICROSCOPIA CONFOCAL.

Titular: Universidad de Sevilla, FISEVI

Fecha de solicitud: 29/06/2011

N° de solicitud: P201100749
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Servicio de Cultivo de Tejidos, Células y otros Microorganismos Patogenos

Cientificos responsables
de los laboratorios NCB-2 y
NCB-3:

Dr. Rafael Fernandez Chacén

Dra. Pilar Pérez Romero
respectivamente

Técnico responsable
Dra. Rocio Sanchez Silva

Introduccion

Las técnicas de cultivos celulares son técnicas esenciales en la Biomedicina actual.
Las cuatro areas principales del IBiS (Enfermedades Infecciosas y del Sistema In-
munitario, Neurociencias, Onco-hematologia y Genética, Patologia cardiovascular
y Respiratoria y Otras patologias sistémicas) hacen y haran uso de estas técnicas
de forma continuada e intensa. Ademas, debido a la ampliacion de las actividades
cientificas del IBiS, en los ultimos afios se vienen desarrollando diversas lineas de
investigacion en las que trabajan distintos grupos, y para las que se requiere el
manejo de virus, bien mediante muestras viricas o bien la utilizacién de vectores
virales para expresion de las proteinas recombinantes.

El Servicio de cultivo de tejidos, células y otros microorganismos patégenos del
IBIiS consta en la actualidad de un total de 9 laboratorios de nivel de contencién
bioldgica 2 (NCB-2) y 1 laboratorio de nivel de contencién bioldgica 3 (NCB-3).

Las instalaciones del Servicio permiten tanto el cultivo de lineas celulares y tejidos
animales y humanos, como manejo y cultivo de virus y otros agentes bioldgicos de
grupo 2y 3 segln la clasificacion dispuesta en el Reglamento de proteccién de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion de agentes biolo-
gicos durante el trabajo: Legislacion espafiola (Ley 31/1995 de 8 Noviembre, Real
Decreto 664/1997 de 12 Mayo); Legislacion europea (Directiva 2000/54/CE de 27
Septiembre); y Legislacién americana (CDQ).

Servicios disponibles

NCB-2

Los 9 laboratorios NCB-2 estan distribuidos en las dos plantas del edificio IBIS.
Tienen un acceso restringido mediante sistema electrénico directamente a la zona
de trabajo. Las puertas de entrada estan dotadas de ventanillas de observacion
para poder ver a sus ocupantes y las areas de trabajo disponen de un sistema de
aireacion independiente y exclusivo con filtrado HEPA. Las dimensiones de estos
laboratorios son: dos de 13 m?, uno de 16 m? y otro de 17m? en cada una de las
dos plantas del centro. Las superficies de trabajo son impermeables al agua y de
facil limpieza.

Estos laboratorios estan asignados a los investigadores del IBiS como se indica a
continuacion:

En la primera planta:

- Cuatro laboratorios de cultivo asignados a los investigadores del area de Neu-
rociencias.

+ Un laboratorio de cultivo asignado a los investigadores del drea de Patologfa
Cardiovascular y Respiratoria.

En la segunda planta:

+ Dos laboratorios de cultivo, asignados a los investigadores del drea de On-
co-Hematologfa y Genética.

+ Dos laboratorios de cultivo, asignados a los investigadores del drea de Enfer-
medades Infecciosas y del Sistema Inmunitario.

EQUIPAMIENTO

El equipamiento cientifico de los laboratorios NCB-2 del Servicio de Cultivo de
Tejidos, Células y otros Microorganismos patdgenos se compone en el 2013 de
un total de:

+ 9 frigorificos y 9 congeladores.

+ 21 Cabinas de Seguridad Bioldgica tipo 2 con sistema de filtrado HEPA.

+ 3 Cabinas de flujo laminar.

* 37 Incubadores de CO2.

* 5Incubadores de CO2/02.

*+ 9 Microscopios invertidos.

+ 9 Centrifugas refrigeradas con rotor vasculante con adaptadores para tubos
de2,10,15y 50 ml.
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-+ 9 Bafios de agua con agitacion.
- 9 Agitadores tipo vortex.
+ 4 Termo mezcladores.

NCB-3

El laboratorio NCB-3 esta ubicado en la segunda planta del edificio IBiS. Se ha
reformado el disefio inicial para llevar a cabo un laboratorio acorde con los requi-
sitos requeridos de aislamiento y proteccion de este nivel de contencién biolégica.
Para ello, se ha construido un laboratorio con acceso restringido a través de puer-
tas de junta hinchables para asegurar la presion negativa de la instalacion. A con-
tinuacion una primera habitacion-vestuario, de 13 m?, que da acceso a través de
una ducha de aire con puertas automaticas con sello neumatico que aseguran la
separacion entre ambas areas. El laboratorio de manipulacion de 45,84 m?, unido
al area técnica de 10,79 m? donde se encuentran el autoclave y el SAS bioldgico,
equipamiento de esterilizacion a través del cual se dara salida al exterior al mate-
rial desde el interior de la zona de trabajo.

Dentro del laboratorio, el mobiliario y las paredes son de materiales no porosos
con esquinas redondeadas y juntas sanitarias de facil descontaminacién.El labo-
ratorio dispone de un sistema de aireacion independiente y exclusivo con filtrado
HEPA de intercambio de gases e iluminacion segun regulacion.

La salida del personal del laboratorio de manipulacion se realiza a través de una
ducha de agua a través de la que se accede a un segundo vestuario de salida con
puertas automaticas con sello neumatico.

Desde el laboratorio se accede a través de una compuerta a una habitacion de
unos 8 m? donde se instalara proximamente un biowaste para la esterilizacion
quimica y por calor de los fluidos generados en la zona de trabajo.

EQUIPAMIENTO
El equipamiento cientifico de los laboratorios NCB-3 del Servicio de Cultivo de
Tejidos, Células y otros Microorganismos patogenos se compone en el 2013 de:

+ 1 Autoclave.

- 1 SAS bioldgico.

- 2 Cabinas de seguridad bioldgica tipo 2 con sistemas de filtrado HEPA.

+ 2 Incubadores de CO2.

+ 1 Frigorifico de 4°C/-20°C.

- 1Centrifuga refrigerada con un rotor de angulo fijo para tubos eppendorf y
un rotor vasculante con adaptadores para tubos de 15y 50 ml ambos dota-
dos con tapa de limitacién de produccion de aerosoles.

+ 1 Congelador de -80°C.

- 1 Microscopio de fluorescencia con un sistema de imagen digital y unidad de
monitorizacién acoplada.

+ 2 Agitadores tipo vortex.

Memoria de actividades

NCB-2
+ Facilitar a los usuarios el uso y aprovechamiento de las instalaciones de que

dispone, para realizar cultivos de lineas celulares, érganos y cultivos prima-
rios, asf como también procesamiento de muestras de pacientes que requie-
ran esterilidad y aislamiento mediante cabina de seguridad bioldgica.

