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1. INTRODUCCION

El Instituto de Investigacidon Biomédica de Salamanca (IBSAL) se constituye en virtud de
un convenio de colaboracidon entre la Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn, la
Universidad de Salamanca (USAL) y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
(CSIC), con el fin de elevar la calidad investigadora, y como consecuencia docente y
asistencial, del Hospital Universitario de Salamanca (HUS) y del Area de Salud de
Salamanca, a través de su asociacion con centros de alta calidad investigadora
pertenecientes a dichas Instituciones, constituyendo, por tanto, el HUS el nucleo basico

del IBSAL.

La creacion del IBSAL pivota sobre tres premisas o antecedentes fundamentales. El
primero, y clave en este proceso, es la existencia contrastada de una intensa
colaboracién en distintos campos de investigacion y docencia entre grupos de
investigacion del Hospital Universitario de Salamanca -HUS- y grupos de la Universidad
de Salamanca (Instituto de Biologia Molecular y Celular del Cancer -IBMCC-, Instituto de
Neurociencias de Castilla y Ledn -INCYL-, Facultades de Medicina, Biologia y Farmacia y
Escuela de Enfermeria y Fisioterapia) y del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (IBMCC y el Instituto de Biologia Funcional y Gendmica -IBFG-). Estas
colaboraciones han permitido configurar equipos multidisciplinares que llevan ya
muchos anos abordando proyectos de investigacion conjuntos y aprovechando al
maximo los recursos humanos y materiales de los que disponen, asi como la promocién
de captacién de recursos. Quizds, el mejor exponente de esta colaboracidon entre
miembros del Hospital, Universidad y CSIC lo representan los mas de 10 aios de historia
del IBMCC, con aportaciones claves tanto en areas diagndsticas y prondsticas como
terapéuticas del cancer derivadas de la colaboracion entre grupos de los Servicios de
Hematologia, Oncologia y Cirugia del HUS, entre otros, y grupos del IBMCC. De la misma
manera, encontramos fuertes colaboraciones entre grupos de los servicios de medicina
interna, endocrinologia, nefrologia y cardiologia del Hospital con grupos de investigacion
pertenecientes a la Universidad de Salamanca. Como resultado de estos afos de
colaboracién, el IBMCC ocupa en la actualidad una posicion de liderazgo en la

investigacion oncoldgica multidisciplinar en cancer, especialmente en dreas de
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investigacion traslacional. En este sentido una sefia de identidad del IBSAL sera su
fortaleza en el drea de cancer y como tal se pretende ser referencia de los institutos
biosanitarios en este campo. Ademas la colaboracién traslacional lograda en esta area

debera servir de modelo y motor para las otras areas del IBSAL.

La segunda premisa en la creacion del IBSAL la constituyen la Ley 14/2007 y el Real
Decreto 339/2004 por los que se decide promover el fomento de la asociacién de los
Hospitales del Sistema Nacional de Salud, de las Universidades, Organismos Publicos de
Investigacion y otros centros publicos o privados de investigacion a los efectos de
constituir Institutos de Investigacion Sanitaria multidisciplinares y multi-institucionales.
Esta iniciativa del Instituto de Salud Carlos Il y del Ministerio de Ciencia y Tecnologia
(antes del Ministerio de Sanidad y Consumo) encaja totalmente con la Ley autonémica

17/2002 para el fomento y coordinacién general de la Investigacion Cientifica.

La tercera premisa es la iniciativa de la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y
Ledn para establecer un convenio de colaboracion con la Universidad de Salamanca y el

con el fin de crear y desarrollar el IBSAL.

Las premisas anteriores convergen en la situacion unica estratégica de Salamanca, como
ciudad pequefia con un unico Hospital, que ha iniciado una remodelacién / construccion
de nueva planta, incluyendo una importante drea destinada a investigacion, junto a dos
centros monogrdficos (IBMCC e INCYL) y las facultades biomédicas, y todo ello en un

radio de accion minimo.

1.1. Finalidad y Objetivos

La existencia de una sélida historia de colaboraciones interdisciplinares, el marco
legislativo oportuno y la voluntad de las partes (Consejeria de Sanidad, USAL y CSIC) son
la razdn de ser del presente Proyecto Cientifico, cuya finalidad no es otra que contribuir
a elevar la calidad de la investigacion, y como consecuencia de la asistencia y docencia

biomédica en Salamanca, asi como optimizar los recursos humanos y materiales.

Por tanto la misién del IBSAL es potenciar la investigacion traslacional fomentando la

sinergia entre grupos clinicos y basicos, partiendo de modelos de grupos traslacionales
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ya existentes, asi como optimizar los recursos a través de servicios comunes y

estructuras de gestién mas eficientes.

Con esta misién, la vision del IBSAL es convertirse en el Instituto de Investigacion
Sanitaria de referencia para Castilla y Ledn y area oeste de Portugal, ser referente
internacional en Cancer, Neurociencias y Cardiovascular y progresivamente en otras
areas potenciales. Asi mismo, el IBSAL debera contribuir a la consolidacién del Campus
Biosanitario de Salamanca y atraer tejido empresarial a dicho campus y actuar como
agente impulsor y difusor del conocimiento de la investigacion e innovacion actuando
como facilitador de la transferencia de conocimientos cientificos y tecnoldgicos de la

actividad investigadora al proceso asistencial.

Para llevar a cabo esta misiéon y cumplir con la visién del IBSAL se estan llevando a cabo
las siguientes acciones: 1.- Redefinicion de las dreas de trabajo mds relevantes en
términos de produccion cientifica y oportunidad. 2.- Establecer los grupos de
investigacion consolidados, emergentes y asociados que constituyen cada drea. 3.-
Reestructurar las plataformas y Servicios Cientifico-técnicos comunes de Apoyo a la
Investigacion con el fin de optimizar los recursos existentes. 4.- Coordinacion de la
actividad cientifica en Biomedicina realizada por los grupos y plataformas integrados en
el IBSAL. 5.- Creacion de Comisiones lideradas por personas de alto perfil
asistencial/cientifico/investigador que se conviertan en mdximos responsables de
dinamizar la investigacion actual y liderar el futuro del Hospital. Asi mismo, se buscard la
integracion de los investigadores principales de grupos bdsicos (IBMMC, INCYL...) en
dichas comisiones o como asesores de servicios clinicos. 6.- Establecer un programa de
captacion de profesionales médicos asistenciales, que tengan perfil investigador. 7.-
Establecer los cauces que faciliten la promocion y desarrollo de dreas asistenciales y sus
profesionales que, a través de su liderazgo, contribuyan a impulsar la asistencia e
investigacion. 8.- Redefinicion e integracion de los planes de formacion. 9.- Redefinicion
de los planes de calidad y mejora. 10.- Establecer un plan de seqguimiento y mejora de la

eficiencia.

Con el fin de alcanzar y salvaguardar los fines y objetivos del IBSAL se ha constituido una
estructura organizativa basada en los siguientes 6rganos de gobierno o gestién: un

Consejo Rector con su Comision Delegada, un Comité Cientifico Externo, una estructura
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especifica para la gestién de los recursos econdmicos-administrativos y humanos, que
siguiendo el principio de eficiencia, estda basado en una fundacion preexistente
(Fundacion Instituto de Estudios de Ciencias de la Salud de Castilla y Ledn) y una
Comision de Investigacion que junto a la Direccion Cientifica seran los responsables de
impulsar y coordinar la actividad investigadora del IBSAL. Asimismo el IBSAL dispone de
una Comision de Calidad y una Comision de Formacion que velan por el cumplimiento de

estos aspectos clave en el Instituto.

Anadlisis DAFO
Debilidades:

e Sjtuaciéon geografica de Salamanca con deficientes comunicaciones,

especialmente por ferrocarril.

e Falta de personal con dedicacién especifica a investigacion (técnicos de

laboratorio, auxiliares administrativos, investigadores contratados).
e Falta de estabilizacién de personal investigador.
e Elevada carga asistencial y escasez de investigadores intensificados.

o Falta de tiempo especifico para investigacion en la jornada laboral de los

médicos.
e Falta de trayectoria investigadora en algunos servicios clinicos.
e Escasez de interaccidn clinico-bdsica en algunas areas.
o Necesidad de mejorar la motivacion del profesional.

e Falta de evaluacién y valoracién de la actividad investigadora por parte del

Hospital. Su peso en los baremos es minimo.
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Ausencia de criterios investigadores y de subespecializacion en la contratacién de

médicos clinicos.

Los grupos de investigacion del IBSAL han de adaptarse a la nueva

situacion/estructura que supone la incorporacion en el Instituto.

No existe una Fundacion propia que facilite y agilice la gestidon de recursos y

contrataciones.

Falta de aprovechamiento de las posibles sinergias que supone la integracion de

las diferentes entidades que conforman el IBSAL.

Amenazas:

Existencia de centros, a nivel estatal e internacional, que generan competencia
directa en relacion a la captacién de fondos, infraestructuras y recursos

humanos.

En Espafa se ha producido un aumento en calidad y produccién cientifica. A

pesar de estos resultados, Espafia se situa por debajo de la media europea.

Fuga de personal investigador de excelencia a otras Comunidades y paises donde

la carrera del investigador esta mas definida e incentivada.

Déficit de integracién y planificacion de objetivos comunes por parte de las
diferentes Administraciones en materia de politicas cientificas a nivel de

Comunidad.

Insuficiencia presupuestaria a nivel autondmico y nacional.

Fortalezas:

En Salamanca existe un modelo contrastado de investigacién translacional en
Oncohematologia, representado por la alianza entre investigadores de dichos

servicios del HUS y del IMBCC-CIC. El mismo modelo se esta desarrollando, mas
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recientemente, con investigadores del el INCYL para el estudio de los drganos de

los sentidos.

e Entorno biosanitario Unico con Facultades de todas las disciplinas biosanitarias,
Estructuras tematicas y/o empresariales, Centros de investigacion monografica y

un Hospital de referencia.

e Los grupos de investigacion que integran el IBSAL poseen una importante
trayectoria en el desarrollo de proyectos conjuntos, lo que ha permitido

estrechar las relaciones entre las instituciones a las que pertenecen.

e El IBSAL integra grupos de investigacion que abarcan toda la cadena de valor de
la investigacion, desde la investigacién basica a la clinica y epidemiologia y en

servicios de salud.

e Importante masa critica consolidada. Existencia de grupos de investigacion muy

activos.

e Varios de los profesionales que pertenecen al Hospital poseen plazas vinculadas
en el resto de centros que conforman el Instituto, fomentando asi la relacién

entre las entidades.
e Visibilidad en diversas redes de investigacién cooperativa.
e Capacidad de obtencién de fondos competitivos.

e El Instituto posee estructuras de apoyo a la investigacién consolidadas y servicios

de apoyo comunes de gran envergadura.
e Posibilidad de unidn de la investigacidn basica y clinica en el Hospital.

Oportunidades:

e Construccion de un Hospital de nueva planta.
e Ser referencia regional y para Portugal.

e Apuesta de la Junta de Castilla y Leén por un Campus de Excelencia biosanitario

en Salamanca.
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e Plan Estratégico de Investigacion Biomédica de la Comunidad de Castilla y Ledn
para el periodo 2011-2013, en el que uno de los planes de acciéon es el “Impulso
de la estrategia de conformacion de Institutos de Investigacion Sanitaria”,

enmarcado en el eje estratégico de Articulacion del Sistema.

e Los Institutos de Investigacidn Sanitaria estdn en linea con las tendencias a nivel
internacional, siendo una férmula asumida a nivel mundial por organismos de

alto prestigio.

e Fomento de las politicas de promocidn a los IIS acreditados por el ISCIIl. En la
Comunidad de Castilla y Ledn se favorece la situacidon ya que no cuenta con

ningun IIS acreditado por el ISCIII.

e Interés creciente por parte de la Administracion General del Estado por la

investigacion realizada en el ambito de la biomedicina.

e Posibilidad de aprovechar la experiencia previa en institutos consolidados de

elevado prestigio como son el CIC y el INCYL.

e Posibilidad de incrementar la colaboracién de personal clinico y bdsico en

proyectos de investigacién e integrados en el mismo grupo de investigacién.

e Posibilidad de incrementar el contacto con la investigacidon desarrollada en

Atencién Primaria.

e Posibilidad de tener un mayor acceso a proyectos de investigacion de diferentes

agencias externas derivada de la creacién del Instituto.

1.2. Areas de Investigacion y Plataformas y Servicios Cientifico-Técnicos Comunes de

Apoyo a la Investigacion

Con el fin de estructurar la investigacion del IBSAL, y partiendo de la realidad existente,
se han establecido 6 dreas prioritarias (4 de cardcter vertical y dos transversales) asi

como 9 plataformas o Servicios Cientifico-Técnicos Comunes de Apoyo a la
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Investigacion. También es importante destacar el caracter flexible de este disefo, ya
que se basa en la realidad actual, pero es esperable y deseable que sufra
cambios/adaptaciones en funcion del devenir cientifico y de las incorporaciones de

nuevos investigadores.

Las areas actuales se han establecido en funcién de la produccidn cientifica, existencia
de proyectos comunes y sinergias potenciales entre grupos, asi como criterios de
oportunidad para el desarrollo biosanitario y en definitiva contribuir a mejorar la salud
de los pacientes. Debe resefiarse, una vez mas, el cardcter traslacional de Ia
investigacion que llevardn a cabo estas areas del IBSAL aproximando grupos basicos,
clinicos y epidemioldgicos, asi como el papel clave que jugaran las plataformas o
servicios cientifico-técnicos comunes de apoyo a la investigacién. También es
importante hacer notar el mayor peso del drea de cancer en el IBSAL, que lejos de ser
una debilidad lo consideramos una fortaleza ya que pretendemos que sea sello de
identidad de nuestro instituto en relacién a otros, y ademas modelo para el desarrollo
del resto de areas del IBSAL. También consideramos merece mencidn especial del area
de terapia génica y celular que constituye una apuesta estratégica del IBSAL por un
doble motivo: a) su futuro en la medicina clinica y b) la creacién parte de la Consejeria de
Sanidad de Castilla y Ledn de una red de terapia celular a la que pertenecen los 5 grupos

gue integra esta area (ver mds adelante).

Areas de Investigacion:

Verticales Horizontales

Céancer

Terapia Génica y Celular

Cardiovascular

Neurociencias

. . . Atencidén Primaria, Salud Publica y Farmacologia
Enfermedades Infecciosas, Inflamatorias, Metabdlicas y

Degenerativas

10
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Plataformas y Servicios Cientifico-Técnicos Comunes de Apoyo a la Investigacion:

Verticales Horizontales
1. Gendmica y Protedmica 6. Biobancos
2. Microscopia 7. CAIBER/Unidad de Ensayos Clinicos
3. Unidad de Diagndstico Molecular y Celular 8. Animalario

4. Unidad de Bioinformatica y Estadistica

9. Unidad de Produccién Celular

5. Desarrollo de farmacos: Oncofarmacologia Traslacional

Breve descripcion de las areas prioritarias del IBSAL

El drea de Cancer incluye aquellos grupos interesados en la investigacion de
mecanismos responsables de desarrollo de neoplasias a nivel celular o molecular,
investigacion de factores etioldgicos y prondsticos, estudios epidemioldgicos,
prevencidon y nuevas estrategias terapéuticas. Para los objetivos de esta area son
claves las plataformas de servicios (gendmica, proteémica, etc.) asi como los

biobancos, el animalario y el CAIBER (la puesta en marcha de ensayos fase I/11).

El drea de Neurociencias integra grupos cuyo campo de investigacidon son las bases
fisiopatoldgicas y estrategias terapéuticas en las enfermedades del sistema nervioso y
trastornos mentales. El objetivo prioritario del area es fomentar la colaboracién entre
los responsables de servicios clinicos (Neurologia, Neurocirugia, Otorrinolaringologia,

Unidad de Terapia Celular y Psiquiatria, principalmente) y los investigadores del INCYL.

El area de Cardiovascular incluye aquellos grupos dedicados a la investigacion de los
mecanismos celulares, moleculares y organicos responsables de las patologias
cardiovasculares, en el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico de estas

enfermedades, en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, quirurgicas,

11
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farmacoldgicas y de medicina regenerativa, asi como en la puesta en marcha de

ensayos fase /Il utilizando el CAIBER como plataforma.

El drea de Enfermedades Infecciosas, Inflamatorias, Metabdlicas y Degenerativas
integra grupos responsables de patologias con alto impacto sanitario y que tienen su
origen en desordenes inmunoldgicos, infecciosos o metabdlicos. Estos grupos
comparten metodologias y objetivos convergentes, ademas se estan identificando
grupos bdsicos de la Universidad con intereses afines, por lo que se ha considerado
estratégicamente que su agrupacion puede ser de alto interés. Prueba de ello es el
Centro de Investigacion de Enfermedades Tropicales de la USAL (CIETUS), centro

referencia en Castilla y Ledn.

El drea de Terapia Génica y Celular, como area horizontal, colaborard con otras areas
para poner en marcha ensayos clinicos utilizando como “medicamento” células
procedentes del mismo paciente 6 de un donante en programas de medicina
regenerativa, programas de trasplante hematopoyético o inmunoterapia. A este
respecto tiene en funcionamiento una sala de produccidn celular siguiendo normas

GMP y acreditada por la AEMPS.