+ Velar por el cumplimiento de las normas de uso y funcionamiento del Servicio
para evitar la contaminacion de los cultivos e instalaciones.

+ Efectuar un control periddico del buen funcionamiento y mantenimiento pre-
ventivo tanto de los equipos como de las instalaciones en general.

+ Efectuar un control periddico mediante técnicas sensibles y rapidas, para
descartar contaminaciones en los cultivos celulares.

NCB-3

Tras la finalizacion y comprobacion del correcto funcionamiento de las instala-
ciones por parte de la empresa de Seguridad Bioldgica encargada de ello, se han
impartido los cursos formativos del funcionamiento de los diferentes equipos al
personal responsable del Servicio.

En el 2013 se ha llevado a cabo la compra del biowaste. Este equipo es fundamen-
tal para que el laboratorio cumpla los requisitos apropiados para su acreditacion
y puesta en funcionamiento cumpliendo con las regulaciones nacionales y euro-
peas para laboratorios de estas caracteristicas.



SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION

I IBi

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

B Servicio de Produccion y Experimentacion Animal -Spea

EQUIPO RESPONSABLE

Técnico responsable: Cristina Pichardo Guerrero.
Veterinario Asesor: C. Oscar Pintado Sanjuan.
Técnicos: Ana M® Gonzdlez Ortega (TS), M* Jesis
Ferndndez Cordones, Sergio Valverde Alcald, Alber-
to J. Castejon Gonzdlez, Jests Ferndndez Rodriguez,
Rosa M?® Garcia Mejfas, Rocio Caracuel Garcfa.
Enfermero Quiréfano Experimental: Rubén
Morilla Romero de la Osa.

Auxiliares de limpieza: Pablo Cordero Herrera,
Antonia Salomé Carrasco Rodriguez, Concepcidn R.
Garcia Cabrera, Isabel M* Garcfa Blanco.

Introduccion

El objetivo de este servicio es dotar a IBiS/HUVR de capacidad técnica en experi-
mentacion animal, asi como proporcionar los animales necesarios para la activi-
dad experimental y docente.

Las instalaciones del servicio tienen una complejidad que permite tanto el man-
tenimiento de animales, como la realizacién de experimentos cumpliendo con los
mas altos estandares de calidad tal como exige la DIRECTIVA 2010/63/UE DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 22 de septiembre de 2010. Durante
este afio ademas el servicio se ha adaptado a lo exigido por la reciente aprobada
legislacion en materia de animal de experimentacion. RD53/2013.

Servicios disponibles

1. Mantenimiento de ratén y rata tanto en condiciones convencionales como
spf.

Mantenimiento de ratones transgénicos.

Mantenimiento de ratones inmunodeprimidos.

Produccion de rata Wistar.

Produccion de ratén consanguineo y no consanguineo.
Rederivacion de lineas de raton: por cesarea o embrionaria.
Laboratorio de comportamiento.

Area de hipoxia.

9. lIrradiador.

10. Cirugia de animal grande.

11. Microcirugia y cirugia laparoscépica.

12. Actividades de formacion.

0N LW

El servicio ocupa una superficie de 1.100 m?, en dos plantas y distribuido en areas
bien diferenciadas, segln por un lado el tipo de animal estabulado y por otro el
estatus sanitario de los mismos:

1. Animalario Planta Baja, destinado a la estabulacion de roedores de pequefio
tamafio y dividido en diferentes zonas segun el estatus sanitario de cada estancia.
Todas las areas disponen de zonas de cirugia, laboratorios, almacenes y zonas de
limpieza.

A) Animalario Convencional, con un area de Estabulacién con capacidad me-
dia de mas de 20.000 animales.

B) Animalario SPF (specific pathogen free), el acceso a la citada zona se realiza
a través de un vestuario, que sirve de entrada mediante una ducha de aire,
dispone de unidades de Racks Ventilados que permiten el trabajo con ani-
males en condiciones de absoluta esterilidad, como por ejemplo animales
inmunodeprimidos, utilizados en todos los modelos oncoldgicos o de tras-
plantes. Esta zona tiene una capacidad similar al area convencional.

() Area de Cuarentena, a esta zona se accede a través de una exclusa que se
comunica con la sala de limpieza y dispone de Racks Ventilados, con capa-
cidad media de mas de 4.000 ratones, asi mismo dispone de camaras de
hipoxia para la realizacion de experimentos en estas condiciones.

D) Area de esterilizacién y limpieza, ocupa una superficie total de 168 m?, di-
vidiéndose esta en sala de lavado (135 m?) y almacén (33 m?). La sala de
lavado dispone de: Autoclave esterilizador a vapor, S.A.S con perdxido de
hidrogeno para paso de Racks y material diverso de gran volumen; Cabina
de lavado y desinfeccion para Racks y jaulas; Maquina de lavado y desinfec-
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cién de biberones, Central de aspiracion de virutas con cicléon de descarga
automatica; Planta de tratamiento de agua: Descalcificacion y ésmosis in-
versa; asi como diverso material de almacenamiento y transporte (estante-
rias, carros, soportes etc.).

2. Quiréfano Experimental, de 35 m?, preparado para utilizar como uno o dos
quiréfanos respectivamente,en cirugia de animal grande, con 2 Lamparas de Qui-
réfano de techo, 2 Torres de suministro de gases, Mesas anestesia, Monitores de
pardmetros hemodinamicos y Mesas de quiréfano manual, dos Torres de Lapa-
roscopia, dos Microscopios quirdrgicos de pie, tres microscopios quirlrgicos de
sobremesa y ecégrafo.

3. Animalario Planta sétano, tiene una superficie de unos 260 m?, destinandose
toda ella a animalario convencional para animales grandes. Esta dividida en distin-
tos habitaculos, para la estabulacion de conejo, cerdo u oveja, ademas dispone de
un laboratorio y zona de cirugia.

En una zona externa al animalario de sdtano se ubica la sala del irradiador, area
preparada con los requerimientos de seguridad del equipo.

Memoria de actividades

Durante el afio 2013, la infraestructura se ha ido consolidando en cuanto a su
funcionamiento en su totalidad.

En el drea spf se ha puesto en marcha el servicio de producciéon de rata Wistar,
que aunque ya estaba funcionando, era necesario pasarlo a esta area de un es-
tatus sanitario mejor, como requiere la cria de este tipo de animales. Por otro
lado se puso en marcha la produccion de ratén no consanguineo (CD1) y de dos
especies de ratén consanguineo mutantes que han demandado determinados
grupos, se trata de animales inmunodeprimidos de las especies SCID y NOD.SCID,
utilizados en modelos oncoldgicos y de trasplantes.