El drea de Atencion Primaria, Salud Publica y Farmacologia integra grupos interesados
en la investigacion de estilos de vida saludables y factores de riesgo de las
enfermedades de mayor prevalencia, asi como el estudio de los problemas derivados
del envejecimiento. También incluye el abordaje de proyectos desde el punto de vista
de la salud publica, la investigacion en servicios de salud y farmacologia

(farmacocinética y monitorizacion de farmacos, y disefio y desarrollo de nuevos farmacos).

Debe volverse a insistir en la flexibilidad del disefio de las dreas, que sujeto siempre a la
evaluacion externa, deberd evolucionar con el devenir de la ciencia y desarrollo de los

grupos.

12
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2. CONTEXTO Y PERSPECTIVAS

El IBSAL se integra dentro del ambicioso proyecto del Campus Biosanitario de

Salamanca (Figuras 1y 2), que, a su vez, incluye las siguientes estructuras:

1. Las Facultades de Medicina, Biologia y Farmacia. 2. Estructuras tematicas y/o
empresariales: Parque Cientifico de la USAL, Cluster de Oncologia de Castilla y Ledn,
Centro de Laseres Pulsados Ultracortos (CLPU), Centro de Alzheimer, Centro Nacional
de Caracterizacién de Recursos Biolégicos y el Animalario. 3. Unidades y Servicios
Centrales de apoyo a la investigacién: Unidades de Gendmica, Protedmica,
Diagndstico, Desarrollo de Farmacos y Bancos regionales/nacionales. 4. Centros de
investigacion monografica (IBMCC, INCYL, CIETUS) y 5. El propio IBSAL. Por tanto el
Campus biosanitario representa un modelo singular de integracién y objetivos
comunes por parte de las Consejerias de Sanidad, Educacion e Industria. Es importante
destacar las estrechas interacciones entre la mayoria de las estructuras, que
componen el Campus Biosanitario, asi como la doble misiéon de algunas de ellas

(investigacidn traslacional y basica).

Tal y como se sefialé anteriormente, la visidn/perspectiva del IBSAL es consolidarse
como Instituto de referencia de Castilla y Leén y referente nacional e internacional en
las dreas mas consolidadas, como cancer. En este sentido se pretende que en un plazo
de 5 afnos se hayan alcanzado los siguientes logros: a) que en todos los Servicios
Hospitalarios se constituya al menos un grupo de investigacion asociado; b) Detectar e
incorporar un 20% de grupos emergentes e incrementar en un 10% el numero de
grupos consolidados; c) Haber establecido una Unidad de referencia de ensayos clinicos
fase I/ll, especialmente en drea oncoldgica, a través del CAIBER o una Unidad de
Ensayos Clinicos, y con vision transfronteriza; d) Haber incrementado en un 30% el
numero de proyectos competitivos (regionales, pero especialmente nacionales y europeos);
e) Que los servicios clinicos tengan al menos un proyecto del Plan Regional o Nacional de

I+D+i; f) Haber asociado a los Servicios Hospitalarios al menos 2 IP bdsicos por cada drea

13
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vertical del IBSAL; g) Haber externalizado las Plataformas y Servicios Comunes para

usuarios de otras ciudades y Comunidades.

Estos logros se esperan alcanzar a través de las sinergias en las colaboraciones
traslacionales, la dinamizacion de la mentalidad investigadora de los médicos
hospitalarios, el escrupuloso cumplimiento de los objetivos y hojas de ruta, asi como
un exigente seguimiento por parte de la Comisidon de Investigacién del IBSAL y de su

Comité Cientifico externo.

Figura 1. Campus Biosanitario de Salamanca
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Figura 2. Futuro Campus Biosanitario de Salamanca
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3. AREAS DE INVESTIGACION
3.1. Area de Cancer
a. Justificacion y descripcion del drea

El cancer es un conjunto de enfermedades que suponen en su conjunto la segunda
causa de muerte en nuestro medio. Representa uno de los retos mas importantes de la
medicina actual por un triple motivo: 1. La complejidad del mismo, ya que pese a
compartir una patogenia comun (transformacién de una célula normal en tumoral con
alta capacidad de proliferacidon y supervivencia) tiene manifestaciones clinicas muy
diferentes; 2. El aumento de incidencia, probablemente en relacién a la mejora en
pruebas diagndsticas pero también por el envejecimiento poblacional y factores
ambientales; y 3. El drama social que conlleva por la incertidumbre de la evolucién
final y en coste emocional, sin olvidar su elevada repercusién econdmica en los
sistemas de salud. Uno de los retos mayores, desde el punto de vista traslacional, es la
validacién de nuevos marcadores (diagndsticos y predictivos) que permitan acercarse a
una individualizacién terapéutica de los pacientes con cancer. La investigacién en
cancer cuenta con la maxima prioridad en los planes estratégicos de |+D+i europeos,

nacionales, y de la CA de Castilla y Ledn.

El drea de Cancer del IBSAL se sustenta en dos pilares. Por una parte, los Servicios con
sede en el Hospital Universitario de Salamanca (Oncologia Médica, Hematologia,
Anatomia Patoldégica, Cirugia), y por otra los grupos de investigacion del IBMCC. En
esta drea de investigacion conviven grupos consolidados y emergentes dedicados a la
investigacidn clinica, traslacional y bdsica en oncologia. Estos grupos se apoyan en
varias de las plataformas o servicios cientifico-técnicos que se describen en otras
partes de esta memoria. Varios de los grupos de investigacién tanto clinicos como
preclinicos son referentes internacionales en sus respectivas temadticas de
investigacion. La colaboracion entre dichos grupos es muy intensa en especial en los
ultimos 10 anos, gracias en buena parte al efecto catalizador del IBMCC, centro

monografico de investigacion en esta drea. Ademas, varios IPs del area de cancer del
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IBSAL son lideres de diversos grupos de trabajo clinicos cooperativos nacionales o
europeos, de diversos programas de la Red Tematica de Investigacion Cooperativa en
Cancer (RTICC), o de sociedades cientificas relacionadas con el cancer. Este liderazgo
aporta un gran valor afadido a las actividades del IBSAL en su conjunto, y la
consolidada actividad investigadora traslacional de estos grupos ofrece una de las

principales garantias de éxito de esta drea dentro del IBSAL.

Es importante resaltar como ya se ha seflalado, la coincidencia de los objetivos y
grupos del IBSAL de esta drea con los del IBMCC. Por este motivo y dado el liderazgo
de dicho centro, con el fin de armonizar esfuerzos y optimizar recursos el desarrollo de
la investigacion pivotara sobre el IBMCC. Este modelo de coordinacién esta en plena

consonancia con la recomendacion del Comité Cientifico Externo del IBSAL.

b. Objetivos generales del drea

El objetivo principal del area es lograr un centro integral de cancer que abarque desde
investigaciones punteras en el campo de la etiopatogenia de estas enfermedades
(mecanismos celulares y moleculares de desarrollo, metdstasis y resistencia, nuevos
marcadores prondstico y de monitorizacion evolutiva, modelos animales, etc.), pasando por
la prevencidn primaria y secundaria, hasta los avances terapéuticos mas relevantes con

especial atencidn a ensayos fase I/l y a programas de calidad de vida y cuidados paliativos.
De manera mas especifica son objetivos prioritarios:

(a) Conseguir en el IBSAL un entorno de investigacién de excelencia en cancer que
pueda competir en igualdad de condiciones con otros centros de cancer

nacionales o internacionales, pivotando sobre el IBMCC.

(b) Promover sinergias entre laboratorios clinicos, traslacionales y bdasicos que

permitan un estudio multidisciplinar del cancer en estas tres dimensiones.

(c) Diseiiar, desarrollar y validar nuevas herramientas diagndsticas, prondsticas,

predictivas, de respuesta al tratamiento, asi como marcadores de enfermedad
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(d)

(e)

(f)

(g)

(h)

(i)
(i)

(k)

minima residual que sirvan para personalizar el manejo clinico del paciente con

cancer.

Poner a punto instalaciones técnicas y diagnodsticas que apliquen las
herramientas descritas en ‘c’ a la atencién sanitaria de los pacientes con

cancer.

Generar el conocimiento que permita el disefio y la aplicacién de nuevas

terapias antitumorales y acelerar su traslacién a la clinica.

Promover interacciones con otros centros nacionales e internacionales

dedicados a cancer, asi como con la industria farmacéutica.

Formar personal sanitario e investigador a todos los niveles (técnico, graduado,
postdoctoral), en aspectos clinicos, moleculares, traslacionales y bdsicos del

cancer.

Desarrollo de una Unidad de ensayos Fasel/ll como centro de referencia

regional y nacional.
Desarrollo de Unidades de referencia de tratamiento integral.

Potenciar la Unidad de cuidados paliativos y las investigaciones y programas de

calidad de vida.

Divulgacién relacionada con el campo de la investigacidon oncolégica.

Como consecuencia del éxito de esta area dentro del IBSAL, el modelo de trabajo

implantado en el drea de oncologia puede actuar como ejemplo para el desarrollo de

otras dreas emergentes o de nueva creacién dentro del IBSAL.

C.

Lineas de trabajo

Actualmente las lineas de trabajo del IBSAL se pueden resumir en tres secciones:

(a)

Investigacion sobre mecanismos etiopatogénicos en cancer. En esta seccion se

agrupan aquellos investigadores que trabajan principalmente en el IBMCC y
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(b)

(c)

d.

gue se ocupan de proyectos de oncologia molecular basica (ciclo celular,
transduccion de sefiales mediada por oncoproteina, oncogenes, modelos

animales, etc.), pero que pueden tener una aplicacién final al enfermo.

Investigacion clinica en cancer. Los grupos que trabajan en esta seccion se
encuentran localizados en el HUS, aunque también poseen espacio de
investigacion en el IBMCC. Estos grupos tienen experiencia contrastada en: 1.
Biologia celular y molecular de Hemopatias; 2. Citogenética molecular
Oncohematoldgica; 3. Terapia celular y trasplante; 4. Nuevas terapéuticas en
hemopatias y en tumores sélidos esporadicos (mama, pulmdn, colorrectal,
tumores de cabeza y cuello); 5. Estudios genéticos de predisposicién familiar de
tumores prevalentes como mama, ovario y colon, entre otros; 7. Estudios de

consejo genético y estudios preventivos.

Investigacion traslacional en cancer. En esta area se incluyen grupos con una
clara trayectoria de traslacién en cancer. Se agrupan aqui grupos de
investigacion en Patologia Molecular/Anatomia Patoldgica neopldsica/Nuevos
marcadores diagndsticos y predictivos de las neoplasias, grupos que trabajan
en inmunologia y cancer, asi como grupos que se encargan del desarrollo

preclinico de biomarcadores y nuevas terapias en cancer.

Andlisis DAFO

Debilidades

Situacion geografica y comunicaciones.
Ausencia de una politica regional de centros de referencia.
Pocas oportunidades para la carrera investigadora intrahospitalaria.

Conveniencia de incorporar nuevas lineas no existentes como por ejemplo

angiogénesis.

Alto coste de nuevas tecnologias que han de ser incorporadas o actualizadas.
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Espacio limitado que dificulta la incorporacion de nuevos grupos de

investigacion.

Rigidez en la contratacidn de personal debido al sistema funcionarial.
Dificultad en la incorporacion de los cientificos extranjeros.

Pérdida de cientificos jévenes que se trasladan a otras instituciones.

Exagerado aumento en la cantidad de trabajo burocratico, sin que exista un

aumento paralelo de soporte administrativo.

Baja capacidad de obtener fondos a través de donaciones, a pesar del alto

impacto social de la enfermedad.

Amenazas

Creciente nivel de competicidon desde otros centros nacionales de investigacidon

con mayor apoyo institucional.

El nivel de la Oncologia y Hematologia espafiola son altos, y estan credndose

centros monograficos.

Ausencia de programas de incorporacion de cientificos prometedores o de alto

nivel en nuestra CA.

Falta de apoyo institucional para estabilizar personal técnico altamente

cualificado.
Insuficiente apoyo institucional al funcionamiento del CIC-IBMCC.

Pérdida de personal técnico e investigador hacia grandes ciudades.

Fortalezas

La existencia de un centro monogréfico: IBMCC

Ser un modelo real de investigacioén traslacional (Hospital-CIC).

Personal cientifico altamente cualificado y con reputacién internacional.
Oferta de servicios a la comunidad académica, hospitalaria, y privada.

Capacidad coordinadora en redes nacionales de investigacion en cancer (RTICC).
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e Excelente capacidad de obtencidn de fondos en convocatorias competitivas.
e Generacién de tecnologia y patentes.
e Ser un referente nacional e internacional en algunas oncolégicas.

Oportunidades

La construccién del nuevo Hospital.

La proximidad a Portugal, para quien podriamos constituirnos en referencia.

Extender los estudios preclinicos a la practica clinica

Interés de compaiiias farmacéuticas y biotech de participar en el drea de cancer

(Cluster de Oncologia).

e. Potencial investigador y traslacional

El area de Cancer del IBSAL se ha caracterizado por una intensa actividad investigadora
de primer nivel, y también un alto grado de traslacionalidad. Con respecto a la
actividad investigadora, debe destacarse el liderazgo dentro de nuestro pais en areas
como la oncologia molecular o la hematooncologia. Investigadores del IBSAL participan
en la RTICC como coordinadores de diferentes plataformas horizontales o verticales, y
ademas actlan de coordinadores de diversas plataformas clinicas nacionales
encargadas de la homogenizacion de tratamientos antineopldsicos. El alto grado de
actividad traslacional de esta drea del IBSAL se manifiesta, entre otras actividades, por
la participacién en consorcios nacionales e internacionales dedicados a secuenciacidn
de genomas, preservacion de muestras, o desarrollo de ensayos clinicos. Respecto a
este ultimo aspecto, es notable el dinamismo de los servicios de Oncologia,
Oncohematologia y el CIC-IBMCC en el desarrollo conjunto de ensayos clinicos basados
en datos generados en los laboratorios de investigacién; actuamos como centro de

referencia para varias multinacionales en el desarrollo preclinico y clinico de sus
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moléculas de ese modo, gracias a la actividad conjunta entre grupos del Hospital y CIC
se han llevado a la clinica mas de 5 farmacos o combinaciones de los mismos, y
algunos de estos estudios han motivado el registro por la FDA y EMEA de esas

combinaciones.
f.  Programas de colaboracion

Dentro del drea de oncologia del IBSAL se encuentran incluidos grupos de investigacién
con una amplia actividad colaborativa tanto intramuros, como con grupos externos
nacionales e internacionales. Nuestras relaciones externas se basan en diversos tipos
de interacciones mantenidas con otros centros, grupos académicos o laboratorios de

[+D.
Dentro de éstas figuran:

(i) Relaciones de nuestras Unidades técnicas y clinicas. Todas nuestras unidades
proporcionan servicios a clientes externos. Como consecuencia de ello, tenemos

interacciones con un gran numero de centros de investigacién, hospitales y companias.

(ii) Colaboracion con Grupos Cooperativos. Los Servicios clinicos de Oncologia y
Hematologia colaboran y lideran proyectos de investigacion dentro de los consorcios
mas importante a nivel nacional (GIECAM, Cancer de Cabeza y Cuello, PETHEMA, GEL-

TAMO...) e internacional (EHMN, IMWG).

(iii) Relaciones con redes cientificas nacionales e internacionales. La RTICC, iniciativa
promovida por el Instituto de Salud Carlos lll, tiene por finalidad fomentar los avances
en la investigacién y tratamientos del cadncer cooperando y compartiendo recursos con
los mejores laboratorios basicos, traslacionales y clinicos de Espafia. Grupos del area
de Céancer del IBSAL forman parte de la RTICC en sus diferentes programas tanto

horizontales como verticales.

22



(4 o 2 %o
IBSALZ: . .
Instituto de Investigacion oS, g Proyecto Cientifico Cooperativo

Biomédica de Salamanca @

Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca

Ademas, varios grupos de investigacién han participado en consorcios internacionales
entre los que figuran proyectos pan-europeos relacionados con el ciclo celular. (Dr. S.
Moreno, programa TMR de la UE), redes europeas de investigacién de enfermedades
hematoldgicas (Dr. J. San Miguel, Dr. A. Orfao) tales como Biomed-1 en enfermedad
minima residual, Euroflow, Euroquimerismo, Europe Against Cancer, Microarray
Innovations in Leukemia (MILE), Molecular Quantitative Cytogenetics, EUGESMA y
European Leukemia Net.), o la Patologia Molecular de los sarcomas (Dr. E. de Alava,
EuroBoNet). Investigadores del IBSAL tienen, ademas, vinculos interactivos con el
International Cancer Genome Consortium, dedicado a la secuenciacidon de genomas de
pacientes centrando su colaboracidon en el proyecto de secuenciacidon de leucemia

linfatica cronica .

(iv) Relaciones con el sistema europeo de I+D y con entidades privadas. Grupos de
investigacion integrados en esta area del IBSAL tienen una relacién constante y fluida
con varias companias biofarmacéuticas tanto nacionales como internacionales, y con
investigadores extranjeros. Estas interacciones suponen la existencia de proyectos de
investigacion conjuntos dentro del VII programa marco, participacion en otros

programas de I+D internacionales (NIH, IMF, MMRF), asesorias y ensayos clinicos.
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3.2. Area de Neurociencias
a. Justificacion y descripcion del drea

Las enfermedades del sistema nervioso en sus manifestaciones neuroldgicas o
psiquiatricas constituyen, junto con el cancer y la patologia cardiovascular, la base para
la organizacidn estratégica de todos los sistemas de I+D en salud en el mundo
occidental. Los problemas patoldgicos que afectan al sistema nervioso central tienen
un altisimo coste humano y econémico: frecuentemente, son problemas crénicos o/y
de una enorme gravedad clinica. Sus consecuencias para quienes los sufren y su
entorno suelen ser devastadoras. Para afrontarlos, la especificidad y eficiencia de los
recursos terapéuticos actuales son mas bien limitadas en sus vertientes neuroldgica y
psiquiatrica. Esto se debe en buena medida a nuestro deficiente conocimiento sobre el
funcionamiento normal del cerebro humano y sus modos de enfermar. Como en otras
areas de la Medicina, el estudio de la funcién cerebral enferma es una ventana a la

comprension del cerebro normal.

b. Objetivos generales del drea

Generar conocimiento en torno a la relacion estructura-funcién del sistema nervioso y
utilizarlo para disefiar estrategias moduladoras de procesos neurobioldgicos aplicables
a los problemas de salud mas graves y prevalentes en nuestro entorno (alteraciones
vasculares, demencia, psicosis, trastornos sensoriales, del animo y del movimiento).
Tal objetivo general se puede concretar en los siguientes objetivos cientificos:
(@) Mejorar la comprensién de los mecanismos etiopatogénicos en las
enfermedades del sistema nervioso central (SNC).
(b) Mejorar las herramientas diagndsticas y terapéuticas en este tipo de
trastornos.
(c) Consolidar el area de Neurociencias como un area de excelencia para la
formacion de jévenes investigadores y como un centro de referencia.
(d) Incrementar la productividad cientifica y el impacto de los articulos publicados,

priorizando los trabajos de mas aplicacidn en las areas de la patologia.

24



(4 0%0 o
IBSALZ: . .
Instituto de Investigacion®®®° g Proyecto Cientifico Cooperativo
Biomédica de Salamanca @

Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca

(e) Estimular la cooperacion entre los servicios clinicos (Neurologia, Neurocirugia,
Neurofisiologia y Psiquiatria) y los diferentes grupos del INCYL y, asi como con
el CSIC y con el resto de los Institutos Universitarios de la USAL (IBMCC y IBFG)
y el CER para la Enfermedad de Alzheimer.

(f) Renovar la plantilla de cientificos, tanto explotando las potencialidades
internas de la USAL, como mediante alianzas con otros OPIs.

(g) Potenciar la formacion de Postgrado de excelencia, mediante la aplicacién de
indicadores de calidad y la colaboracién con otras universidades y centros de
investigacion. En particular, favorecer la implicacién de médicos residentes del
HUS en la investigacién neurocientifica.

(h) Internacionalizar las actividades del area, en concreto:

~

1- Desarrollar los acuerdos establecidos con universidades del ambito
internacional.
2- Fomentar la participacién en proyectos de la Unién Europea.

3- Atraer estudiantes y personal pre y postdoctoral extranjero.

c. Lineas de trabajo
Actualmente las lineas de trabajo del IBSAL se pueden resumir en cuatro secciones:

(a) Estrategias neuroprotectoras y neurorreparacion, plasticidad neuronal y
alteraciones neurovasculares: Esta linea investiga mecanismos fisopatolégicos
de la degeneracidn y proteccion neurales (polimorfismos como biomarcadores
genéticos en ictus, enfermedad de Parkinson y Alzheimer), asi como estrategias
terapéuticas en estos problemas (trasplantes de tejidos o células, uso de

productos naturales y de la albiumina como agentes neuroprotectores).

(b) Estrategias para el control del dolor y la adiccion: Esta linea investiga la
actividad analgésica y antiadictiva de nuevas sustancias y sus derivados,
tratando de identificar y validar dianas farmacoldgicas con el fin de poder

disefiar nuevos farmacos.
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(c)

(d)

Problemas sensoriales: Patologia auditiva y Plasticidad. Esta linea trabaja sobre
los mecanismos fisiopatoldgicos y herramientas diagndsticas y terapéuticas
relevantes en estas alteraciones sensoriales. En concreto, sobre procesadores
de voz bioinspirados para implantes cocleares y audifonos bioinspirados, vy
sobre la valoracidon objetiva de las deficiencias sensoriomotoras de sujetos

sometidos a situaciones de estrés (postraumatico y crénico).

Patologia neuropsiquidtrica y su tratamiento. Esta linea investiga los sustratos
cerebrales y genéticos de las enfermedades psicéticas, buscando identificar
alteraciones de la neurotransmision, especialmente inhibitoria, y correlatos
detectables de tales disfunciones, asi como investigar el efecto de nuevos
farmacos sobre esas alteraciones. Asimismo en esta linea se incluyen las
investigaciones sobre disfunciones sexuales asociadas a psicofdarmacos y

enfermedad mental.

d. Andlisis DAFO

Debilidades

Situacion geografica.

La colaboracién con los servicios clinicos, en particular con Neurologia, es

mejorable.

Falta de una carrera investigadora que estimule la actividad investigadora en
algunos grupos clinicos. Reconocimiento limitado de los méritos cientificos en

la carrera actual.
Situacion mejorable de los proyectos europeos en vigor.

Dificultades para la incorporacién de joévenes talentos a través del Programa

Santiago Ramodn y Cajal.
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e Carencia de un adecuado nimero de técnicos propios y de administrativos en el

INCYL, lo que complica la labor de los investigadores.
e Elevada presion asistencial.
Amenazas

e Competencia de otros centros nacionales con lineas establecidas en el

neurociencias.

e Emigracion de jévenes investigadores en neurociencias a otras comunidades o

paises.

e Limitada capacidad actual para incrementar y renovar la plantilla de
investigadores, lo que, en el marco del Espacio Europeo de Educacién Superior,

puede aumentar la dedicaciéon docente en detrimento de la investigadora.

e Interinidad y falta de una carrera profesional.

Fortalezas

e Competitividad cientifica nacional e internacional de los grupos bdsicos y

algunos clinicos integrados en esta area.

e Viabilidad de las grandes lineas de accidn del drea y adecuada gestién de

recursos propios.

e Alta capacidad para establecer relaciones de cooperacién con otras

instituciones.

e Interdisciplinariedad del area: Anatomia, Biofisica, Biologia Celular, Biologia
Molecular, Bioquimica, Bioinformatica, Comportamiento, Electrofisiologia,
Neurobiologia, Patologia, Neurologia, Psiquiatria, Oftalmologia, Neurocirugia y

ORL.

e Existencia de claro interés por parte de médicos jovenes en el Hospital

Universitario del Servicio de Neurocirugia.
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e Mencidon de excelencia del Programa de Postgrado (Master y Doctorado), que

potencia la captacidn de jévenes cientificos.

e Ser referencia en campos de la Psiquiatria como psicofarmacos y sexualidad o

sustratos cerebrales y genéticos de las enfermedades psicéticas.
Oportunidades
e Construccion del nuevo Hospital Universitario.

e Motivacién de sus integrantes, que con el incremento del espacio fisico adscrito

al INCYL, hacen oportunas las alianzas con OPlIs.
e Nivel en [+D en campos de gran valor traslacional.

e Reciente puesta en marcha del Parque Cientifico de la USAL, del Centro de
Terapia Celular y Medicina Regenerativa de Castilla y Ledn y del Plan

Estratégico de Biomedicina de la Junta de Castilla y Ledn.

e. Potencial investigador y traslacional

Los grupos de investigacion de esta area trabajan activamente, de manera traslacional,

en las siguientes lineas:

Alteraciones del sistema auditivo.

e Alteraciones en el sistema visual.

e Mecanismos del dolor y la analgesia.

e Neuroproteccidon y neurodegeneracion.
e Trastornos neuropsiquiatricos.

Ejemplos de la actividad investigadora traslacional desarrollada en ese contexto son el
estudio de los efectos morfoldgicos y funcionales de los tratamientos antipsicéticos en
un modelo animal de esquizofrenia, o el disefio de pruebas diagndsticas para
determinar el grado de disfuncién de las células ciliadas internas y externas en las

hipoacusias neurosensoriales. Igualmente, se estudia el sistema nervioso del pez cebra
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en relacion a la mejor comprension de los mecanismos de la analgesia y el desarrollo
de mejores tratamientos. Se trabaja en la utilidad de implantes de células
mesenquinales y de células madre de la médula dsea (ver area de terapia celular) y de
la albumina como tratamientos de enfermedades neurodegenerativas, asi como en la
identificacion de dianas terapéuticas en tumores cerebrales. En el terreno de la
psiquiatria, se estudia la contribucién glial y la de los mecanismos inhibitorios
cerebrales a ese tipo de trastornos. Estas lineas de investigacion implican a los
servicios de ORL, oftalmologia, neurologia, neurocirugia y psiquiatria del Hospital
Clinico, asi como a la Unidad de Genética Molecular de la USAL, junto a investigadores

del INCYLy del IBGF.

f.  Programas de colaboracion

Los miembros que forman parte de los grupos de investigacion del HUS y del INCYL
adscritos al IBSAL tienen actualmente una excelente relacidon con otros centros de
investigacidn asociados a la USAL, como el IBMCC y el IBFG, asi como con otros ajenos
a ella, destacando el Instituto Cajal (Madrid), el Instituto de Neurociencias de Alicante,
la divisién de Neurociencias de la Universidad Pablo Olavide (UPO), Hospital de la
Santa Cruz y San Pablo de Barcelona, el Hospital Universitario de Bellvitge y centros de
investigacion en psiquiatria adscritos al CIBER en Salud Mental (CIBERSAM). Todas
estas colaboraciones nos permiten establecer actualmente vias de cooperacién muy
fértiles en campos complementarios que ya estdn dando sus frutos. Ademas, los
grupos de investigacion de esta area pertenecen a redes nacionales y europeas
vigentes financiadas por fondos RETICS, CONSOLIDER y Proyectos del VI Programa
Marco de la UE.

A modo de ejemplo, en la linea de trastornos neuropsiquiatricos se colabora
activamente con el grupo de trastornos afectivos de CIBERSAM perteneciente al
Hospital de la Santa Cruz y San Pablo de Barcelona. Se han establecido igualmente
colaboraciones con el Hospital de Bellvitge, en especial en el estudio del trastorno

obsesivo compulsivo. A nivel internacional, se colabora en el estudio de los Factores
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que influyen en la Investigacidn de los Criterios de Valoracion de la Depresidon (FINDER)
con grupos de otros 11 paises europeos (Universidad de Dresde, Universidad de Pisa,
Universidad de Demittenaere, entre otros). De igual manera se colabora con la

Agrupacion de Psiquiatras investigadores de Castilla Ledn (APICAL)

Asimismo, hay establecidas lineas de cooperacién con entidades privadas, como
Instituto Biomar SA (Ledn), para la investigacion de productos naturales con capacidad
antioxidante para la prevencion y el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. Igualmente, el desarrollo de herramientas para la evaluacion y
tratamiento de la sordera tiene interés comercial. Entre ellas cabe mencionar
Audiolab (para el desarrollo de pruebas de deteccidon y discriminacion auditiva
mediante métodos adaptativos de multiples alternativas y eleccion forzada) vy
AudioSpeech (aplicacién para la realizacién de pruebas de percepcidn del habla cony
sin intervencion del audidlogo). Diversas empresas (Med El, Gaes. Oticon, Widex, etc.)

colaboran actualmente en la linea de tratamiento de las hipoacusias neurosensoriales.
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3.3. Area de Cardiovascular
a. Justificacion y descripcion del drea

Las enfermedades del sistema cardiovascular representan en su conjunto el grupo de
enfermedades mas prevalentes en nuestro medio y la primera causa de mortalidad.
Ademas representan un enorme coste socioecondmico por la cantidad de bajas
laborales que producen, su elevada morbilidad y el consecuente alto niumero de
ingresos hospitalarios y visitas a los servicios de atencidn primaria y el altisimo coste
de su tratamiento: los fdrmacos relacionados con patologias del aparato cardiovascular
representan el segundo bloque de preparados farmacoldgicos mas vendidos en
nuestro pais. En consecuencia, el coste para los servicios de salud se hace casi
insostenible. Ademas de las enfermedades puramente vasculares, hay otros grupos de
enfermedades directamente relacionadas porque causan dafio cardiovascular (como la
diabetes, lupus eritematoso, insuficiencia renal) o por que son consecuencia de

enfermedades vasculares (enfermedad renal crénica, patologias isquémicas).

Desde el punto de vista traslacional, el reto mdas importante que plantean es el
diagndstico precoz de los distintos tipos de enfermedades vasculares, la validacion de
nuevos biomarcadores diagnésticos y predictivos que permitan una terapia temprana
de las distintas patologia y eviten su cronificacién, asi como una individualizacién
terapéutica de los pacientes que a veces presentan co-morbilidades (hipertension,
diabetes, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal; alteraciones del metabolismo
lipidico) con tratamientos no siempre compatibles . La investigacion en patologias
cardiovasculares es de maxima prioridad en los planes estratégicos de 1+D+i europeos,

nacionales, y de la CA de Castilla y Ledn.

El drea de Cardiovascular del IBSAL se sustenta en tres pilares: (i) los Servicios clinicos
del Hospital Universitario de Salamanca (Cardiologia, Medicina Interna, Endocrinologia,
Cirugia Cardiaca, Cirugia Vascular, Nefrologia y Anatomia Patoldgica), (ii) los grupos de
la Unidad de Investigacién del Hospital Universitario de Salamanca vy (iii) los grupos de

investigacion Universitarios (Unidad de Fisiopatologia Cardiovascular y Renal; Unidad
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de Farmacologia Cardiovascular) e incluso empresas spin-off de la Universidad de
Salamanca (Bio-inRen S.L.), todos ellos con estrechos lazos de colaboracion. En esta
area de investigacién conviven grupos consolidados y emergentes dedicados a la
investigacion clinica, traslacional y basica en patologias con un gran componente
cardiovascular. Estos grupos se apoyan en varias de las plataformas o servicios
cientifico-técnicos que se describen en otras partes de esta memoria. Varios de los
grupos de investigacion son referentes internacionales en sus respectivas temdticas de
investigacion. La colaboracidn entre dichos grupos es intensa, pero la puesta en
marcha del IBSAL la reforzaria todavia mas. Ademas, varios IPs del area Cardiovascular
del IBSAL son lideres de diversos grupos de trabajo de redes tematicas del Instituto
Carlos 1ll (Redinren, RECAVA) o de sociedades cientificas relacionadas con estas

patologias y de Sociedades internacionales (HHT o sindrome de Rendu-Osler-Weber).

b. Objetivos generales del drea

El objetivo principal del drea cardiovascular es generar una estructura que permita
integrar la investigacion basica, el diagndstico y el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, incluyendo desde el estudio de las alteraciones moleculares y
celulares responsables de la enfermedad, disefio de modelos animales,
descubrimiento y evaluacién de nuevos marcadores diagndsticos, prondsticos y de
monitorizacién del tratamiento, disefio o desarrollo de nuevas aplicaciones
diagnésticas, hasta el desarrollo y validacion de nuevas terapias farmacoldgicas,

procedimientos quirdrgicos y cambio de hdbitos (alimentarios, ejercicio, etc).
De manera mas especifica:

(a) Tener en el IBSAL el espacio y marco idéneos para conseguir desarrollar una
investigacidon de gran nivel que pueda competir con otros centros nacionales e

internacionales.

(b) Potenciar la colaboracion entre los grupos clinicos, traslacionales y basicos del

area cardiovascular del HUS y las otras instituciones participantes en el IBSAL,
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(c)

(d)

(e)

(f)

(8)

(h

~

(i)

(a)

gue permita un estudio multidisciplinar de estas patologias, la participacién en
proyectos conjuntos de convocatorias nacionales y europeas y el aumento del

nimero y la calidad de los trabajos publicados.

Conseguir disefiar un tratamiento personalizado del paciente a través de
desarrollar nuevas herramientas para el diagndstico, el prondstico y la

respuesta a las terapias.

Generar el conocimiento que permita el disefio y la aplicacion de nuevos

farmacos y otras terapias no farmacoldgicas y acelerar su traslacién a la clinica.

Promover interacciones con otros centros nacionales e internacionales
dedicados a la investigacién vy tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, asi como reforzar la estrecha relacién ya existente con la

industria farmacéutica.

Formar personal sanitario e investigador en aspectos moleculares,
fisiopatoldgicos, farmacoldgicos, quirurgicos, traslacionales y clinicos de las

patologias cardiovasculares.

Potenciar la formacién Postgraduada en el drea cardiovascular en colaboracién
con otras universidades y centros de investigacién y favorecer la implicacién de

médicos residentes y de plantilla del HUS en la investigacion.

Desarrollo de la Unidad de ensayos Fasel/ll como centro de referencia regional

y nacional.

Desarrollo de Unidades de referencia de tratamiento integral del paciente,
como: hipertensidn, diabetes, insuficiencia renal crdnica, insuficiencia cardiaca,

arritmias, cardiopatia isquemica, valvulopatias, Rendu-Osler-Weber.