Durante el afio se ha continuado con la rederivacion mediante cesarea de las
lineas de animales transgénicos que estaban en cuarentena, asi como las lineas
que estaban dispersas por otros centros. En el centro hay en este momento un
total de 140 Iineas de ratdn transgénico, distribuidas entre las distintas areas. En
el drea convencional igualmente se han puesto en marcha las zonas destinadas a
animal inmunodeprimido, que ha permitido atender a proyectos de las areas de
oncologiay trasplantes, realizandose durante 2013 procedimientos en un total de
500 ratones inmunodeprimidos, entre los destinados al estudio de enfermedades
oncoldgicas y hematoldgicas y los destinados al estudio de trasplantes. Por otro
lado, en uno de los laboratorios ya existentes en el drea convencional se ha puesto
en marcha el laboratorio de estudios de comportamiento. En todas las areas se ha
realizado la cualificacion anual de las salas desde el punto de vista de contaje de
particulas y medicién de presiones, como de calidad ambiental (andlisis microbio-
l6gico) y de la certificacion sanitaria mediante animales centinelas (perfil FELASA).

Durante este afio se finaliz¢ la instalacion y puesta en marcha del servicio de irra-
diador, culminado con la capacitacion especifica y autorizacion por parte del con-
sejo Superior de Seguridad Nuclear, tanto de los supervisores como del técnico
operador de la instalacion.

A lo largo del afio (2013) se han utilizado en procedimientos experimentales un
total de 8.628 ratones, 3.048 ratas, 28 hamsteres, 20 conejos y 20 cerdos.
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Desde el servicio se han organizado y apoyado diversas actividades formativas:

+ Master en Investigacion biomédica en las siguientes asignaturas:
- Modelos Animales en Investigacion Biomédica.
- Microcirugia Experimental en Investigacion Biomédica.
- Endocrinologia.
- Tejidos y células.
- Master Investigacion Médica: Clinica y Experimental en la asignatura:
Proteccion y Experimentacion animal.

+ Curso para la Formacion continua en Proteccion y Experimentacion Animal.
CATEGORIA B. Universidad de Sevilla (2 ediciones).

+ Curso para la Formacion de postgrado en Proteccion y Experimentacion Ani-
mal para investigadores en Ciencias Biomédicas (CATEGORIAS A, B'y C) Uni-
versidad de Granada.

+ Curso ATLS de la Asociacion Espafiola de Cirujanos (2 ediciones). UGC Cirugia
General.

+ Jornadas de Anestesia Inhalatoria, circuitos circulares. Servicio de Anestesiologia.

+ Curso de Manejo Endoscopico de la Via Aérea. UGC Médico Quirlrgica de
Enfermedades Respiratorias.

+ Curso de Uso de Terapias de Vacio en Abdomen Abierto. UGC Cirugia General.

- Curso de Coloproctologia (certificacion de la técnica S.T.ARR.). UGC Cirugia
General.

- Curso Basico de Microcirugia Experimental. Suturas vasculares y nerviosas en
ratas. Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial. UGC Cirugia Maxilofacial.

En virtud de este Real Decreto 53/2013, por el que se establecen las normas basi-
cas aplicables para la proteccién de los animales utilizados en experimentacion y
otros fines cientificos, se ha coordinado desde el servicio, el proceso de evaluacion
y habilitacién del COMITE ETICO DE EXPERIMENTACION ANIMAL, como 6rgano de-
pendiente del Comité Etico de Investigacion del HUVR/ IBIS, este ha conseguido de
esta forma adaptarse a las nuevas exigencias y desde el dia 9 de agosto de 2013
estda habilitado para evaluar este tipo de proyectos. Este logro es importante por
varios motivos, entre los que destacan: dejar patente el interés del HUVR/Instituto
de Biomedicina de Sevilla en la proteccidon y respeto de los animales de experi-
mentacion y proporcionar una ventaja competitiva a los investigadores del centro,
ya que este servicio se realiza a coste cero para investigadores internos y se gana
en agilidad y comodidad. En la pagina web del MINECO se pueden consultar todos
los 6rganos habilitados hasta la fecha.

n2usuarios

FACTURACION (€)

250.000

200.000

150000 —— —

100.000 ——— —

50.000 — — —

2012 2013

Usuarios/Laboratorio
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Servicio de Bioinformatica y Biologia Computacional
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Directora cientifica
Dra. Ana M. Rojas Mendoza

Técnico responsable
Eduardo Andrés Leén

Introduccion

La unidad, creada en Octubre de 2013, tiene como objetivo proporcionar los co-
nocimientos y la infraestructura necesaria a los investigadores del IBiS en el cam-
po de la bioinformatica , asf como colaborar en los analisis de datos a gran escala.
Ademas, se encargara de construir y mantener una infraestructura computacional
gue permita a los investigadores implementar soluciones eficaces a la hora de
analizar, visualizar o interpretar datos, principalmente genémicos.

Por Ultimo, a través de cursos y seminarios, la unidad pretende formar y fomentar
el conocimiento de nuevas técnicas computacionales de analisis, que permitan
una mejor y mas profunda interpretacion bioldgica de los resultados obtenidos, a
partir de los experimentos llevados a cabo en el centro.

Servicios disponibles

Técnicas de Analisis de expresién en distintos organismos modelos (RNA-
Seq o microarrays):
- Acceso y anadlisis de datos publicos (Ej. GEO, ArrayExpress, SRA)
+ Preprocesado de datos (extraccion de ruido y normalizacion basada en quan-
tiles)
+ Estudio de calidad
- Visualizacién de la distribucion de intensidades usando “boxplots” y grafi-
cas de densidad
- Graficas MA para estudiar los valores de intensidad entre réplicas

+ Andlisis de expresion diferencial
- Calculo de “FoldChange”y error estandar usando modelos lineales
- Calculo estadistico y correccion de p-valores
- Creacion de un listado de genes diferencialmente expresados
* RT -PCR a tiempo real cuantitativa
+ Visualizacion
- Heatmaps y dendogramas
- "Volcanoplots” para visualizar la significancia estadistica de los resultados
obtenidos
- Interpretacion bioldgica a traves de estudios de enriquecimientos de rutas
metabdlicas, terminos GO y factores de trascripcion, entre otros

Técnicas de Analisis de Proteinas de unién a ADN (Chip-Seq)
+ Estudio de calidad primario.
- Calidad de secuencia en las muestras
- Contenido de secuencia en las muestras
- Contenido GC en el experimento
- BUsqueda de secuencias sobre-representadas (adaptadores, primers, etc)
- Alineamiento de secuencias frente a genomas de referencia
- Listado de regiones gendmicas de union
+ Visualizacion de resultados

Anadlisis funcionales

+ Anotacion Funcional
- Gene ontology
- KEGG (rutas metabdlicas)

+ Andlisis de Enriquecimiento
- Gene ontology
- KEGG (rutas metabdlicas)

+ “Ingenuity Pathway Analysis” (IPA)
- Rutas metabdlicas
- Redes Bioldgicas
- Estudio de factores de transcripcion

Memoria de actividades

* Incorporacion del técnico: octubre 2013

+ Elaboracién del plan de desarrollo e infraestructuras de la Unidad de Bioin-
formatica

+ Tramitacion y publicacion de licitaciones relacionadas con la infraestructura
computacional necesaria



Programas de Formacion y Docencia

Programas de formacién
y actividades generales del centro

« FORMACION
- Master
- Seminarios
- Foro

* EVENTOS




Master

El Master en “Investigacion Biomédica” se oferta para favorecer la formacion de los
investigadores y como etapa previa para la realizacion de la Tesis Doctoral.
La interaccion entre los cientificos clinicos y los cientificos

basicos constituye en general, y en particular en el Instituto
de Biomedicina de Sevilla, IBIS, la base de la investigacion
traslacional. Para que esa interaccion sea real y efectiva
es preciso que entre ellos exista una “comunidad cultural
cientifica” que solo puede adquirirse a través de un plan de
formacion disefiado para contribuir a generar masa critica
de investigadores capaz de producir mas y mejor conoci-
miento de calidad en las diversas areas biomeédicas.