Lineas de trabajo

Investigacion en fisiopatologia y farmacologia cardiovascular. En esta linea se

agrupan aquellos grupos de investigacidon que desarrollan proyectos en biologia
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(b)

(c)

celular del endotelio y musculo liso vascular, sefializacién celular, farmacologia
basica del sistema cardiovascular, mecanismos celulares y prevencién del daifo
por isquemia/reperfusién o toxico, mecanismos responsables de la fibrosis

renal, cardiaca y vascular y alteraciones en la angiogénesis.

Investigacion traslacional en patologias cardiovasculares. En esta area se
incluyen grupos con experiencia acreditada en investigacidon traslacional en
esta drea: desarrollo preclinico y evaluacién de nuevos biomarcadores
diagnédsticos y predictivos y de respuesta terapéutica de las patologias

cardiovasculares y renales, nuevas terapias farmacolégicas y celulares.

Investigacion clinica en patologias cardiovasculares. Los grupos que
desarrollan esta linea de investigacidon se encuentran localizados en diversos
servicios del HUS (Cardiologia, Medicina Interna, Endocrinologia, Cirugia
Cardiaca, Cirugia Vascular, Nefrologia y Anatomia Patolégica), aunque también
poseen espacio de investigacién en la Facultad de Medicina. Estos grupos
tienen experiencia contrastada en insuficiencia cardiaca, arritmias, isquemia de
drganos, cardiologia intervencionista, diabetes, hipertensidn, insuficiencia renal

crénica y aguda, valvulopatias, etc.

d. Andlisis DAFO

Debilidades

Dificultad en la incorporacién de cientificos y clinicos jovenes y extranjeros por

la rigidez del sistema de contratacion.

Dificultad en las comunicaciones por la situacion geografica y la ausencia de

alta velocidad.

Poco atractivo de la investigacién para los médicos del HUS por la poca
valoracién de la misma en los criterios de promocién y adjudicacion de plazas.

No existe un tiempo oficial para la investigacidon en los Servicios Hospitalarios y
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es minimo para los docentes con plaza vinculada (al menos 3 horas por

semana, segun el Convenio Universidad/SACYL).

Falta de espacio especifico para investigacion en el hospital y dificultad en la

adquisicion de los nuevos equipamientos por la crisis econdmica

Déficit en el apoyo administrativo y técnico para la investigacion y exceso de

trabajo clinico, docente y burocratico.

Aislamiento fisico de los diferentes grupos de investigacion activos.

Amenazas

Creciente nivel de competicidon desde otros centros nacionales de investigacion

con mayor apoyo institucional.

La existencia de centros monograficos nacionales del area cardiovascular y la
continua creacién de institutos de investigacidén en los que esta area ocupa un

lugar relevante.

Ausencia de programas de incorporacion de cientificos prometedores o de alto

nivel en nuestra Comunidad Autonoma.

Falta de apoyo institucional para estabilizar personal técnico altamente

cualificado.

Pérdida de personal técnico e investigador hacia otras instituciones mas

atractivas o con mayor perspectiva de desarrollo profesional.

Fortalezas

Ser un modelo real y probado de investigacion traslacional (HUS-Universidad)
con numerosas colaboraciones entre los diferentes grupos ya publicadas vy

otras muchas en marcha.

Personal cientifico y clinico altamente cualificado y con reputacion nacional e

internacional.
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Alto grado de interdisclipinariedad en el area (Biologia Celular, Histologia,

Fisiologia, Farmacologia, Medicina, Cirugia)

Capacidad de coordinacidn de redes nacionales de investigacion (Redinren).
Excelente capacidad de obtencidn de fondos en convocatorias competitivas.
Generacion de tecnologia y patentes en el campo del diagndstico.

Experiencia probada en la colaboracién con compafiias farmacéuticas y spin-
offs de la Universidad en el desarrollo de nuevas terapias y nuevos

biomarcadores para las diferentes enfermedades del area cardiovascular.

Referente nacional e internacional en algunas patologias (Rendu-Osler).

Oportunidades

e.

La construccién del nuevo Hospital con un espacio especifico para la

investigacion

La proximidad a Portugal, con quien mantenemos estrechas colaboraciones y
para quien podriamos constituirnos en referencia. En especial habria que
aprovechar la reciente creaciéon de la Euro-regidn Galicia-Castilla-Leén-Norte de

Portugal.
Extender los estudios preclinicos a la practica clinica.

Interés de companias farmacéuticas y biotech en participar en el area.

Potencial investigador y traslacional

El drea cardiovascular del IBSAL se ha caracterizado por una intensa actividad de

investigacidn basica reflejada en publicaciones en revistas del primer nivel, y también

un alto grado de traslacionalidad. Con respecto a la actividad investigadora, debe

destacarse el liderazgo dentro de nuestro pais en dreas como el sindrome de Rendu-

Osler,

El alto grado de actividad traslacional de esta area del IBSAL se manifiesta,

entre otras actividades, por la participaciéon en consorcios nacionales e internacionales
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como Redinren, Biobanco de muestras renales, plataforma COST de protedmica
urinaria (EUROKUP) dedicados a desarrollo de biomarcadores y nuevas estrategias

terapéuticas, preservacion de muestras, o desarrollo de ensayos clinicos.

f. Programas de colaboracion

Dentro del drea cardiovascular del IBSAL se encuentran incluidos grupos con una
amplia actividad colaborativa tanto dentro del Instituto, como con centros, grupos

académicos o laboratorios de 1+D nacionales e internacionales.

Casi todas las unidades tienen estrechas relaciones con con un gran nimero de centros

de investigacion, hospitales, compafiias farmacéuticas y de instrumentacion clinica.

Diversos integrantes del area pertenecen a redes tematicas de investigacion
cooperativa del Instituto de Salud Carlos Illl, como la Red de investigacion en
Enfermedades renales (Redinren), la Red Temdtica de Investigacién en Enfermedades
Cardiovasculares (RECAVA) y han formado parte de sus comités ejecutivos. Varios de los
investigadores del area forman parte de los diferentes programas tanto horizontales
como verticales de estas redes. Ademas, varios miembros del area han participado en
varios consorcios internacionales, como la accion COST de proteémica urinaria

(EUROKUP; Dr. Lopez-Novoa, Dr. Lopez-Hernandez).

Los miembros del d4rea mantienen relaciones estables con varias compafiias
biofarmacéuticas tanto nacionales como internacionales, y con multiples
investigadores extranjeros. Estas interacciones suponen la existencia de proyectos de
investigacion conjuntos dentro del VII programa marco, participacién en otros

programas de I+D internacionales, asesorias y ensayos preclinicos y clinicos.
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3.4. Enfermedades infecciosas, inflamatorias, metabdlicas y degenerativas
a. Justificacion y descripcion del drea

El Area de Enfermedades infecciosas, inflamatorias, metabdlicas y degenerativas
integra grupos responsables de patologias que tienen su origen en desdrdenes
infecciosos, inflamatorios, inmunoldgicos o metabdlicos que se caracterizan, por lo
general, por su naturaleza de enfermedades crénicas que afectan a un nimero muy

elevado de poblacién y, por tanto, con un alto coste e impacto sanitario.

Las enfermedades infecciosas, tienen una gran prevalencia y mortalidad a nivel
mundial, surgiendo constantemente nuevas situaciones que requieren una activa
investigacion para su estudio. Fundamentalmente, se realizan estudios relacionados
con resistencia a antimicrobianos, especialmente en las bases moleculares de esta
resistencia, SIDA, hepatitis, metodologia diagndstica de patologia infecciosa vy

enfermedades emergentes y enfermedades tropicales.

Las enfermedades alérgicas constituyen un problema sanitario de creciente
importancia. Se calcula que afectan a mas del 25% de la poblacidon en nuestro pais lo
que conlleva una gran carga econdmica y social. El interés fundamental de esta linea es
profundizar en aspectos epidemiolégicos, mecanismos responsables del desarrollo de
enfermedades alérgicas y busqueda de nuevos métodos de diagndstico, medidas de
prevencidn y nuevas estrategias terapéuticas. Las enfermedades alérgicas tienen a su
vez un claro componente hereditario. Sin embargo, existe todavia una gran
controversia sobre la influencia real de la variabilidad génica en los procesos
inflamatorios, en parte debido a que muchos de estos estudios consideran la influencia
de los genes de forma aislada y no abordan el contexto génico ni epigenético ni

medioambiental.

El dafio hepatico y del pancreas estd provocado en numerosas enfermedades por una
reaccion inflamatoria en respuesta al estrés metabdlico, oxidativo o téxico. La
prevalencia de enfermedades como la hepatopatia endlica, la esteatosis hepdtica no

alcohdlica, la lesién hepatica por farmacos o la pancreatitis aguda, subrayan la
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necesidad de investigar en los mecanismos fisiopatolégicos de lesién hepdtica. La
importancia de esta investigacion radica no sélo en la posibilidad de influir sobre la
prevencidon y la historia natural de estas enfermedades sino también por las
posibilidades terapéuticas para otras enfermedades que arrojaria el conocimiento del

metabolismo y fisiologia hepatica.

El metabolismo es un area de conocimiento en expansién. Las enfermedades
metabdlicas déseas y las enfermedades inflamatorias tienen muchas lagunas de
conocimiento en los campos de la etiopatogenia, epidemiologia, diagndstico,
prondstico y tratamiento. Las enfermedades metabdlicas dseas tienen ademas algunas
caracteristicas loco-regionales diferenciales que necesitan conocerse para el disefio y
aplicacion de la adecuada atencién sanitaria. La enfermedad désea de Paget y la
osteoporosis tienen una base genética cuyo estudio requiere disponer de grandes
muestras poblacionales multicéntricas y multirregionales. Los factores de riesgo y
prondstico de estas enfermedades tienen también diferencias geograficas y sociales, y
en este sentido, la poblacién de Castilla y Ledn tiene unas peculiaridades distintas de

otras regiones, lo que hace imprescindible su estudio.

b. Objetivos generales del drea

El drea de Enfermedades infecciosas, inflamatorias, metabdlicas y degenerativas tiene
como objetivo fundamental el estudio de las caracteristicas genéticas, epidemiolégicas
y clinicas, asi como el desarrollo de marcadores bioldgicos y vias terapéuticas, de
patologias que tienen su origen en desordenes inmunolégicos, infecciosos o

metabdlicos.
Especificamente, los objetivos del drea son:
A. Infecciosas:

(a) Investigar la evolucion de la resistencia a antimicrobianos, los nuevos
mecanismos de resistencia a antimicrobianos que van surgiendo y su potencial

epidémico.
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(b) Investigar las caracteristicas de patologias infecciosas con alta prevalencia en

nuestro medio.

(c) Conocer la situacién actual de las enfermedades tropicales, de prevalencia
creciente entre poblacidn inmigrante, y desarrollar sistemas diagndsticos

rapidos y sencillos para las mismas.
B. Inmunoalergia:

(a) Realizacion de estudios epidemiologicos sobre enfermedades alérgicas a nivel

local, nacional e internacional

(b) Busqueda de nuevos marcadores diagndsticos y desarrollo de nuevas dianas

terapéuticas de las enfermedades atdpicas y alérgicas

(c) Desarrollo de ensayos clinicos integrados y en conjunto con otros servicios de

Alergologia a nivel nacional e internacional.
C. Metabdlicas-inflamatorias:

(a) Estudiar la influencia de factores de riesgo genéticos y epidemioldgicos en
fractura de osteoporosis postmenopausica, osteoporosis corticoidea y

osteoporosis secundaria a enfermedades inflamatorias reumaticas.

(b) Investigar las caracteristicas genéticas y desarrollar marcadores bioldgicos en

las enfermedades inflamatorias reumaticas y enfermedad dsea de pager.

(c) Estudiar la epidemiologia e impacto clinico del dafio organico inducido por

etanol.

(d) Profundizar en la fisiopatologia y farmacologia hepdtica para identificar

mecanismos de dafio del higado por téxicos y potenciales dianas terapéuticas

(e) Estudiar los mecanismos de lesién en la pancreatitis aguda y la efectividad de

agentes anti-oxidantes e inflamatorios en su tratamiento
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c. Lineas de trabajo
A. Infecciosas:
(a) Resistencia a oxazolidinonas en Gram positivos multiresistentes.

(b) Resistencia a caflosporinas mediada por beta-lactamasas de espectro

extendido y por cefalosporinasas plasmidicas

(c) Aplicacion de la protedmica a la identificacion y epidemiologia de

microorganismos.
B. Inmunoalergia:
(a) Gendmica aplicada al estudio y caracterizacién de pacientes alérgicos.

(b) Estudio de expresion de genes implicados en el proceso alérgico. Andlisis

transcripcional.
(c) Analisis Protedmico de citocinas implicadas en alergia.
(d) Estudio epigenédmico de factores asociados a enfermedades alérgicas y asma.

(e) Analisis Farmacogendmico de genes relacionados con la respuesta a farmacos

en el paciente alérgico.

(f) Ensayos clinicos de nuevos farmacos para el tratamiento del asma y la

alergia.
C. Metabdlicas-inflamatorias:

(a) Osteoporosis postmenopausica y osteoporosis secundaria: Busqueda de
genes candidatos y de dianas moleculares terapéuticas para mejorar el
tratamiento y la prevencién de las fracturas. Estudios de prevalencia de las
fracturas osteopordticas y de sus factores de riesgo que permitiran

desarrollar estrategias de prevencion.
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(b) Enfermedad 6sea de Paget: Estudios genéticos y moleculares de los genes y
mecanismos implicados en la enfermedad vy en algunas de sus
caracteristicas clinicas como la disminucion del riesgo cardiovascular.
Valoracion de aspectos clinicos, epidemioldgicos y posibilidades

terapéuticas de la enfermedad.

(c) Enfermedades inflamatorias reumaticas (espondiloartropatias y otras).
Estudios genéticos, epidemioldgicos, clinicos, marcadores bioldgicos vy

tratamiento.

(d) Prevalencia, perfil clinico, genético y inmunoldgico del alcoholismo vy

trastornos asociados al consumo de alcohol.
(e) Sintesis y evaluacion de nuevos farmacos antitumorales hepaticos

(f) Estudio de la fisiopatologia hepatica en respuesta a toxicos y en los procesos

de regeneracion y carcinogénesis.

(g) Estudiar los mecanismos inflamatorios en la célula acinar pancreatica y su

contribucidn a la respuesta inflamatoria de la pancreatitis aguda

d. Andlisis DAFO
Debilidades

e Escasos recursos, especialmente humanos en relacion a la carga laboral

asistencial.
e Escasez de instalaciones y dispersién de las mismas.
e Objeto de estudio de dificil abordaje al ser enfermedades multifactoriales.
e Gasto elevado de los estudios moleculares de alto rendimiento.
e Falta de tiempo del personal, con carga preferentemente Clinica y Docente.

e Escasa calidad de servicio de las redes de comunicacién de internet del centro.
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e Bajo numero de grupos de investigacion dedicados al estudio de mecanismos

etiopatogénicos de estas.

Amenazas

e (Capacidad y experiencia de otros grupos, especialmente extranjeros, en el

mismo campo.
e Rapida evolucion tecnoldgica.

e Gestion de la administracién publica lenta en comparacidon a competidores

extranjeros.

e Personal de investigacidon a tiempo completo muy escaso en comparacion con

otras areas de investigacion.
Fortalezas
e Equipo Multidisciplinar.
e Participacién y Coordinacion optimizada de todo el personal.
e Aplicacién de un Sistema de Calidad por personal experto.
e Revisiones periddicas del Sistema de Gestion.

e Eficiente produccién Clinica, Docente y Cientifica en relacién a los recursos

empleados.
e Colaboracion con multiples Servicios y Centros Publicos y Privados.

e Importantes recursos generados y buena proyeccion de algunos miembros de

los grupos que integran el area.
Oportunidades

e Desarrollo de nuevas tecnologias que permiten aproximaciones mucho mas

ambiciosas en el campo.

e Posicionamiento estratégico en el empleo de tecnologias no utilizadas

previamente en el campo.
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e Conciencia de las administraciones publicas sobre el grave problema

econdmico, sanitario y social que suponen las enfermedades alérgicas.

e Gran incremento del numero de pacientes en las ultimas décadas y necesidad

de estudios tanto en el ambito diagndstico como terapéutico.
e Interés de la industria farmacéutica.

e Existencia de un area trasversal de Terapia Celular.

e. Potencial investigador y traslacional

La linea de infecciosas esta integrada por médicos con plaza vinculada y profesores de
la USAL con al menos tres tramos de investigacion reconocidos, y con historial de
obtencidn de proyectos de investigacion regional o nacional de manera regular desde
hace afios, asi como médicos de los servicios de Microbiologia y Medicina Interna.
Ademads cuenta con un centro de investigacion en enfermedades tropicales de la USAL

(CIETUS).

En cuanto a las enfermedades Inmunoalergicas, la poblacién con posibilidad de verse
beneficiada no es sélo muy elevada sino que la incidencia de enfermedades
inmunoalergica sigue en claro aumento. El impacto sobre el Sistema Sanitario se
centra en la posible mejora de los procesos, sobre todo de diagndstico precoz y
terapéuticos, en funcién de los resultados de la investigacidon. Por tanto, el nivel
cientifico del grupo de investigacidon en el area se basa en la aproximacion del
potencial investigador bdsico, clinico e incluso epidemioldgico centrado en una
estructura unica dirigida al estudio de la enfermedad alérgica. Este potencial se
constata con los indicadores relativos a la produccion cientifica un impacto total de
125,87, con 29 proyectos de investigacion con financiacién publica. En cuanto al
aspecto traslacional destacar también la participacidon en 35 contratos y convenios con
entidades privadas sin incluir los ensayos clinicos. Con una amplia participacién en
redes. Por ultimo, el desarrollo de 9 tesis doctorales avalan el desarrollo en el ambito

académico.
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La interaccién con la Unidad de Genética de la Facultad de Medicina y Unidad de
Investigacion del HUS estan permitiendo ampliar los conocimientos genéticos vy
moleculares que pueden ser aplicados en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades metabdlicas. Los estudios epidemioldgicos estan ayudando a la
planificacion de las estrategias asistenciales reumatoldgicas de nuestra poblacion y la
valoracion de coste efectividad de las terapéuticas actuales y futuras. Los factores y
marcadores de riesgo clinicos y prondsticos permitirdn estrategias de cribado para la
seleccion de las mejores opciones terapéuticas y reduccion de efectos adversos. Debe
también destacarse el desarrollo de una linea de investigacidn sobre terapia celular en
enfermedades osteo-articulares aprovechando la existencia del drea traversal de

Terapia Celular.

El drea cuenta ademads con varios grupos orientados a la lesién hepatica y pancreatica,
con especial énfasis en el estudio de los mecanismos inflamatorios implicados en el
dano de estas estructuras (pancreatitis, hepatopatia por téxicos) y en el desarrollo de
nuevos fdrmacos y estrategias terapéuticas. Estos grupos estan compuestos por
personal clinico de los servicios de Medicina Interna y Aparato Digestivo asi como por

investigadores basicos.

f.  Programas de colaboracion
A. Infecciosas:

Dentro de la linea de infecciosas, el drea de Microbiologia colabora con otros centros
espanoles, como son la Universidad de Murcia (Departamento de Microbiologia,
Facultad de Medicina) y el Hospital Universitario Infanta Cristina de Badajoz (Servicio
de Microbiologia), de manera regular y desde hace afos. El drea de Parasitologia
mantiene actividades regulares de colaboracion con universidades iberoamericanas
(Universidad de San Simén, Cochabamba, Bolivia) y britanicas (Department of
Microbiology, St. Thomas’ and Guy’s Hospitals, Universidad de Londres), también de

manera regular.
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B. Inmunoalergia:

El grupo multidisciplinar esta constituido por investigadores de los Departamentos de
Obstetricia Ginecologia y Pediatria, asi como de Medicina de la Universidad de

Salamanca y de los Servicios de Pediatria, Bioquimica Clinica e Inmunoalergia del HUS.

- Existen colaboraciones activas con diversos centros nacionales (Hospital Miguel
Servet de Zaragoza, Hospital Clinico de Barcelona y Hospital Clinico de Santiago de

Compostela), asi como numerosas industrias farmacéuticas.

- Hay colaboraciones internacionales establecidas con la Universidad de Beira Interior

(Covilha. Portugal) y el Albert Einstein College of Medicine (New York).

- Colaboracién con las Redes: Red de Aeropalinologia; Red Espafiola de Aerobiologia
(integrada como miembro de la European Aeroallergen Network); Red Nacional de

Alergia a Medicamentos.
C. Metabolicas-inflamatorias

- Colaboracion con la Red Tematica de Envejecimiento y Fragilidad (RETICEF) y la Red
de Trastornos Adictivos (RTA) del Instituto Carlos Il y el Centro de Investigacidn

Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD)

- Colaboraciones nacionales con los Grupos para: la investigacién de ultrasonidos en
Metabolismo Mineral (GIUMO); el estudio del Sindrome de Sjogren (GEMESS); el
estudio de las espondiloartropatias de la Sociedad Espanola de Reumatologia
(GRESSER); el estudio de las artritis precoces de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SERAP); el estudio de la Enfermedad d6sea de Paget de la Sociedad Espafiola de
Investigaciones dseas y del Metabolismo Mineral y el Grupo de Alcohol y Alcoholismo

de la Sociedad Espafola de Medicina Interna.

- Participacion en el Estudio Europeo de la Enfermedad dsea de Paget coordinado por
el Prof. S. Ralston de la School of Molecular and Clinical Medicine de la Universidad de

Edimburgo.
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3.5. Area de Terapia Génica y Celular
a. Justificacion y descripcion del drea

En los ultimos afios se han desarrollado programas de terapia génica, terapia
regenerativa y terapia celular en la mayoria de los paises desarrollados al haberse
despertado grandes expectativas dirigidas al tratamiento de enfermedades
degenerativas y/o invalidantes. En la actualidad se estan llevando a cabo numerosos
ensayos clinicos en diferentes aplicaciones, que incluyen enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, enfermedad injerto contra
huésped (EICH), procesos metabdlicos, enfermedades dseas y osteomusculares, etc.
Las razones que han propiciado estas expectativas han sido fundamentalmente dos: a)
por un lado el haber comprobado que las denominadas “células madre” poseen
capacidad de diferenciarse a tejidos distintos al suyo de procedencia favoreciendo la
regeneracion de tejidos dafiados y b) el haberse comprobado que existen ciertas
células madre que inmunolégicamente son toleradas por el receptor en el contexto del

trasplante alogénico y ademads tienen caracteristicas inmunomoduladoras.

Investigadores pertenecientes a los Servicios de Hematologia, Cardiologia, Cirugia
Vascular del HUS, INCYL y CIC vienen trabajando desde hace anos en distintos aspectos
de terapia celular. La creacion en Castilla y Ledn de un Centro en Red de Terapia
Celular que engloba a estos grupos de investigacion, asi como la dotacion de un
Unidad de produccion celular (ver mas adelante) justifica plenamente la existencia del

area.

En nuestro caso el mayor interés se ha centrado en las células madre que proceden de
MO y que estan siendo utilizadas en programas de terapia celular en colaboracién con

los siguientes servicios clinicos y grupos de investigacién:

e En el drea Cardiovascular, en programas de medicina regenerativa cardiaca y

vascular periférica

e En el drea de Neurociencias, en enfermedades degenerativas del SNC
(enfermedad de Parkinson), regeneracion del sistema visual y programas de

regeneracion de la médula espinal.
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En el campo del aparato locomotor en el tratamiento enfermedades

osteomusculares y articulares.

En el drea de Cancer, el interés de la terapia celular se centra
fundamentalmente en la mejora del injerto hematopoyético en el contexto del
trasplante hematopoyético y en programas de inmunomodulacién como para
el tratamiento de la EICH. Asi mismo, en el drea de Cancer existe un programa

de regeneracidn dsea encaminado al tratamiento de las lesiones osteoliticas.

La actividad de esta area tiene un interés traslacional que busca el empleo de

modificaciones génicas en células diana y de las células progenitoras como

herramientas terapeuticas en ensayos clinicos disefiados para resolver problemas de

notable incidencia en nuestro medio. Este programa de investigacidn tiene por tanto

un marcado espiritu integrador y traslacional trabajando con las diferentes areas del

IBSAL mediante el desarrollo de ensayos clinicos de terapias avanzadas.

El Hospital Universitario de Salamanca cuenta ya con una Unidad de Produccién

Celular, que siguiendo la normativa de la UE, ha sido acreditada por la Agencia

Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios por lo que puede llevar a cabo la

produccién de “medicamentos” para terapia celular.

b. Objetivos generales del drea

(a) Valorar mediante estudios preclinicos in vitro y en modelos animales el

potencial de las células madre en programas de medicina regenerativa y

programas de trasplante hemopoyético, -injerto e inmunomodulacién.

(b) Profundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de enfermedades

susceptibles de tratamiento en programas de medicina regenerativa.

(c) Desarrollar ensayos clinicos en programas de medicina regenerativa, incluyendo

trasplante hematopoyético, utilizando células procedentes de distintas fuentes.

(d) Estudiar en modelos celulares y animales la utilidad de la modulacién génica y

de implantes de células mesenquinales y de células madre de la médula dsea

como tratamientos de enfermedades neurodegenerativas.
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c. Lineas de trabajo

En el momento actual, junto a la investigacion que se esta realizando para profundizar
en el conocimiento de la biologia de las células madre y sus mecanismos de accidn, las

lineas de trabajo son:

(a) Terapia génica somatica y terapia celular en enfermedades neurodegenerativas

y regeneracioén del sistema visual.

(b) Terapia celular en enfermedades cardiovasculares: isquemia miocardica e

isquemia periférica en EEII.

(c) Terapia celular en enfermedades osteoarticulares: fundamentalmente
regeneracion dsea, fusion espinal, afectacion del disco intervertebral, lesiones

articulares.

(d) Terapia celular con células mesenquimales en la Enfermedad injerto contra

huésped.

(e) Utilizacidn de las células mesenquimales para mejorar el injerto en el contexto

del trasplante hematopoyético.

d. Andlisis DAFO
Debilidades

e Escasa colaboracidn con grupos clinicos de otros hospitales de la Comunidad de
Castilla y Ledn, lo que dificulta el reclutamiento de enfermos en los ensayos

clinicos de terapia celular.

e Escasa colaboracién de algunos grupos con los servicios clinicos del hospital, en

particular con Neurologia.

e Falta de compromiso por parte de la administracién para consolidar
investigadores formados en esta area (la mayoria de los componentes del

grupo pertencen a esta poblacién con contratos no estables).
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Amenazas

Problemas de financiacion en los presupuestos de los préximos afios en +D de

la Junta de Castilla y Leén, del ISCIIl y del MCINN

Ausencia de programas de incorporacién de cientificos experimentados en

nuestra Comunidad Auténoma.

Falta de apoyo institucional para estabilizar personal técnico altamente

cualificado.

Fortalezas

Campo en expansion y con probable impacto socio-sanitario incrementandose

en los préximos afos.

Grupo con amplia experiencia en cultivos celulares y modelos preclinicos y

clinicos de terapia celular.

Integracion en el Centro en Red de Medicina Regenerativa y Terapia Celular de

Castillay Ledn y en la Red Nacional de Terapia Celular del ISCIII.

Posibilidad de desarrollo de ensayos clinicos fase I/Il de terapia avanzadas por
la aprobacion de la Unidad de Produccion GMP junto a la presencia del CAIBER

del HUS.

Oportunidades

Creacion del nuevo Hospital Universitario.

Contacto con otros grupos de terapia celular que permitirdn la realizacion de

ensayos multicéntricos.

Interes tedrico de la Administraciéon en el desarrollo de terapias avanzadas

entre las que se encuentra la Terapia Génica y Celular.
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e. Potencial investigador y traslacional

El drea de Terapia Génica y Celular tiene como objetivo final el desarrollo de Ensayos
Clinicos en el campo de la Terapia Celular para lo que dispone de una Sala de Produccién
Celular con un sistema de calidad con normas GMP acreditado por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, con el fin de “fabricar” el producto celular que
se precise en los ensayos clinicos en los que participe, en colaboracién con otros grupos
del IBSAL, grupos de investigacion externos o promovidos por el propio grupo. A este
respecto, se han finalizado ya diversos ensayos de Terapia Celular (Tratamiento de
isquemia crénica en EEIl con células CD133+ en pacientes no diabéticos, otro similar el
pacientes diabéticos, tratamiento de enfermedad injerto contra huésped refractaria con
células mesenquimales y estd préximo a finalizar un estudio de tratamiento con células
mesenquimales en pacientes sometidos a fusién espinal), estan activos otros dos
(Tratamiento de la osteonecrosis femoral con células mesenquimales y tratamiento de la
artrosis de rodilla con células mesenquimales) y financiados por el Ministerio de Sanidad
otros cuatro que estan en proceso de implantaciéon (Tratamiento de las citopenias
postrasplante con células mesenquimales, tratamiento de la fuga aérea post-cirugia
pulmonar con células mesenquimales, tratamiento de la fibrosis pulmonar con células
mesenquimales y tratamiento de las fistulas perianales complejas con células

mesenquimales).

A este respecto dos métodos de manipulacién celular son los que se llevan a cabo

actualmente en nuestra Unidad y para los cuales tenemos el PEl aprobado:

- Seleccién inmunomagnética de poblaciones celulares para uso clinico

- Expansion de células mesenquimales
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f.  Programas de colaboracion

Las colaboraciones en el area de Terapia Génica y Celular del IBSAL son claves para la
adecuada consecucion de los objetivos del grupo, pues permite la circulacién de
investigadores y otro personal técnico entre centros punteros en el drea a nivel
nacional e internacional. Ademds, permiten al IBSAL colaborar activamente en

proyectos de investigacion y en ensayos clinicos cooperativos multicéntricos.

— Internas:
= Servicio Cardiologia, HUS
= Servicio Cirugia Cardiaca, HUS
» Servicio Cirugia Vascular, HUS
= Servicio de Traumatologia, HUS
= Servicio de Oftalmologia, HUS
= Servicio de Hematologia, HUS
= Departamento de Fisiologia, USAL
= Departamento de Biologia Celular y Patologia, USAL

* IBMCC, IBFG (USAL-CSIC)

INCYL
— Externas:
» Area de Terapia Celular, Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona
= Servicio de Hematologia. Hospital Virgen Del Rocio. Sevilla
» Area de Hematopoyesis, CIEMAT, Madrid
= Unidad de Terapia Celular, Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia

= Consorcio Europeo de Investigacion con Células Mesenquimales
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= [nstituto Karolinska, Estocolmo, Suecia
» Pfizer Regenerative Medicine, Cambridge, UK
= University Medical Center, Utrecht, Holanda

= Institute for Molecular Cardiovascular Research, Aachen, Alemania
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3.6. Area de Atencién Primaria, Salud Publica y Farmacologia
a. Justificacion y descripcion del drea

El area de Atencién Primaria, Salud Publica y Farmacologia engloba un amplio nimero
de patologias, procesos y situaciones en los que la investigacién puede tener un alto
valor afiadido. Por una parte, Atencidn Primaria es la puerta de entrada natural del
paciente al sistema sanitario, pero también de las personas sanas o con patologias
banales. Por tanto, se dispone de un potencial importante de grupos de poblacién sin
patologias crénicas y, por tanto, personas sanas y pacientes en todas las fases de la
enfermedad, no sélo en las fases mas evolucionadas. La farmacocinética clinica y la
monitorizacion de farmacos, dentro del ambito de la Farmacologia, asi como el
desarrollo de nuevas moléculas de interés terapéutico, tienen una clara misién

transversal de interaccion con las distintas areas del Instituto.

Por esta razdn, la investigacidon en estilos de vida asociados con la prevencién o la
aparicion de patologias, asi como en su modificacion, es una de las lineas prioritarias de
investigacion. Otras areas de particular interés incluyen: a) la investigacidon del curso
clinico, en todas sus fases, de las patologias mas prevalentes, como son las
enfermedades cardiovasculares, diabetes, osteoporosis, enfermedades pulmonares
crénicas y otras; b) las patologias relacionadas con el envejecimiento, como son
problemas asociados con la dependencia y el deterioro cognitivo; y c) los problemas de

desarrollo del nifio y adolescente y su relacion con habitos de vida saludables.

Asimismo, es un observatorio privilegiado para investigar la salud y enfermedad desde
un punto de vista de salud publica y también para analizar la circulaciéon de los
pacientes a través del los distintos dispositivos del sistema sanitario e investigar los

diferentes procesos implicados, para asi detectar ineficiencias y areas de mejora.

Esta area tiene posibilidades de colaborar con otras que precisen acceso a pacientes sanos o
con patologias en diferentes grados de evolucidn, especialmente en las dreas de
cardiovascular, neurociencias, cdncer y enfermedades infecciosas, inflamatorias,
metabdlicas y degenerativas. Junto a la Atencidon Primaria esta area incluye Farmacologia,
enfocada a dos grandes areas de actividad: a) farmacocinética y monitorizacién de farmacos

en distintas patologias y situaciones clinicas, y b) disefio y desarrollo de nuevos farmacos con
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potencial capacidad terapéutica en medicina clinica. Estos investigadores proceden de la

Facultad de Farmacia con una vision traslacional y el paciente como objetivo final.

b.

Objetivos generales del drea

El objetivo principal de este drea es promover e integrar la investigacion en el

ambito de la atencion primaria y la salud publica, principalmente en la prevencién

y promocidn, estilos de vida saludables, grupos especificos de poblacién,

enfermedades de elevada prevalencia y calidad del sistema sanitario. Es objetivo

prioritario de esta drea, tanto en el campo de la atencién primaria como de la

Farmacologia, la colaboracion con otras areas en proyectos comunes.

De manera mas especifica:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(f)

Conseguir en el IBSAL un entorno de investigacion de excelencia donde se
potencien las sinergias con otras areas de investigacién y faciliten el desarrollo

y la proyeccién internacional de esta area.

Analizar los estilos de vida asociados con la promocidén de la salud y los factores
de riesgo de enfermedades prevalentes, evaluando estrategias para
modificarlos con el objetivo de prevenir la apariciéon de enfermedades crénicas,

ralentizar su progresion o mejorar la calidad de vida.