PROGRAMAS DE FORMACION Y DOCENCIA

El Master va dirigido tanto a médicos especialistas (que combinaran en el futuro
su actividad clinica con la investigacion) como a licenciados no médicos que se
espera sean atraidos hacia la investigacién biomédica de calidad a nivel celular y
molecular desarrollada en el entorno hospitalario.

Las instituciones participantes en el Master son: el Hospital Universitario Virgen
del Rocio, y la Universidad de Sevilla (Departamentos participantes: Fisiologia Mé-
dica y Biofisica (Departamento Responsable del Programa), Anatomia, Cirugia,
Ciencias Sociosanitarias, Medicina, Microbiologfa.
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1 afio académico - 60 ECTS.

OBJETIVOS

u Generar personal formado en investigacion de
alta calidad en el campo de la biomedicina.

' Complementar los estudios de los licenciados en
ciencias no médicas con una formacion cientifica
reglada en biomedicina en el contexto de la
realidad clinica y de las patologias més prevalen-
tes.

 Complementar el entrenamiento clinico de los
médicos intemos residentes con una formacién
solida en investigacion celular y molecular.

' Favorecer la creacion de doctores en biomedicina
con una fuerte base molecular y celular.

CRITERIOS DE ADMISION Y SELECCION
DE ESTUDIANTES

Perfil "Experimentacion de laboratorio para
médicos":

A.- Expediente Académico (60%).

B.- Otros méritos (40%) repartidos de la siguiente
forma:

B1.- Adecuacion del curriculum al perfil del master:

Estar realizando el periodo de formacion MIR o disfru-
tar un contrato Rio Hortega. Posicion obtenida en las
pruebas de acceso a MIR (15%).
B2.- Experiencia previa en investigacion: Publicacio-
nes, comunicaciones a congresos, becas de colabora-
cion y otras actividades realizadas en los Departamen-
tos implicados en el Master (alumno interno, etc.),
estancias en el extranjero y cursos relacionados con la
investigacion biomédica (10%).

B3.- Estar aceptado por un Departamento, Unidad
Clinica, laboratorio o Servicio, implicados en el Master
o de areas afines, para la realizacion de la Tesis Doctoral
(10%).

B4.- Conocimiento certificado del inglés (Titulo de la
Escuela Oficial de Idiomas de la Universidad y/o First
Certificate 6 superiores del Instituto Britanico 6 similar
a valorar por la Comision): 5%

Perfil " Biologia y Patologia Humanas":
A.- Expediente Académico (60%).

B.- Otros méritos (40%) repartidos de la siguiente
forma:

B1.- Adecuacion del curriculum al perfil del master
(15%).

B2.- Becas de colaboracion y otras actividades realiza-
das en los Departamentos implicados en el Master
(alumnos intemos, etc.) y estancias en el extranjero
(10%).

B3.- Aceptacion para la realizacion de la Tesis Doctoral
por parte de las Unidades Clinicas, laboratorios o Servi-
cios implicados en el Master o de areas afines (10%).
B4.- -Conocimiento certificado del inglés (Titulo de la
Escuela Oficial de Idiomas de la Universidad y/o First
Certificate 6 superiores del Instituto Britnico 6 similar
a valorar por la Comision): 5%.

LINEAS GENERALES DE INVESTIGACION

El programa cuenta con dos itinerarios, cada uno con un
perfil de ingreso.

u Perfl: Experimentacion de laboratorio para médicos:
Licenciados en Medicina y Cirugia.

u Perfil: Biologia y Patologia humanas: Licenciados en
Biologia, Bioquimica, Biotecnologfa, Farmacia, Fisica,
Quimica, Ingenierias y dreas afines (excepto Medicina y
Cirugia).

ESTRUCTURA Y BREVE DESCRIPCION

DE CONTENIDOS

EL Master en Investigacion Biomédica esta destinado a
dos tipos de estudiantes: Médicos y licenciados no
médicos. Por esa razén se han disefiado dos médulos
que se estructuran en base a una serie de materias que
cubren distintos aspectos de la investigacion en Biome-
dicina:

Médulo 1. Experimentacion de laboratorio para médi-
cos. Este modulo estd destinado principalmente a
Médicos Internos Residentes (M.LR.) que demuestran
interés por las labores de investigacion. Estos alumnos
acceden con una formacién clinica, y necesitan adquirir
formacion basica. Ademas podran optar por realizar
cursos adecuados a su formacién y/o necesidad investi-
gadora particular.

Médulo 2. Biologia y Patologia Humanas. Modulo que
acoge a licenciados no médicos. Para ellos se han
disenado cursos que complementen su formacion basica
previa y la que van adquiriendo en su trabajo de labora-
torio diario, con cursos avanzados que les acerquen a la
realidad y las necesidades de la investigacion en el area
de la Biomedicina.

Cada uno de estos modulos muestra distintas materias
agrupadas en dos niveles:

u En el primer nivel encontraremos un conjunto de
materias obligatorias para cada médulo, ya que se
consideran imprescindibles. Con éstas, el estudiante
debera cubrir un total de 25 ECTS, de entre los 35 ECTS
que seran obligatorios.

u El segundo nivel se compone de materias optativas
para los estudiantes de cada modulo. De entre estas
materias, los estudiantes deberan cubrir 25 ECTS del
programa.

u Para finalizar, el estudiante debera realizar un Trabajo
Fin de Master con el que cubrira 10 ECTS obligatorios.

BECAS
Para informacion concreta sobre las becas y ayudas dispo-
nibles, consulte la pagina web de la Universidad:

m www.us.es/estudios/master/becas/index.html
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Itinerario Biologia y Patologia Humanas

Obligatorios:

+ Discusiones sobre Biologia Molecular y Biomedicina (5 créditos)
- Estadistica y metodologia de la investigacion (10 créditos)

+ Fisiopatologfa celular y molecular (10 créditos)

+ Trabajo de investigacion fin de Master (10 créditos)

Optativos:

- Modelos animales en investigacién biomédica (5 créditos)

+ Inmunologia basica y alteraciones del sistema inmune (10 créditos)

+ Iniciacién a la genética médica y gendémica (5 créditos)

» Actualizacion en patologia cardiovascular (5 créditos)

+ Microbiologia clinica molecular. Epidemiologia Molecular (5 créditos)
+ Microcirugia experimental en investigacion biomédica (5 créditos)

+ El paciente neurocritico (5 créditos)

+ Curso de cirugia avanzada (5 créditos)

+ Técnicas y fundamentos de la imagen biomédica (5 créditos)

» Sepsis e inflamacion (5 créditos)

+ Terapia celular aplicada a las lesiones del Sistema Nervioso (5 créditos)
+ Farmacologia General y Molecular (5 créditos)

- Endocrinologia (5 créditos)

+ Bases del Tratamiento Oncolégico (5 créditos)

- Sinaptogénesis y bases genéticas de las sinaptopatias (5 créditos)

+ Actualizaciones en patologia respiratoria (5 créditos)

+ Gendmica, protedmica y bioinformatica (5 créditos)

+ Estructura y funcién de macromoléculas (5 créditos)

- Infecciones transmisibles microbianas emergentes y resurgentes (5 créditos)
+ Neurobiologia de la integracion sensoriomotora (5 créditos)

+ Fisiologia y Plasticidad neuronal (5 créditos)

- Neurobiologfa de la conducta (5 créditos)

+ Fisiologia de la digestion (10 créditos)

- Fisiologia del ejercicio (5 créditos)

- Fisiologia de la adiccién (10 créditos)

+ Fisiologia renal (5 créditos)

- Neurobiologfa de las funciones vegetativas (5 créditos)

- La Membrana en la Fisiologia Celular

Itinerario Experimentacién de laboratorio para médicos

Obligatorios:

+ Discusiones sobre Biologia Molecular y Biomedicina (5 créditos)
- Estadistica y metodologia de la investigacion (10 créditos)
- Introduccién a las técnicas de biologia celular y molecular(5 créditos)

+ Introducciodn a la tecnologia de tejidos y células (5 créditos)
+ Trabajo de investigacion fin de Master (10 créditos)

Optativos:

+ Fisiopatologia celular y molecular (10 créditos)

- Inmunologia basica y alteraciones del sistema inmune (10 créditos)
- Iniciacién a la genética médica y gendmica (5 créditos)

+ Actualizacion en patologia cardiovascular (5 créditos)

- Microbiologfa clinica molecular. Epidemiologia Molecular (5 créditos)
+ Microcirugia experimental en investigacion biomédica (5 créditos)

+ El paciente neurocritico (5 créditos)

+ Curso de cirugia avanzada (5 créditos)

+ Técnicas y fundamentos de la imagen biomédica (5 créditos)

+ Sepsis e inflamacién (5 créditos)

- Modelos animales en investigacién biomédica (5 créditos)

+ Terapia celular aplicada a las lesiones del SN (5 créditos)

+ Farmacologia General y Molecular (5 créditos)

+ Endocrinologia (5 créditos)

- Bases del Tratamiento Oncolégico (5 créditos)

+ Sinaptogénesis y bases genéticas de las sinaptopatias (5 créditos)

- Actualizaciones en patologia respiratoria (5 créditos)

- Infecciones transmisibles microbianas emergentes y resurgentes (5 créditos)
+ Neurobiologia de la integracion sensoriomotora (5 créditos)

+ Fisiologia y Plasticidad neuronal (5 créditos)

- Neurobiologfa de la conducta (5 créditos)

+ Fisiologia de la digestion (10 créditos)

- Fisiologia del ejercicio (5 créditos)

- Fisiologia de la adiccién (10 créditos)

+ Fisiologia renal (5 créditos)

- Neurobiologfa de las funciones vegetativas (5 créditos)

- La Membrana en la Fisiologia Celular
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Seminarios Cientificos impartidos en 2013

La formacién en investigacion es otra de las actividades que en el marco de fo-
mento y desarrollo de la investigacidon se promueve en el dmbito del hospital.
Durante el afio 2013 se han llevado a cabo las siguientes actividades:

ORDINARIOS

X111 CICLO DE CONFERENCIAS Y SEMINARIOS CIENTiFICOS “NOVEDADES EN
INVESTIGACION BIOMEDICA”

El Hospital Universitario Virgen del Rocio y el Instituto de Biomedicina de Sevilla,
IBIiS, organizan anualmente un ciclo de conferencias y seminarios sobre “Noveda-
des en Investigacion Biomédica”, que permite traer a nuestro hospital a investiga-
dores de gran trayectoria cientifica en biomedicina de nuestro pals.

Los seminarios que se han impartido durante el afio 2013:

Genes del desarrollo en Plasticidad Neural y Neurodegeneracién
Dr. Eduardo Soriano

Departamento de Biologia Celular

Universidad de Barcelona

The genomic dark matter in pancreatic islet cells
Dr. Jorge Ferrer

Genomic Programming of Beta Cells Lab

Imperial College London/IDIBAPS

Modulacién de la entrada capacitativa de calcio por TPC2
Prof. Ginés M. Salido

Catedratico de Fisiologia

Universidad de Extremadura

Acinetobacter baumannii: Arquetipo de las bacterias panresistentes
Dr. Jordi Vila Estapé

Servicio de Microbiologia

Hospital Clinic. Barcelona

El genoma de la leucemia linfatica crénica

Dr. Elias Campo

Catedratico de Anatomia Patoldgica, Universidad de Barcelona
Director de Investigacion, Hospital Clinic. Barcelona

Calcineurina en inflamacion y remodelado cardiovascular
D. Juan Miguel Redondo Moya

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, Madrid
Profesor Investigacion del CNIC

Avances en el estudio de la Fibrogénesis Pulmonar

Dra. Maria Molina Molina

Responsable del Laboratorio de Neumologia Experimental
Hospital Universitario de Bellvitge. IDIBELL

Coordinadora del PCI de Fibrosis Pulmonar del CIBERES

Mecanismos transcripcionales y epigenéticos de la plasticidad neuronal
Dr. Angel Barco

Instituto de Neurociencias

Universidad Miguel Hernandez. CSIC

Acoplamiento entre el metabolismo energético y redox en sistema nervioso
Dr. Juan Pedro Bolafios

Instituto de Biologfa Funcional y Gendmica (IBFG)

Universidad de Salamanca-CSIC

Dispositivos Nanobiosensores para el diagnostico descentralizado de biomar-
cadores con alta sensibilidad y en tiempo real

Dra. Laura M. Lechuga

Profesora de Investigacion del CSIC

Instituto Catalan de Nanociencia y Nanotecnologfa (ICN2)

CSICy CIBER-BBN
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20 de junio de 2013

Heterogeneidad intratumoral en glioblastoma
Dr.Joan Seoane

Director del Programa de Investigacion Traslacional
Instituto de Oncologia de la Vall d'Hebron (VHIO)