Disefiar, desarrollar y validar diferentes herramientas para la deteccién precoz
de enfermedades crdnicas, asi como desarrollar intervenciones terapéuticas en

las enfermedades mas prevalentes en el dmbito de atencidn primaria.

Desarrollar nuevas moléculas y fdrmacos con potencial terapéutico en distintas

areas clinicas

Llevar a cabo el analisis, desarrollo y validacion de modelos farmacocinéticos

poblacionales asi como estudios de farmacocinética experimental y clinica.

Evaluar la calidad de la atencién prestada en el sistema sanitario asi como
ensayar diferentes intervenciones para mejorar la eficiencia, seguridad la

calidad.

55



(4 o 2 %o
IBSALZ: . .
Instituto de Investigacion®®®® o Proyecto Cientifico Cooperativo

Biomédica de Salamanca @

Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca

(a)

(b

~

(c)

(d

~

(e)

(f)

Lineas de trabajo

Investigacion en estilos de vida: analisis de los efectos de diferentes estilos de
vida (ejercicio fisico, alimentacion, alcohol y tabaco) en la salud de Ia
poblacién, desarrollo de herramientas de medida de los mismos y valoracién y

del impacto de intervenciones que los modifiquen.

Investigacion en grupos especificos de poblacidn: énfasis en diferentes grupos
de poblaciéon y de forma mas especifica en la infancia/adolescencia y el
envejecimiento con los problemas de fragilidad, dependencia y deterioro

cognitivo entre otros.

Factores de riesgo y enfermedades de elevada prevalencia: prevencion
primaria, secundaria y terciaria de patologias crénicas y degenerativas asi como
epidemiologia de factores de riesgo, particularmente factores de riesgo

cardiovascular clasicos y emergentes.

Desarrollo de nuevos farmacos: disefio, sintesis, estudio de actividad e
influencia sobre mecanismos fisiopatoldgicos asi como evaluacién del efecto de
nuevos farmacos, con especial énfasis en las dareas de quimioterapia

antiinfecciosa, antiparasitaria y antineoplasica.

Farmacocinética clinica y experimental: realizar estudios de farmacocinética

clinica y monitorizacién de farmacos en distintas patologias prevalentes.

Calidad y seguridad: evaluacién de la calidad de prestacién de servicios vy
seguridad del paciente, asi como el desarrollo de intervenciones dirigidas a la
mejora continua de calidad, con especial énfasis en la administracion segura de

medicamentos en el ambito hospitalario.
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d. Andlisis DAFO

Debilidades

e Dispersion fisica del personal investigador y escasa tradicidn investigadora en

Atencion Primaria.

e Escaso tiempo para investigar debido a labores asistenciales, acumulacién de

docencia y burocracia administrativa.
e Recursos inexistentes o escasos. Infraestructura deficiente u obsoleta
e Dificultades en la gestidon administrativa y contable de proyectos.
Amenazas
e Pérdida de financiacidn para dedicar tiempo especifico a la investigacion.
e Dificultad para mantener el personal contratado para el trabajo operativo.

e Reducciones de presupuesto para investigacioén clinica y basica.

e Utilizacion de la Atencién Primaria Unicamente como reclutadora de pacientes.

Fortalezas
e Grupos multidisciplinares.
e Acceso facil a poblacidn sana y patologias prevalentes.
e Importante abanico de posibilidades de investigacion.

¢ Infraestructura necesaria no muy costosa.

e Relaciones estables con grupos de investigacion nacionales e internacionales.

e Relaciones estables con grupos del IBSAL.

Oportunidades

e Colaboracion estable con grupos establecidos del IBSAL, nacionales e

internacionales.
e Potenciar la proyeccién internacional.

e Estabilizar financiacion basica de funcionamiento.
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Estabilizar personal operativo.

Participacién en proyecto de desarrollo tecnolégico.

Lineas de investigacion estable.

e. Potencial investigador y traslacional

Aunque el desarrollo de la actividad investigadora en el drea de Atencién Primaria no
ha sido tan grande como en otras areas del Instituto, el potencial con el que cuenta es

muy importante.

Por una parte, el acceso a una poblacion con todos los estadios de la enfermedad, asi
como de un importante grupo de poblacién sana para obtener diferentes grupos de
control en los proyectos que lo requieran. No hay que olvidar que la entrada natural al
sistema sanitario es el Médico de Familia y éste es el encargado tanto del control y
examen de salud de las personas sanas, en el que se detectan factores de riesgo o
patologias en fase asintomatico, como del seguimiento de los pacientes con todo tipo

de patologias y en diferentes estadios evolutivos.

Por otro lado, existe un gran numero de profesionales con cardcter multidisciplinario
con capacidad para participar en determinadas fases de los proyectos, especialmente

en fases operativas y otros con capacidad de disefar, dirigir y difundir los proyectos.

La inclusidn de la salud publica y epidemiologia, en esta drea amplia de forma sustancial
el ambito de la investigacidn, al darle una dimensién poblacional con gran potencial en

estudios desde esa perspectiva.

En estos momentos se cuenta con una unidad de investigacidon con experiencia en el
desarrollo de proyectos de investigacién, herramientas de transferencia (registro de
propiedad intelectual y estudio de patentabilidad) y difusion de resultados de
investigacion que puede servir de soporte para facilitar la participacién de un elevado
numero de profesionales del dmbito de atencién primaria en diferentes fases de las

investigaciones que se realicen.

En relacion a los productos de transferencia, el potencial de desarrollo de herramientas

de diagndstico precoz, como el de creacion de nuevas moléculas bioactivas y su
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caracterizacién mecanistica y cinética preclinica y el de otros desarrollos farmaco-

tecnoldgicos es muy importante.

f. Programas de colaboracion

El drea de Atencién Primaria, al abarcar una amplia gama de patologias vy
procedimientos, tiene capacidad de colaboracién con las diferentes dreas del IBSAL. En
la actualidad ya hay una colaboracién efectiva con el drea Cardiovascular con proyectos
conjuntos con el Servicio de Cardiologia del HUS (dos FIS y uno autonémico) y con el
Departamento de Fisiologia de la USAL (un FIS y varios autonédmicos). También se estan
desarrollando algunos proyectos en el area de envejecimiento y deterioro cognitivo que
Iégicamente podria pasar a ser colaboraciones con el drea de Neurociencias. Asimismo,
hay un proyecto conjunto con el drea de enfermedades infecciosas, inflamatorias,
metabdlicas y degenerativas sobre el diagndstico de osteoporosis. Por ultimo, en el area
de Cancer, aunque actualmente no hay proyectos de colaboracién, existen multiples
puntos de confluencia en los que se podria establecer proyectos colaborativos (por

ejemplo deteccién de poblaciones de células clonales en sujetos sanos).

En la actualidad se participa en la Red de investigacidn en actividades preventivas y
promocion de la salud (RedlAPP), colaborando en diferentes proyectos con otros grupos
nacionales. Actualmente, se esta participando en cuatro proyectos FIS con grupos de
Cataluia, Pais Vasco, Aragdn, Baleares, Castilla la Mancha y Andalucia. Asimismo, se esta
colaborando con otras redes con REDNIREN y RECAVA y con diferentes subproyectos

dentro del proyecto Cardiorisk con multiples grupos nacionales.

Aunque las posibilidades de participar en proyectos europeos son muchas a través del
VIl programa marco, en la actualidad solo se esta participando de forma efectiva en el
proyecto Health Sector Responses to Domestic Violence in Europe: A Comparison of

Promising Interventions Models in Maternity and Primary Care Settings (DAPHNE III).
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También hay relacién con la Universidad de DUKE en USA, compartiendo un proyecto y

la estancia de un afio de un investigador del grupo en esa Universidad.

En el area de Farmacia existen colaboraciones con grupos de investigacion de diferentes
hospitales para el desarrollo y validacion de modelos de poblacion con utilidad clinica
para la dosificacion individualizada de farmacos en poblaciones especiales de pacientes.
También se participa en redes internacionales dedicadas al desarrollo de nuevos
medicamentos y al drug delivery con potencial utilidad clinica como la red hispano suiza

de desarrollo de medicamentos y la Galenos network entre otras.

Asimismo, el grupo de Diseiio y Obtencién de Moléculas Bioactivas (DOMOBIO) de la
USAL, grupo de excelencia de la Junta de Castilla y Ledn, desarrolla numerosas
colaboraciones cientifico-tecnoldgicas con instituciones y empresas. A nivel nacional estd
encuadrado actualmente en la Retic-ISCIlIl de enfermedades tropicales RICET (RDO6-
0021), manteniendo colaboraciones activas y productivas con tres grupos del IPBLN-CSIC
(Granada), uno del CNMT-ISCIlII (Madrid), dos del CIB-CSIC (Madrid) y uno de la
Universidad de Ledn. Hasta declaracion de incompatibilidad en 2006 estuvo también
encuadrado activamente en la Retic-ISCIll de SIDA (RIS). Mantiene asi mismo convenios
activos con las empresas PharmaMar SA (Madrid) y BIOMAR (Leén) para el desarrollo de
antineoplasicos. A nivel internacional desarrolla cooperacion preferente en investigacion
cientifica y formacién de investigadores con numerosas instituciones de once paises
iberoamericanos, en el ambito del Programa de Ciencia y Tecnologia CYTED, habiendo
promovido o liderado la creacién 5 Redes multidisciplinares (RIPRONAMED,
RIBUDESMAR, RIDEST, RIBIOFAR y RIBECANCER) y el desarrollo con participacién activa
de 5 Proyectos cooperativos en Farmacologia y Quimioterapia (PlIAntiparasitarios,

PIBARTRI, PIBEAFUN, PIGASTRIN y PIBATUB).
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4. PLATAFORMAS Y SERVICIOS CIENTiIFICO-TECNICOS COMUNES DE APOYO A LA
INVESTIGACION

2.1. Gendmica y Protedmica
a. Definicion y objetivos

La Unidad de Gendmica y Proteémica (UGP) ofrece recursos para investigar las
funciones de los genes y la expresidon de las proteinas. El drea de gendmica presta
especial interés en la aplicacion de los nuevos métodos de andlisis en la expresion del
ARN, la variabilidad del ADN vy la caracterizacién de la funcién de los genes. La UGP es
una unidad de servicios que ofrece los conocimientos técnicos y las herramientas
necesarias para todas las fases de los analisis gendmicos y protedmicos que abarcan
desde la preparacion de la muestra hasta el andlisis y la entrega de datos a los

investigadores.

La UGP lleva a cabo varios proyectos de investigacion y desarrollo, entre los que cabe
destacar: un extenso estudio de reproducibilidad mediante la técnica de microarray; el
desarrollo de tecnologia de chips para aplicaciones citogenéticas; la evaluacion critica
de los umbrales de significacion dependientes de sefial; la optimizacién de los
protocolos para la hibridacion de los genechip y el array Affymetrix; la aplicacion de las
nuevas metodologias de secuenciacidn masiva para el estudio de los amplicones
mutados en hemopatias malignas y la anotacidn funcional de nuevos genes. Asimismo,
la UGP también es un centro educativo y ofrece talleres sobre gendmica y protedmica,

practicas sobre el tratamiento de datos, cursos de doctorado y seminarios.

La Unidad de Protedmica Clinica (UPC) aplica las técnicas de la protedmica al campo de
la medicina. Comprende el andlisis cuantitativo y cualitativo de las proteinas y los
péptidos presentes en los especimenes clinicos, como los tejidos y los liquidos
bioldgicos. Un objetivo fundamental de la protedmica clinica es la busqueda de
biomarcadores. Aunque en la actualidad el principal enfoque de la protedmica clinica
es el diagndstico y el descubrimiento de biomarcadores, la protedmica clinica incluye
también la identificacion de nuevas dianas terapéuticas, farmacos o vacunas para
conseguir mejores resultados terapéuticos y tener éxito en la prevencién de las

enfermedades.
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Por otro lado, la reciente aplicacién de la espectrometria de masas en el campo de la
Microbiologia abre una puerta mas a la protedmica, de gran interés clinico, al permitir
identificar microorganismos de una forma rapida, fiable y con bajo coste. Por ello, otro

objetivo de la UPC es ofrecer un servicio de identificacién de microorganismos.

b. Cartera de servicios

Area de GENOMICA

1) Extracciéon y purificacion de acidos nucleicos (ADN y ARN) a partir de diversas

muestras (células, tejidos y muestras en parafina).

2) Secuenciacion y analisis de fragmentos de ADN:

e Reacciones de secuenciacion.

e Deteccidon de mutaciones.

e Andlisis de fragmentos de ADN (productos de PCR y microsatélites).
3) PCR cuantitativa a tiempo real:

e Andlisis de la expresién génica.

e Estudio de genes individuales.

e Arrays de baja densidad (Tarjetas microfluidicas).

e Estudios de expresion de microRNAs
4) Estudio de polimorfismos genéticos SNPs (polimorfismos de nucleétido simple):

e Analisis de SNP individuales.

e Genotipado a gran escala (1 millon SNPs).

5) Analisis del transcriptoma mediante tecnologia Affymetrix.

Area de PROTEOMICA

1) Preparacion de muestras (desalting y concentracion por Zip-Tip).
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2) Electroforesis (IEF 1D, SDS-PAGE 1D, 2D-PAGE).
3) Tinciones (Coomassie, plata, fluorescencia).
4) Protedmica diferencial (2D-DIGE, Andlisis de imagen).

5) Separaciones de proteinas por HPLC monodimensional y bidimensional

(Proteomelab PF 2D).

6) Andlisis de pesos moleculares de péptidos y proteinas por espectrometria de

masas MALDI-TOF.

7) Identificacion de proteinas (Huella de masa peptidica por MALDI-TOF,
secuenciacion de péptidos por MALDI-TOF/TOF).

8) Caracterizacion y estudios de modificacion postraducional.

9) Identificacién de microorganismos mediante espectrometria de masas MALDI-

TOF.

10) Sintesis de péptidos de novo.

c. Equipamiento y localizacion

Area de GENOMICA

En el Servicio de Hematologia, planta 1 del HUS: Dispone de dos titulados superiores y

cinco técnicos, y del siguiente equipamiento:

o Affymetrix Genechip. Sistema completo, con horno de hibridacién, unidad de

lavado y escéaner.
e Pirosecuenciador Pyromark Q24(Qiagen)
e Escaner de alta densidad (Tekan/Nimblegen).
e UltraSecuenciador 454 Junior (Roche)
e Robot de extraccién automatizado de DNA Magna Pure LC (Roche).

e Secuenciador multicapilar ABI Prism 3130 (Applied Biosystems).
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7900HT Fast Real Time PCR System (Applied Biosystems) de PCR cuantitativa a

tiempo real.

StepOnePlus Real Time PCR System (Applied Biosystems) de PCR cuantitativa a

tiempo real.

LighCycler System de PCR cuantitativa (Roche).

2 Sistemas 9700 GeneAmp (Applied Biosystems).

Verity 96 well Thermal Cycler (Applied Biosystems) de PCR.
2 Sistemas T3 Thermocycler (Biometra).

1 Sistema GeneAmp PCR System 9600 (Perkin-Elmer).

Espectrofotometro ND-100 (NanoDrop).

Area de PROTEOMICA

Perteneciente al Hospital Universitario de Salamanca, ubicada en el Laboratorio 109

del Edificio Departamental de la USAL:

Dispone de un titulado superior y un técnico, y del equipamiento mencionado a

continuacion:

Sistema de enfoque isoeléctrico (IEF) IPGphor Il (GE Healthcare), IPGphor
manifold complete (GE Healthcare), bandeja para tiras IPG (7-24 cm) (GE

Healthcare).

Sistema para electroforesis vertical de geles: cubeta para geles 18x16 cm SE
600 RUBY (GE Healthcare), cubeta para geles de 26x20 cm Ettan DALTsix (GE
Healthcare), fuente de alimentacion EPS 601 (GE Healthcare), bafio

termostatizado MULTITEMP Il (GE Healthcare).

Sistema de visualizacion de geles: Scanner de alta sensibilidad para geles
fluorescentes IMAGESCANNER Il (GE Healthcare), scanner de fluorescencia
Ettan DIGE imagen (GE H Healthcare).

Agitador orbital para tincion de geles.
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e Software de andlisis de geles bidimensionales Image Master 2D Platinum y

DeCyder (GE Healthcare).
e HPLC Ettan LC para micropurificacion y prefraccionamiento (GE Healthcare).

e Proteomelab para separaciones bidimensionales en fase liquida (Beckman

Coulter), con software de analisis 32 Karat y Mapping Tools.
e Espectrémetro de masas MALDI-TOF/TOF Autoflex Ill (Bruker Daltonics).
e Biofotdmetro para medida de la concentracion de proteinas (Eppendorf).

e Programa y base de espectros Biotyper 2.0 para la identificacion de

microorganismos mediante espectrometria de masas MALDI-TOF.

2.2. Microscopia
a. Definicion y objetivos

La Unidad de Microscopia pone a disposicion de los investigadores un servicio de
microscopia confocal y una flota de microscopios para la realizacidon de diferentes
experimentos. La unidad dispone de varios equipos de rutina, tanto de fluorescencia
como de cultivos. El servicio de microscopia confocal permite ademas de la captura de
imagenes, la realizacidn de técnicas mas especificas como FRET y FRAP. También
existen a disposicidn de los usuarios dos sistemas de microscopia in vivo que permiten
disefar experimentos tipo time-lapse, para la realizacion de videos. Uno de ellos

dispone ademas de mddulo de deconvolucion.