26 de septiembre de 2013

Control del ciclo celular e implicaciones terapéuticas.
Dr. Marcos Malumbres

Cell Division and Cancer Group

Spanish National Cancer Research Centre (CNIO)

24 de octubre de 2013

MHC Antigens and Tumor Immune Escape
Dr. Federico Garrido Torres-Puchol

Dpto. Andlisis Clinicos e Inmunologia.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Facultad de Medicina, Granada

07 noviembre de 2013

Un nuevo mecanismo causante de la degeneracion neuronal en la enfermedad
de Huntington

Dra. Isabel Pérez-Otafio

Laboratorio de Neurobiologia Celular

Centro de Investigacion en Medicina Aplicada (CIMA)

Universidad de Navarra, Pamplona

21 noviembre de 2013

Alteraciones de la plasticidad neuronal en las enfermedades neurodegenerati-
vas: Aproximaciones terapéuticas con factores neurotréficos

Dr. Jordi Alberch Vié

Departamento de Biologia Celular, Inmunologia y Neurociencias, Facultad de Me-
dicina

IDIBAPS, CIBERNED. Universidad de Barcelona

19 diciembre de 2013

HIV entry: gates and gatekeepers

Dr. Fernando Arenzana Seisdedos

Director de Investigaciones del Instituto de la Salud y de la Investigacién Médica
(INSERM)

Director Unidad Instituto Pasteur, Dpto. de Virologfa. Francia.

EXTRAORDINARIOS

27 de febrero de 2013

Escenario estratégico de la investigacién en ciencias y tecnologias de la salud
2013

Dr. Antonio Andreu Périz

Subdirector General de Evaluacién y Fomento de la Investigacion

Instituto de Salud Carlos Il

06 de mayo de 2013

Analisis genético de los mecanismos que sustentan la expresién del genoma
Dr. Sebastian Chdvez de Diego

Departamento de Genética

Universidad de Sevilla

27 de mayo de 2013

Regulation of Intracellular pH: Role of Na+-coupled HCO3- transporters
Prof. Dr. Walter Boron

Department of Physiology and Biophysics

Case Western Research University Medical School. Cleveland, Ohio, USA.

05 de junio de 2013

BuUsqueda, validacion y aplicacién clinica de dianas terapéuticas en sarcoma de
Ewing

Dr. Enrique de Alava Casado

Jefe de Servicio de Anatomia Patoldgica

Hospital Universitario Virgen del Rocio

19 de junio de 2013

HIV in context: the immunologic foundation of successful vaccination, treat-
ment, and eradication

Dr. Dennis Hartigan O'Connor

Department of Medical Microbiology and Immunology

University of California, Davis, USA

26 de junio de 2013

Ultimos avances en neuropatia éptica de Leber: de la investigacién al trata-
miento

Prof. Valerio Carelli

Responsable Laboratorio de Neurogenética

Universidad de Bolonia (Italia)
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28 de junio de 2013

Biomarcadores en el ictus: optimizando las fases del proceso de traslacién,
desde el descubrimiento a su uso rutinario

Dr. Joan Montaner Villalonga

Coordinador de Investigacién del Area de Neurociencias

Hospital Vall d"Hebron

Barcelona

3 dejulio de 2013

Aplicaciones de la bioinformatica a la biomedicina

Dra. Ana M Rojas Mendoza

Principal Investigator

Bioinformatics & Computational Biology Group

Instituto de Medicina Predictiva y Personalizada del Cancer

4 dejulio de 2013

Bases genéticas de la adaptacion bacteriana a los antibidticos: los antibidticos
como promotores de resistencia

Dr. Jesus Blazquez

Departamento de Biotecnologia Microbiana

Centro Nacional de Biotecnologia (CNB)

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)

20 de diciembre de 2013

Mitofusin 2 in pomc neurons connects er stress with leptin resistance and ener-
gy imbalance

Dr. Marc Claret

Diabetes and Obesity Research Laboratory

Institut d " Investigacions Biomédiques August Pii Sunyer

(IDIBAPS) Barcelona

Actividades de los Programas Cientificos

Programa de enfermedades infecciosas y del sistema inmunitario

11 de febrero de 2013

Occult Hepatitis C Virus Infection
Dra. M® Carmen Roque Cuéllar
Investigadora Adscrita IBiS

Grupo Secciéon de Hepatologia

08 de abril de 2013

Persistent inflammation in residual immunodeficiency under cART in HIV-infec-
ted patients

Rebeca de Pablo Bernal

Investigadora IBiS

Laboratorio de Inmunovirologia

22 de abril de 2013

Antimicrobial peptides-is there a role in neonatal sepsis?
Dr. Peter Olbrich

Investigador IBiS

Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias (Pediatria)

20 de mayo de 2013

Utilidad del diagndstico prenatal no invasivo en el manejo clinico de la enfer-
medad hemolitica del recién nacido

Dra. Hada C. Macher Manzano

Grupo de Neuroinmunoendocrinologia Molecular (IBiS)

FEA del Servicio de Bioguimica Clinica

HUVR.

03 de junio de 2013

Estudio microbiolégico y epidemiologia molecular de un brote nosocomial por
Serratiamarcescens

Dr. Javier Aznar Martin

Catedratico de Microbiologia, Universidad de Sevilla

Jefe de Servicio de Microbiologia,

H.U. Virgen del Rocio
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Programa de neurociencias

22 de enero de 2013

Imaging of dynamin functionat motor nerve terminals
Dr. Rafael Ferndndez-Chacdn

Investigador IBiS

Departamento de Fisiologia Médica y Biofisica

Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla

29 de enero de 2013

Analysis of biomedical images using system biology methods
Dr. Luis M. Escudero

Investigador IBiS

Laboratorio de Mecanismos de Mantenimiento Neuronal

05 de febrero de 2013

Neural mechanisms underlyingmemory formation and memoryloss
Dra. Agnés Gruart i Massé

Division de Neurociencias.

Universidad Pablo de Olavide, Sevilla

19 de febrero de 2013

Multifactorial aetiology of neural tube defects
Dra. Patricia Ybot-Gonzdlez

Investigadora Adscrita al IBiS

Laboratorio de Neurodesarrollo

26 de febrero de 2013

Abnormal sensorimotor plasticity in CADASIL correlates with neuropsychologi-
cal impairment

Dr. Francisco J. Palomar-Simén

Investigador IBIS

Laboratorio de Trastornos del movimiento

05 de marzo de 2013

Neural crest stem cells contribute to hypoxia-induced angiogenesis in the adult
carotid body

Dra. Valentina Annese

Investigadora IBiS

Laboratorio de Fisiopatologia de Células Madre Neurales

12 de marzo de 2013

Exploring the participation of aquaporins in cell proliferation: AQP3 and its spe-
cific inhibitor Auphen

Dra. Miriam Echevarria

Investigadora IBIS. Laboratorio de Terapia Celular y Fisiologia Molecular

26 de marzo de 2013

Molecular physiology of sound encoding at the hair cell ribbon synapse
Dr. Tobias Moser

Professor of Auditory Neuroscience

Center for Molecular Physiology of the Brain

University Medical Center Goettingen, Germany

09 de abril de 2013

The central regulation of reproductive function
Dr. Xavier d’Anglemont de Tassigny

Investigador IBIS

Laboratorio de Neurobiologia Celular y Biofisica

23 de abril de 2013

Dopamine, aberrant salience, and schizophrenia
Rafael Cobacho Carbonero

Investigador IBIS

Laboratorio de Psicosis y Neurodesarrollo

30 de abril de 2013

Role of 3D neuroanatomy in clinical and translational investigation
Dr. Javier Mdrquez-Rivas

Investigador Adscrito IBiS. Laboratorio de Neurociencias aplicadas

07 de mayo de 2013

Formas atipicas de la enfermedad de Alzheimer

Dr. Eulogio Gil-Néciga

Investigador Adscrito IBIS

Laboratorio de Enfermedad de Alzheimer y otros trastornos cognitivos

14 de mayo de 2013

Bone marrow stem cell and ischemic stroke
Dr. Francisco Moniche

Investigador Adscrito IBIS

Laboratorio de Neurociencias e innovacion
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21 de mayo de 2013

Selective export of GPl-anchoredproteins from the endoplasmicreticulum
Dr. Manuel Mufiiz

Departamento de Biologia Celular

Facultad de Biologia. Universidad de Sevilla

04 de junio de 2013

Increased synaptic levels of localized mRNAs in trisomy 21
Dra. M® Luz Montesinos

Investigadora Adscrita IBIS

Laboratorio de Traduccion local sinaptica

18 de junio de 2013

Implications of anosmin-1 in neurogenesis and oligodendrogliogenesis in the
adult CNS

Fernando de Castro

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Hospital Nacional de Parapléjicos, Toledo.

25 de junio de 2013

Redox homeostasis in Caenorhabditiselegansmodels of neurodegenerativedi-
seases

Dr. Antonio Miranda Vizuete

Investigador IBIS

Consejo Superior Investigaciones Cientificas

10 de septiembre de 2013

Lithium treatment induces neuroprotection by lowering Abeta plaque toxicity
in PS1xAPP Alzheimer mice

Dr. Javier Vitorica

Investigador IBiS

Laboratorio de Fisiopatologia de la Enfermedad de Alzheimer

17 de septiembre de 2013

Sistema renina angiotensina cerebral y enfermedad de Parkinson
Dr. José Luis Labandeira

Laboratorio de Neuromorfologia y Neurologia Experimental
Universidad de Santiago de Compostela

25 de septiembre de 2013

Staging systems (models) in bipolar disorder

Dr. Vicent Balanzd-Martinez

Hospital Universitario Doctor Peset.

Departamento de Medicina. Universidad de Valencia

01 de octubre de 2013

Hypoxia in Alzheimer’s disease, a concomitant pathology?
Dr. Alberto Pascual

Investigador IBIS

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

15 de octubre de 2013

Role of the ER stress-response in neurodegeneration associated to epilepsy
and Huntington’s disease

Dr. José . Lucas

Centro de Biologfa Molecular “Severo Ochoa”

CSIC/Universidad Autonoma de Madrid

22 de octubre de 2013

Direct confocal acquisition of fluorescence from X-gal stainingon thick tissue
sections

Dr. Javier Villadiego

Investigador IBIS

Laboratorio de Terapia Celular y Fisiologia Molecular

05 de noviembre de 2013

Role of immature neuronal cells in the physiology of the adult carotid body
Dr. Ricardo Pardal

Investigador IBIS

Dpto. de Fisiologia Médica y Bioffsica. Universidad de Sevilla

12 de noviembre de 2013

Research in schizophrenia: from risk factors to treatment efficacy
Dr. Ignacio Mata

Fundacion Argibide. Pamplona

Departamento de Psiquiatria. HUMV. Santander

CIBERSAM
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19 de noviembre de 2013

Ikaros and Helios, from striatal development to stem cell differentiation for cli-
nical purposes in huntington’s disease

Dr. Josep Canals

Departamento de BiologiaCelular, Inmunologia y Neurociencias. Universidad de
Barcelona. IDIBAPS

26 de noviembre de 2013

El neuropéptidourotensina ii, potencial diana terapéutica en el vasoespasmo
secundario a hemorragia subaracnoidea

Dra. M° Angeles Mufioz

Investigadora Adscrita IBIS

Laboratorio de Neurocriticos

03 de diciembre de 2013

Signaling mechanisms for synaptic plasticity in health and disease
Dr. José A. Esteban

Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Centro de Biologfa Molecular “Severo Ochoa”, Madrid

10 de diciembre de 2013

Control of organ size in drosophila: models and mechanisms
Dr. Fernando Casares

Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo (CABD)

Universidad Pablo de Olavide/CSIC, Sevilla

17 de diciembre de 2013

The hif oxygen sensing pathways in cell proliferation

Dr. Julidn Aragonés

Instituto de Investigacion Princesa.

Universidad Auténoma de Madrid/Hospital de Santa Cristina, Madrid

Programa de oncohematologia y genética

24 de abril de 2013

Quimioterapia neoadyuvante en sarcomas de partes blandas
Dr. Javier Martin Broto

COTMES (Comité de Tumores MUsculo-Esqueléticos)

Sarcoma and Melanoma Units

Son Espases Hospital

10 de junio de 2013

Regulacién de la sefializacién de muerte celular por sorafenib en el carcinoma
hepatocelular. Papel de los miembros de la familia del gen p53

Dr. Jordi Muntané Relat

Investigador del Grupo: Oncology Surgery, Cell Therapy and Transplant Organs

09 de septiembre de 2013

Aldehidos citotéxicos en modelos murinos de Anemia de Fanconi

Dr. lvan Valle Rosado

Investigador IBIS

Grupo Terapia Celular y Nuevas Dianas Terapéuticas en Oncohematologia

14 de octubre de 2013

Nueva aproximacion terapéutica a las metastasis hepaticas de cancer de colon
humano

Marco Perez

Investigador Predoctoral

Grupo Biologia Molecular del Cancer

11 de noviembre de 2013

Asociacion de polimorfismos de nucledtido simple de los genes tgfb1y hspb1y
el riesgo de mortalidad y toxicidad en pacientes con cancer de pulmoén tratados
con radio (quimio) terapia

Dr. José Luis Lépez Guerra

Investigador IBiS

Grupo Radiobiologia. Predictores biolégicos y funcionales de respuesta tumoral y
tejidos sanos

25 de noviembre de 2013

Introduccién a la propiedad industrial e intelectual: qué, cdmo, cuando y donde
patentar

Pablo Hervas Ballesteros

Responsable de la Unidad de Transferencia de Tecnologia

FISEVI

16 de diciembre de 2013

La expresion andmala de securina/pttg1 altera la respuesta a paclitaxel en cé-
lulas de cancer prostatico

Carolina Castilla Ramirez

Investigadora Predoctoral

Grupo “Tumorigénesis endocrina y regulacion hormonal del cancer”
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Programa de patologia cardiovascular y respiratoria/otras patologias
sistémicas

1 de abril de 2013

Human white adipose tissue vasculature contains endothelial colony-forming
cells with robust in vivo vasculogenic potential

Dr. Rafael Moreno

Laboratorio Hipertension arterial/ Hipercolesterolemia

22 de abril de 2013

Tratamiento de la obesidad mediante cirugia

Dr. Pedro Pablo Garcia Luna

Responsable Unidad de Nutricion

Unidad de Gestion de Endocrinologia y Nutricion, H.U.V.R.