En la Unidad de Terapia Celular se dispone de un microscopio Pathway 855, de Becton-
Dickinson. Este es un equipo de microscopio confocal que analiza células tanto in vivo
como fijadas, y permite obtener resultados cuantitativos y cualitativos. Ademas, en la
Unidad de Terapia Celular se dispone también de un microscopio Leica con
fluorescencia que permite asimismo la evaluacion de células vivas y fijadas y con

posibilidad de hacer time-lapse.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

C.

Cartera de servicios

Manejo del Microscopio Confocal: colaboracién con los usuarios que utilicen el
microscopio confocal. El técnico pone a punto el microscopio y realiza la captura

siguiendo las indicaciones del usuario y la experiencia propia del técnico.

Manejo del Microscopio Delta-Vision: el técnico pone a punto el microscopio y
realiza la captura de imagenes siguiendo las indicaciones del usuario y

basandose en su propia experiencia.

Mantenimiento de Microscopios: mantener en perfecto estado vy
funcionamiento los microscopios del centro (limpieza, ajustes, cambios de
[dmparas, suministro de gasas, papel, aceite de inmersidn y alcohol...), llevando

a cabo métodos de mantenimiento tanto preventivo como correctivo.
Manejo de programas de captura y tratamiento de imagenes.

Asesoramiento a usuarios: asesorar a los usuarios en el uso de los microscopios
y sistemas de captura de imagenes. Ensefiarles a utilizarlos siempre que lo

requieran y ayudarles a solucionar problemas técnicos.

Coordinacién de la unidad, compra de equipos menores, registro de uso del
confocal (pasar a la admistracion del centro un informe mensual del mismo

para su facturacién), impartir cursos, etc.

Técnicas avanzadas basadas en imagen de alta resolucion en morfometria,

analisis de imagen, estereologia y densitometria.

Equipamiento y localizacion

El microscopio confocal BD Pathway de la Unidad de Terapia Celular estd ubicado en el

Sétano del HUS. El microscopio Leica de fluorescencia de esta Unidad esta en el

laboratorio de Hematologia (12 Planta) del Hospital Universitario.
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En el INCYL, la Unidad de Microscopia consta de una sala de microscopia confocal
localizada en el sétano del edificio y de dos salas de microscopia situadas en la planta

baja. El personal actual contratado es el siguiente: Técnicos de microscopia (1).
La infraestructura de que dispone es:

e 1 equipo de microscopia confocal. Dispone de camara de incubacién con

control de temperatura y CO2 para realizar experimentos in vivo.

e 2 microscopios verticales equipados con los paquetes informaticos de analisis

de imagen Neurolucida y Stereo Investigator.
e 5 microscopios verticales de fluorescencia.
e 2 microscopios invertidos de fluorescencia.
e 2 microscopios de cultivos celulares
e 1 microscopio de cultivos celulares con fluorescencia
e 3 microscopios de discusion
e 1 microscopio vertical de fluorescencia para inyecciones intracelulares
e 10 microscopios de histologia
e 1 microdisector laser
e 1 lupa de fluorescencia

e Programas de captura y analisis de imagen: LCS (Leica), Olympus CellF, LAS AF,

Neurolucida, Stereo Investigator, Imagel.

2.3 Unidad de Diagndstico Molecular y Celular
a. Definicion y objetivos

La Unidad de Diagnédstico Molecular y Celular (UDMC) constituye un servicio de

referencia para el andlisis molecular y celular de muestras de personas con sospecha o
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diagndstico establecido de padecer cancer. Una de sus caracteristicas mds importantes
es la posibilidad de realizar un diagndstico preciso y rapido, en el que se integren los

resultados de inmunofenotipo, citogenética y analisis molecular.

La unidad pretende ademads aplicar con fines diagndsticos técnicas novedosas que
requieren una infraestructura compleja para trasladar al area clinica los avances
cientificos alcanzados por los equipos investigadores mds bdsicos Entre estas
tecnoldgicas se incluyen técnicas gendmicas y protedmicas o métodos de separacién de
células que permiten la identificacion y separacién de células presentes en una muestra
a muy baja frecuencia, de forma mas rapida y precisa que con el uso de las técnicas

actuales.
Entre los objetivos estan:

e Proporcionar un diagndstico preciso y novedoso a las unidades hospitalarias de
Oncologia, Hematologia y Anatomia Patoldgica que permitan seleccionar el

tratamiento mas adecuado a cada paciente.

e Analizar las caracteristicas fenotipicas/genéticas/moleculares de las células
tumorales con valor clinico-prondstico que permitan estratificar los pacientes en
grupos de riesgo diferente, asi como seleccionar terapias especificas (Ej.

identificar dianas tumorales frente a las que se disponga de farmacos especificos)

e Monitorizacion terapéutica de los pacientes y deteccién de enfermedad minima

residual mediante técnicas inmnofenotipicas y moleculares.

o Analisis del sistema inmune de pacientes con neoplasias sélidas y hematoldgicas
mediante estudio de la distribucion de poblaciones celulares y estudios
funcionales relacionados con la respuesta inmune: produccién de citocinas

(intracelulares y solubles).

e Estudio de polimorfismos genéticos del paciente (incluido tipaje HLA) con

aplicaciones clinico-biolégicas y terapéuticas (Ej. Seleccion de donante mas
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adecuado, identificar pacientes con diferente respuesta/ toxicidad a

determinados farmacos, con diferente riesgo de segundas neoplasias, etc...)

b. Cartera de servicios

Las pruebas y metodologias de las que se disponen las podemos agrupar en las tres

areas que constituyen la Unidad de Diagndéstico Molecular y Celular.

Area de INMUNOFENOTIPADO

1) Caracterizacion inmunofenotipica de células tumorales en suspensidon de
diferentes tejidos (médula Osea, sangre periférica, fluidos bioldgicos,
adenopatias, piezas tumorales etc...) de neoplasias solidas y hematoldgicas,

mediante citometria de flujo multiparamétrica (x 4-8 colores).

2) Marcajes simultdneos de antipuerpos monoclonales con colorantes de DNA

para el estudio del contenido de ADN vy ciclo celular de las células tumorales.

3) Diagnostico y clasificacion de otras enfermedades hematoldgicas de naturaleza

clonal (Ej hemoglobinuria paroxistica nocturna y mastocitosis sistémicas).

4) Deteccion y monitorizacion de enfermedad minima y/o residual (EMR) en
tumores sélidos y hematoldogicos mediante citometria de flujo

multiparamétrica.

5) Deteccién de anticuerpos frente a plaquetas, y andlisis de activacion

plaguetaria.
6) Separacién de poblaciones celulares tumorales.

7) Cuantificacion de progenitores hematopoyéticos y recuento de leucocitos

residuales en bolsas de transfusidn o terapia celular.

8) Analisis fenotipico y funcional del sistema inmune en neoplasias.
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Area de CITOGENETICA ONCOLOGICA.

1) Estudios de Cariotipo convencional de las células tumorales en suspensién de
neoplasias sélidas y hematoldgicas de diferente origen: médula dsea, sangre

periférica, adenopatias etc.

2) Estudio de hibridacién “in situ” (centromérica, pintado, traslocaciones,
delecciones) de células tumorales de diferente origen: células frescas vy

cultivadas de MO y SP, muestras en parafina etc.
3) Estudio de hibridacién gendmica comparada de muestras tumorales

4) Estudio mediante microarrays gendmicos, microarrays de expresidén, en
muestras tumorales, normales o de subpoblaciones celulares separadas.

Microarrays de farmacogenética.

Area de BIOLOGIA MOLECULAR

1) Estudio de clonalidad linfoide B y T tanto al diagnéstico como para EMR en

células frescas y muestras en parafina.

2) Estudio de traslocaciones cromosdmicas mediante técnicas de PCR (PCR

cualitativa o cuantitativa en tiempo real, RT-PCR para diagnostico y EMR.

3) Estudio de mutaciones somaticas en células tumorales Utiles para identificar

dianas terapéuticas y/o con valor prondstico y/o como marcador de EMR.

4) Estudio de expresion génica mediante técnicas de RT-PCR de genes con valor

diagnéstico y prondstico y como marcador de EMR.

5) Estudios de polimorfismos genéticos (Ej de Unico nucleétido, SNP) mediante estudio
arrays o ensayo individual Utiles para identificar pacientes con diferente

sensibilidad/resistencia a farmacos, mayor susceptibilidad a segunda neoplasias etc.

6) Tipaje HLA de baja y alta resolucién (para selecciéon de donantes de érganos y

riesgo enfermedad injerto contra huésped)

7) Estudio de quimerismo mediante estudio de regiones microsatélitites tipo STR.
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c. Equipamiento y localizacion

Este servicio se encuentra localizado en el en el Servicio de Hematologia del HUS, y en

la planta sétano de la Facultad de Medicina de la USAL. La descripcién del

equipamiento y del personal se hara de forma individual en cada una de las tres areas

gue constituyen la UDMC.

Area de INMUNOFENOTIPADO

Dispone de 4 titulados superiores y 3 técnicos
Equipamiento:

e 1 citébmetro de flujo separador (modelo FACSAria de Becton/Dickinson

Biosciences).

e 6 citdmetros analizadores (1 FACSort, 2 FACScalibur, 2 FACSCanto Il de

Becton/Dickinson Biosciences y un Cyan de Dakocytomation).

e 2 sistemas de citometria estdtica (1 Citémetro de escaneo por laser LSC de
Compucyte/Olympus y 1 Sistema de andlisis de imagen con microscopia de

fluorescencia DISCOVERY de Becton/Dickinson Biosciences)
e Un separador magnético automatizado (AutoMACS, Myltenyi Biotec).

e Resto de equipamiento necesarios para un laboratorio de citometria /
separacion celular (centrifugas, citocentrifuga, sistema de preparacién de
suspensiones unicelulares (CYTYK), sistema de disgregacién automatica de

tejidos sdlidos, etc).

Area de CITOGENETICA ONCOLOGICA

Dispone de un responsable técnico, un titulado superior y 5 técnicos
Equipamiento:

e Cuatro microscopios de fluoresecencia y de luz brillante acoplados a sistemas

de cariotipado.
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e Un microscopio de fluorescencia con platina motorizada y sistema de carga de

preparaciones automatizado.
e Sistemas de cariotipado automatico Cytovision y Metasystems.
e Espectrémetro tipo "nano-drop" para la cuantificacidn de acidos nucleicos.
e Sistema de hibridacion de Nimblegene (horno y estacién de hibridacién).
e Dos equipos de separacion celular por anticuerpos monoclonales (Miltenyi).
e Ordenadores software de analisis.

e Resto de equipamiento de un laboratorio de citogenética molecular (cdmaras
de flujo laminar, estufas de cultivo con CO2, citocentrifugas y bafios de

agitacion a temperatura variable, termocicladores.

Area de BIOLOGIA MOLECULAR

Dispone de un titulado superior y 2 técnicos
Equipamiento:

e Cuatro equipos de PCR cuantitativa a tiempo real: Un 7900HT, dos StepOnePlus

(Applied Biosystems) y un LightCycler (Roche Diagnostics).
e Dos secuenciadores automaticos: Un 3130y un 3500 XL (Applied Biosystems).
e Un fluoroanalizador (Luminex).
e Dos extractores automaticos de Ac Nucleicos: MagnaPure y Maxwell

e Resto de equipamiento (8 termocicladores, microfugas, centrigufas de tubos y

placas etc.) necesarios para un Laboratorio de Biologia Molecular.
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2.4. Unidad de Bioinformatica y Bioestadistica
a. Definicion y objetivos

La Unidad de Bioinformatica, con apoyo y asesoramiento del Grupo de Investigacion
en Bioinformatica y Gendmica Funcional (grupo IBSAL Javier De las Rivas), ofrece
servicios de analisis computacional y bioinformatico de datos biomoleculares
complejos, con especial capacidad en analisis de datos transcriptémicos derivados de
microarrays de expresion gendmica. Asi mismo se dispone de un bioestadistico para el

apoyo a los ensayos clinicos y la investigacidn clinica del Hospital.

b. Cartera de servicios

1) Andlisis de datos de microarrays de expresidon (principalmente para arrays

de Affymetrix).
2) Analisis multiple comparativo de varios estados.
3) Anadlisis de perfiles de expresién de genes especificos.
4) Andlisis a medida.

5) Analisis funcional mediante el uso de bases de datos de genomas, diversas
herramientas de anotacidon gendmica y protedmica, bases de datos de

microarrays de expresidn génica en diferentes tejidos.

6) Herramientas para andlisis de datos de expresion y de anotacion y analisis
funcional: APID (Agile protein interaction dataAnalizer), APID2NET
(cytoscape plugin for APID), GATE (Genomic and Transcriptomic Explorer),

mapCGHetExpression, MicroarrayDB, webbioc.

7) Andlisis de estadistica descriptiva, estudios uni y multivariantes,

correlacién, componentes principales, analisis de supervivencia, etc.
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c. Equipamiento y localizacion

Este servicio se encuentra localizado en el laboratorio 19 del IBMCC vy en el HUSA. Esta

a cargo de un responsable cientifico y tres investigadores y entre la infraestructura de

que dispone cuenta con:
e Ordenadores de sobremesa y portatiles.
e Programas informaticos apropiados y acceso a internet.

e Impresoras.

2.5. Desarrollo de farmacos
a. Definicion y objetivos

El objetivo fundamental es favorecer la llegada a la clinica de nuevos farmacos anti-
tumorales mediante el estudio de su eficacia, toxicidad y mecanismo de accion, asi
como la optimizacién de farmacos ya disponibles. Este laboratorio ofrece estos
servicios tanto a grupos de investigacion internos como externos, incluyendo

empresas.
Los objetivos especificos de la Unidad son los siguientes:

e Permitir trasladar a la clinica de manera rdpida, eficiente, y segura nuevos

farmacos que actuan, principalmente, sobre dianas celulares.

e Ofrecer un servicio de analisis de farmacos antitumorales a investigadores de

organizaciones sin animo de lucro, y a empresas farmacéuticas.

e Asesorar a los usuarios respecto a posibles aplicaciones en enfermedades

concretas.

e Garantizar que los ensayos se realizan siguiendo los estandares éticos y de

calidad.
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b. Cartera de servicios

1) Analisis de datos de microarrays de expresion (principalmente para arrays de

Affymetrix).
2) Mantenimiento éptimo de cultivos celulares a estudiar.
3) Preparacion de stocks de farmacos y alicuotas de clientes internos y externos.
4) Ensayos de MTT (citotoxicidad) en lineas y/o en células de pacientes (ex vivo):
- Dosis-respuesta.
- Tiempo-respuesta.
- Determinacion del IC50.

- Estudios combinatoriales con farmacos convencionales MTT (sinergismo,

aditividad o antagonismo). Tratamiento de datos en Calcusyn.
5) Ensayos de BrdU (proliferacion) en lineas y/o en células de pacientes (ex vivo).
6) Cuantificacion espectrofotométrica de proteinas.
7) Ensayos de Western Blot (mecanismo de accidon) en lineas celulares.
8) Ensayos de Apoptosis (Anexina-V FITC) en lineas y/o en células de pacientes (ex vivo).
9) Ensayos de Ciclo celular (IP) en lineas y/o en células de pacientes.

10) Ensayos de toxicidad, eficacia in vivo (xenograft) con ratones SCID o Balb/c

Nu/Nu en tumores sdlidos y hematoldgicos.

11) Suministro y abastecimiento para la evaluacién preclinica de nuevos farmacos

antitumorales a Empresas Farmacéuticas y departamentos del propio IBMCC.
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c. Equipamiento y localizacion

Esta Unidad es compartida por los laboratorios dirigidos por invstigadores IBSAL,
Atanasio Pandiella y Jesus San Miguel localizados en el IBMCC y Servicio de
Hematologia del Hospital Universitario. La Unidad esta dotada de todos los equipos
necesarios para poder realizar los ensayos de investigaciéon preclinica de farmacos
antitumorales, incluyendo: Centrifugas Refrigeradas, Incubadores CO2, Cabina
Seguridad Bioldgica, Microscopio de Cultivos, Agitador Orbital, Agitador de placas,
Lector de placas, Microscopiojhgfdsagfds, equipos de electroforesis, revelador de
placas de electroforesis, congeladores de -802C, cdmaras de nitrégeno liquido de -

180°C.

2.6. Biobancos
a. Definicion y objetivos

Definicién: Plataforma que integrard, de manera progresiva, los biobancos del area
biomédica de Salamanca: Hospital Universitario de Salamanca, IBMCC, Instituto de
Neurociencias de Castilla y Ledn, junto con el Banco Nacional de ADN-CCRB..

Misién: Fomentar la investigacion biomédica de excelencia mediante la recogida, el
procesamiento, el almacenamiento y la puesta a disposicion de especimenes
biolégicos humanos, junto a los datos ph con esas muestras, para su uso en

investigacion.

Visidn: convertirse en referencia nacional en biobancos de institutos de investigacion

biomédica.

Objetivos

e Poner a disposicion de la comunidad investigadora muestras bioldgicas y datos

asociados. En todo momento, se dara a los investigadores todo el apoyo
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necesario para llevar a cabo este objetivo, de acuerdo con las directrices

marcadas por el nodo coordinador de la Red de Biobancos de Hospitales.

e Los "datos asociados" a las muestras bioldgicas pertenecientes a los Biobancos
del IBSAL deberan tener un caracter diferenciador , que vendra definido por la
"“calidad" del historial clinico y la alta especificidad de los datos generados en la

elaboracidn de las propias muestras biolégicas.
e Asegurarse del uso conforme a estandares éticos y legales
e Fomentar el uso de las muestras.

e Actividad cooperativa en biobancos (RETIC Biobancos).

b. Cartera de servicios

1) Almacenamiento y distribucién a los grupos investigadores que lo soliciten
de muestras de pacientes con patologias incluidas en las dreas verticales del
IBSAL, incluyendo los siguientes tipos: Tejidos sélidos, Células en suspension
(sangre, médula dsea, tejidos disgregados), Plasma/suero, Otros liquidos
bioldgicos (orina, liquido cefalorraquideo, liquido sinovial, liquido pleural,

liquido ascitico).
2) Almacenamiento de muestras de los ensayos clinicos promovidos por el CAIBER

3) Realizacion de otras técnicas avanzadas sobre las muestras almacenadas,
como la realizacién y congelacion de suspensiones celulares, extraccion de

ADN y ARN, improntas, confeccidon de matrices tisulares, analisis de imagen.
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c. Equipamiento y localizacion

El Biobanco del Hospital Universitario de Salamanca dispone de un titulado superior y

un técnico. Se localiza en dos dependencias hospitalarias. Por un lado en la planta
semisétano del edificio de consultas del Virgen Vega y por el otro en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del edificio del Hospital Clinico, en el sétano 2. El espacio en el
edificio Virgen Vega es de 118,60 m?, repartido en cuatro areas: Sala de recepcién y
preparacién de muestras, Sala limpia para procesamiento de muestras, Sala de

congeladores y Despacho de gestidn y archivo.

El Banco de Tejidos Neuroldgicos del INCYL dispone de 1 técnico. Se encuentra

localizado en el sétano del INCYL, en el laboratorio denominado "Patologia 2". Todo el
material perteneciente al Banco se encuentra en este laboratorio, a excepcion de dos
arcones congeladores que se encuentran en la sala destinada a Criogenia (denominado

"Banco de Tejidos") situada también en el sétano del edificio.

El equipamiento de los biobancos es completo, complementario, e idéneo para la
consecucion de los objetivos descritos. Finalmente, las instalaciones de los Biobancos
actuales disponen del mismo Software para biobancos Bio-E-Bank, de Vitrosoft, que

permite gestionar todos los datos y muestras que se generen.

2.7. CAIBER
a. Definicion y objetivos

El CAIBER (Consorcio de Apoyo a la Investigacion Biomédica en Red) es una plataforma
de Unidades Centrales de Investigacion Clinica y en Ensayos Clinicos (UCICEC). El
CAIBER pone a disposicion de los investigadores su organizacidn y sus recursos para
promover la realizacion de ensayos clinicos multicéntricos seguros, rigurosos,
controlados y con garantias que preserven la calidad del estudio, la seguridad de los

pacientes y la fiabilidad de los datos.
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Los objetivos especificos del consorcio son los siguientes:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)

Incrementar la actividad en ensayos prospectivos de intervencidn

multicéntricos que respondan a preguntas de salud relevantes.

Promover la  generacion/participacion en  ensayos multicéntricos

multinacionales de interés.

Asegurar la agilidad en el proceso de puesta en marcha de los ensayos clinicos

(fases de documentacion, dictamen, contrato y primer paciente).

Garantizar la consecucion de los hitos operativos propios de cada ensayo segun

el plan, con especial foco en el reclutamiento de pacientes y en los tiempos.

Garantizar que los ensayos clinicos se realizan siguiendo los estdndares éticos y

de calidad (GCP) en cada una de sus fases.

Incrementar la produccién de publicaciones cientificas de la mas alta calidad,
derivadas de la actividad investigadora dentro del CAIBER (parametros

bibliométricos).

Fomentar la concurrencia a convocatorias de financiacion de proyectos a nivel

de CCAA, nacional, europeo e internacional.

Cartera de servicios

Apoyo metodoldgico, revision del protocolo.

Identificacidon de Centros, estimulacion del reclutamiento de pacientes.
Gestidn del proyecto: evaluacion de recursos y viabilidad del proyecto.
Apoyo bioestadistico.

Busqueda de posibilidades de financiaciéon/financiacion completa.
Tareas administrativas: CEIC de referencia y AEMPS.

Interaccion con CEICs y autoridades reguladoras (EuDRA CT).

Monitorizacion.
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9) Gestidn de datos (diseio, CRO, bases de datos, validacion).
10) Formacion.
11) Publicacidn y difusién de resultados.

12) Almacenamiento de muestras de los ensayos clinicos promovidos por el CAIBER

¢. Equipamiento y localizacion

El CAIBER dispone de un farmacéutico de ensayos clinicos, un bioestadistico, un data
manager y un administrativo. Se encuentra localizado en la planta semisétano del
edificio de consultas del Hospital Virgen Vega. Dispone de un espacio de 39 m?, con tres

despachos para la atencién a los investigadores.
La infraestructura de la que dispone el CAIBER es la siguiente:
e Ordenadores de sobremesa y portatiles.
e Programa SPSS 19.0.
e Programa SigmaStat.
e Programa SigmaPlot.
e |mpresoras.
e Fotocopiadora multifuncién.

e Equipos de laboratorio para la preparacién y almacenamiento de muestras bioldgicas.

2.8. Animalario
a. Definicidon y objetivos

El Servicio de Experimentacion Animal (SEA) de la USAL, constituye un servicio de
apoyo a la docencia e investigacion en lo concerniente al uso de animales con dichos
fines. Aunque perteneceria al concepto de Plataformas Unitarias (ver introduccién) nos

parece oportuno detallarla dada su importancia en la investigacidén traslacional.
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Corresponde al Servicio de Experimentacién Animal:

e La produccidn, adquisicion y suministro de animales de experimentacién para la

investigacion y docencia.
e El asesoramiento técnico en ciencias del animal de laboratorio

e Supervisar el cumplimiento de la legislacion vigente relacionada con el uso de

animales en experimentacion y otros fines cientificos.
e Cuidar la calidad de los reactivos bioldgicos.

e La formacién y entrenamiento de todo el personal que use animales en sus

instalaciones.
e La gestion econdmica, administrativa y del personal adscrito al mismo.
e Fomentar un adecuado trato, manipulacién y uso de animales con estos fines.

e Promover los principios de bioética y procurar la utilizacién del menor nimero
de animales posible, las técnicas alternativas y el refinamiento en las técnicas

experimentales.

Ademas, la Unidad de generacién de ratones modificados genéticamente (OMG) es un
servicio de apoyo a la investigacién de la Universidad de Salamanca adscrito al SEA. El
objetivo principal de esta Unidad es proveer a los diferentes grupos cientificos o
empresas biotecnoldgicas de nuestro entorno, de una tecnologia innovadora,
especifica y cualificada, orientada a la generacién de ratones transgénicos, knock-

out/knock-in.

b. Cartera de servicios

1) Servicios del estabulario: produccién propia (ratas Wistar, ratones C57BL/6,

CD1, B6.CBA F1) y mantenimiento de animales (conejos, hamster, xenopus).
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2) Servicios experimentales: autoclavado, sangrado de animales, inmunizacion de
conejos, administraciéon de farmacos/fluidos, induccion de diabetes,
apareamiento con fecha, destete de animales, transferencia embrionaria,

congelacion de embriones...

3) La Unidad de generacion de OMG oferta los servicios centralizados de
microinyeccion de DNA en oocitos fertilizados de ratén, microinyeccién de

células ES en blastocistos y agregacion de células ES en mérulas de ratén.

La cartera de servicios del SEA estd descrita con detalle en:

http://campus.usal.es/~serv.ea/index.htm

c. Equipamiento y localizacion

El SEA estd ubicado en la planta -1 del Edificio Departamental, en el Campus

Universitario Miguel Unamuno de la USAL.

La Unidad de generacion de OMG esta localizada en el nuevo estabulario que posee el

SEA anexo al IBMCC (planta -3).

El SEA dispone del siguiente personal: Responsable de animalario (técnico-gestion),
Responsable de la unidad de generacién de OMG, Técnicos de animalario y Cuidadores

de animalario.
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2.9. Unidad de produccién celular
a. Definicion y objetivos

La Unidad de Produccion Celular de Salamanca es una estructura funcional que redne
las caracteristicas requeridas legalmente para la fabricacién de productos celulares de
uso clinico bajo Normas de Correcta Fabricacién (NCF). Se encuadra dentro del Servicio
de Hematologia del Hospital Universitario de Salamanca. La Unidad fue acreditada por
la Agencia Espanola de Medicamentos y productos sanitarios en 2009 y durante el aifo
2012 ha sido nuevamente inspeccionada y recertificada para el cumplimiento de

normativa de normas de correcta fabricacion.

La actividad principal de la Unidad se centra en la fabricacion de células
mesenquimales, tanto autdlogas como alogénicas, para su utilizacion en humanos,
bien mediante ensayos clinicos o a través del programa de uso compasivo. Las
indicaciones terapéuticas actuales se centran en el tratamiento de enfermos
hematoldgicos y pacientes con distintas enfermedades osteoarticulares, vasculares,

pulmonares y autoinmunes.

b. Cartera de servicios

La actividad de produccién celular y control de calidad que se realiza actualmente en

dicha sala es:

e Aislamiento y expansién de células madre mesenquimales (CSM) obtenidas de
médula ésea para el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped de

pacientes hematoldgicos, segun ensayo clinico y PEl aprobado por la AGEMED.

e Ensayo clinico en fase I/Il de tratamiento de EICH refractaria a primera linea de
tratamiento con infusion secuencial de células mesenquimales alogénicas
expandidas “in  Vitro” numero de EudraCT 2010-020947-11). Cédigo:
CSM/EICH2010. PEI 06-076.
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Aislamiento y expansidn de células madre mesenquimales autélogas (CSM)
obtenidas de médula dsea para el tratamiento de la discopatia intervertebral

lumbar, segun ensayo clinico y PEl aprobado por la AGEMED.

Ensayo clinico en fase I/Il prospectivo, abierto, no aleatorizado para el
tratamiento de la discopatia degenerativa intervertebral lumbar mediante
artrodesis posterolateral instrumentada y células madre mesenquimales
autdlogas. Numero de EudraCT 2010-018335-17, cdédigo CSM/Fusion/2009.
Numero de PEl: 10-007

Aislamiento y expansién de células madre mesenquimales autélogas (CSM)
obtenidas de médula dsea para el tratamiento de la osteonecrosis de cabeza

femoral, segln ensayo clinico y PEl aprobado por la AGEMED.

Ensayo clinico en fase I/l prospectivo, abierto, no aleatorizado de tratamiento de
la osteonecrosis de la cabeza femoral mediante la administraciéon de células
mesenquimales autodlogas. Numero de EudraCT 2011-005258-70, cddigo
CSM/ON/2011.

Aislamiento y expansidn de células madre mesenquimales autélogas (CSM)
obtenidas de médula dsea para el tratamiento de la artrosis de rodilla, seguin

ensayo clinico y PEl aprobado por la AGEMED.

Tratamiento de la artrosis mediante la inyeccidn intra-articular de células madre
mesenquimales de médula dsea, cddigo CMM/ART, n2 EudraCT 2009-017624-72.
PEI (10-149).

Aislamiento y expansién de células madre mesenquimales autélogas (CSM)
obtenidas de lipoaspirado para el tratamiento de fistulas perianales, segun

ensayo clinico y PEl aprobado por la AGEMED.

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, comparativo y Add-on, en dos grupos
paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de las células madre autdlogas
derivadas del tejido adiposo, para el tratamiento de la patologia perianal

compleja en pacientes sin enfermedad inflamatoria intestinal
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Proximamente comenzaran a producirse ademas células mesenquimales para los

siguientes ensayos:

e Ensayo clinico de tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1 autoinmune con
células madre mesenquimales autdloga, cddigo CMM/DM1, n2 EudraCT: 2009-
017228-24. PEI (10-149).

e Tratamiento de la fuga aérea postoperatoria tras reseccion pulmonar en

pacientes de riesgo elevado, mediante la administracion de células

mesenquimales autdlogas.

e Tratamiento de la Artrosis mediante la inyeccién intra-articular de Células Madre
Mesenquimales de Médula Osea y Plasma Rico en Factores de Crecimiento

(PRGF)

e Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica con células madre mesenquimales

de médula dsea

e Tratamiento de las citopenias post-transplante alogénico de células progenitoras

hematopoyéticas mediante la administracién de células mesenquimales

Ademas, en la Unidad de Produccién Celular se estan aislando y expandiendo células
mesenquimales de médula ésea para su aplicacidn en enfermos hematoldgicos bajo el
programa de uso compasivo, para el tratamiento de citopenias postrasplante, fallos de
injerto, enfermedad injerto contra huésped entre otras complicaciones secundarias al
alotrasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Asimismo, se realiza de forma habitual el procesamiento de unidades de corddn
umbilical para su administracion intradsea en el contexto del trasplante de

progenitores de cordén umbilical.

Por ultimo, también se seleccionan progenitores CD133+ para su utilizacion bajo el
ensayo clinico en fase I/Il prospectivo, abierto, no aleatorizado de angiogénesis
terapéutica en pacientes diabéticos con isquemia critica de miembros inferiores
mediante administracién de células CD133 positivas mobilizadas con G-CSF. Numero

de EudraCT 2008-000693-20.
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La Unidad de produccién Celular, durante este ultimo afio 2012, ha realizado el envio
de unidades de células mesenquimales a distintos Hospitales espafioles para su

utilizacidon en enfermos hematoldgicos bajo el programa de uso compasivo.

c. Equipamiento y localizacion

La Unidad de Produccion Celular estd ubicada en el Hospital Universitario de
Salamanca, edificio construido en el afio 1975. Se situa en la planta semisétano, en la
zona del Servicio de Transfusion, en un espacio remodelado en el afio 2008. Esta
dividido en las siguientes zonas: distribuidor, vestuario sucio, vestuario limpio, zona de

produccién y zona de envasado, cuyas dimensiones en conjunto son de unos 40m?,

El acceso a la Unidad de Produccién es restringido, mediante tarjeta personal
existiendo registros de entrada. La comunicacion del almacén/distribuidor con la sala
de produccidn se realiza mediante doble SAS (entrada/salida de productos) y existen
otros 2 SAS individuales que comunican la sala de produccién con la de envasado y
ésta con la de criopreservacidn. Existe un sistema de filtrado de aire y un diferencial de
presiones entre las distintas zonas que se mantiene con un sistema de enclavamiento

de puertas.

El almacenamiento de los materiales que no precisan control de temperatura se realiza
en los armarios cerrados bajo llave, dispuestos a tal efecto en la zona contigua a la
sala. Los reactivos que precisan control de temperatura se almacenan en las neveras,

congeladores y en la estanteria del distribuidor dentro de la Sala Blanca.

El sistema de tratamiento de aire se ha disefiado para asegurar una calidad del aire
adecuada que cumpla los requisitos de las NCF, es decir un Grado B que se completa
con un entorno A, proporcionado por campanas de flujo laminar, en las zonas de
produccién y envasado. La unidad de climatizacidon instalada esta preparada para
vencer la pérdida de carga de los conductos de distribucidn de aire a todas las salas, asi

como para mantener la cascada de presiones previstas entre las mismas.
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La cascada de presiones existente en las diferentes salas se muestra a continuacién:

NOMBRE SALA PRESIONES
Distribuidor/Almacén +1045 Pa
Vestuario Sucio +20+5 Pa
Vestuario Limpio +3015 Pa
Zona Envasado +4015 Pa
Zona de Produccion +40+5 Pa

La Unidad de Produccidn Celular tiene instalado un sistema de alarma (SAl) conectado
a los diferenciales del cuadro de mandos. Si uno de los diferenciales “cae”, salta el
sistema de alarma tanto auditiva como visual en el pasillo del Servicio de Transfusién y

existe el correspondiente el procedimiento de actuacioén.

La Unidad cuenta con un Responsable Director Técnico, que a la vez ocupa el cargo de
Responsable Técnico de Control de Calidad, un Responsable Técnico de Produccion y

tres técnicos de laboratorio.

Los equipos que posee la Unidad en sus instalaciones son los siguientes:

o Dos frigorificos-congeladores

o Tres campanas de flujo laminar

o Dos centrifugas refrigeradas

o Tres Incubadores de CO,

o Un Microscopio invertido

o Dos tanques de nitrogeno liquido
o Un tanque de nitrégeno portatil

o Dos Bombas de vacio
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o Un separador inmunomagnetico Clinimacs

o Un conector en estéril

o Dos selladores en estéril

o Una balanza de precisién

o Tres juegos de Pipetas

o Dos agitadores Macsmix tube rotator

o Tres contadores de particulas, dos para ambiente Ay uno para B

o Un bafio maria
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