06 de mayo de 2013

Nuevas dianas terapéuticas en el manejo de la hemorragia subaracnoidea es-
pontanea

Dr. Juan José Egea-Guerrero

Unidad de Neurocriticos. H.U. Virgen del Rocio

Investigador Asociado IBiS

20 de mayo de 2013

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica e inflamacion sistémica
Dr. José Luis Lépez Campos

Investigador IBiS y CIBERES

H. U. Virgen del Rocio

03 de junio de 2013

Efecto cardioprotector de la “ranolazina” en procesos de isquemia-reperfusion
en cardiomiocitos adultos de rata

Dra. Eva M Calderén

Investigadora IBiS. Grupo Fisiopatologia Cardiovascular

23 de septiembre de 2013

Programas Europeos de I+D+i: Horizonte 2020 y otras iniciativas

Maria Herreras Casado

Gestora Proyecto Europeo “Improving Translational Research Potential at the Ins-
titute of Biomedicine of Seville” (ITRIBIS)

30 de septiembre de 2013

Efecto de la cirugia bariatrica sobre la funcién microvascular en obesos moér-
bidos

Dr. David Cano Gonzalez

Investigador IBIS. Laboratorio Enfermedades Endocrinas

UGC Endocrinologia Y Nutricion

07 de octubre de 2013

The use of human reconstituted airway tissues in preclinical drug development
Dr. Samuel Constant

Chief Operating Officer

Epithelix Sarl

Geneva - Switzerland

14 de octubre de 2013

Grasa ectdpica pancreadtica en el sindrome metabdlico y la diabetes tipo2
Dr. José Villar Ortiz

Investigador IBiS

Jefe Clinico de la Unidad de Riesgo Vascular

28 de octubre de 2013

Mecanica miocardica: arquitectura y funcién del ventriculo izquierdo

Dr. José Angel Urbano Moral

Cardidlogo. Adjunto de la Unidad de Imagen Cardiovascular del Area del Corazén.
Investigador postdoctoral del IBiS.

11 de noviembre de 2013

Introduccién a la propiedad industrial e intelectual: qué, cdmo, cuandoy donde
patentar

Pablo Hervas Ballesteros

Responsable de la Unidad de Transferencia de Tecnologia. FISEVI

25 de noviembre de 2013

Desarrollo de un modelo experimental porcino de autotrasplante pulmonar.
equipo y lineas de investigacion: isquemia caliente-reperfusién y ventilacion
unipulmonar prolongada

Dr. Nicolds Moreno Mata

Jefe del Servicio de Cirugia Toracica

Unidad Médico-Quirurgica de Enfermedades Respiratorias (UMQER)

Hospital Universitario Virgen del Rocio.

16 de diciembre de 2013

Arginine methylation: a novel post-translational modification of voltage-gated
ion channels

Pedro Beltrdn Alvarez

Cardiovascular Genetics Center

Instituto de Investigacion Biomédica Dr. Josep Trueta. Girona
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Partidas presupuestarias de ingresos y gastos
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Proyectos RRHH Overheads  Aportacién Fact. Interna Proyectos RRHH Funcionamiento Gestidn
Socios
* Ingresos por proyectos: se incluye el total de financiacion conseguida en * Gastos por proyectos: se incluye el total de gastos ejecutado de los proyec-
competencia del total de las agencias financiadoras, asi como convenios y tos, convenios y donaciones correspondientes a la anualidad 2013.
donaciones correspondiente a la anualidad 2013.
* Gastos RRHH: en esta partida se incluye el total de gastos de los contratos
* Ingresos por overheads: total de costes indirectos de los proyectos y conve- del subprograma de RRHH afiadiéndole la cofinanciacion de los mismos por
nios. parte del IBiS asi como los gastos de personal contratado en la estructura del
instituto.
* Ingresos RRHH investigacion: en esta partida se totalizan los contratos del
subprograma de RRHH, que incluye Miguel Servet, Sara Borrel, Rio Hortega, * Gastos de funcionamiento: incluye el total de gastos propios del IBiS para
Ramony Cajal, Programa de Estabiliazcion y Predoctorales. su funcionamiento (material de oficina, reparacion y conservacion, servicios

profesionales independientes, suministros y desplazamientos).
* Ingresos aportacién de socios: total de cantidades abonadas por las institu-
ciones firmantes del Convenio de Colaboracién del IBIS. * Gastos de gestion: total de gastos de gestion imputados por FISEVI al IBIS.

* Ingresos facturacion interna: total de cantidades abonadas por los grupos
por el uso de los servicios comunes.



INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

I IBIS

Evoluciény situacion actual de la actividad cientifica en el IBiS-HUVR
Produccién cientifica

La evolucién de la produccién cientifica del IBiS se muestra abajo en la Figura 1.
Este grafico ilustra como de las 256 publicaciones indexadas con impacto total de
514 en 2006, se ha pasado a un total de 535 publicaciones con un impacto total
de 2.136 en el afio 2013. Ademas del destacado incremento absoluto de la pro-
duccién cientifica, se observa una mejora progresiva en los indices de calidad de
las publicaciones, con una elevacién gradual del impacto medio por publicacion.

Figura 1. Factor de impacto (HUVR/IBIS) 2006-2013
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Captacion de recursos externos

En paralelo al desarrollo de la actividad cientifica, el IBiS-HUVR ha mostrado tener
capacidad para la captacion de recursos externos. El mejor ejemplo lo representa
la construccion y equipamiento del nuevo edifico IBIS, que ha sido posible gracias
a la consecucion de ayudas externas por valor superior a 17 M€. El incremento en
la financiacion competitiva del IBiS-HUVR a través de proyectos de investigacion se
ilustra en la Figura 2. Notese como de los 151 proyectos (1.99 M€) en 2006 se ha
pasado a 288 proyectos (5.27 M€) en 2013.

Figura 2. N° de proyectos competitivos / Financiacion obtenida IBiS 2006-2013
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7000

280 988 | 6500
260 | 5.882 —

5500
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000

1500
1000

500

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

N° de proyectos
B Financiacién obtenida

En los Ultimos afios se ha mantenido el nimero de proyectos con un incremento
importante en la financiacion de cada uno de ellos. Esta tendencia, que se invirtid
durante el afio 2012, se ha recuperado en el Ultimo afio.
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