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1. ANALISIS DEL ENTORNO

Una mejor posicion de nuestro pais en el area de la Biomedicina sélo vendra determinada por la
posibilidad de ofrecer lineas excelentes de investigacion, estableciendo prioridades en torno a
problemas de salud cuyo interés social y sanitario sea mas relevante, y asegurando al mismo
tiempo su calidad y la capacidad de alcanzar resultados validos. Bajo este prisma, se deben

establecer las prioridades de investigacion en base a un triple enfoque:

< Impacto en la salud de la poblacion: Los mas importantes centros de investigacion en Salud
Publica recomiendan tener en cuenta las necesidades de salud de la poblacion a la hora de definir
las prioridades y la asignacién de recursos.

% Impacto en el sistema sanitario: Las necesidades del propio sistema sanitario deben ser
consideradas a la hora de establecer las prioridades de investigacion.

< Oferta investigadora: Para la asignacion de recursos a la investigacion deberia tenerse en

cuenta la capacidad cientifica demostrada.

A continuacion se analizan estas perspectivas desde la dptica de las enfermedades perinatales,

objeto de la configuracidn de la presente propuesta de investigacion reticular cooperativa.

1.1. Impacto en la Salud de la Poblacién

% Mortalidad:

A nivel mundial, sélo en los Ultimos 30 afos, las tasas medias de mortalidad infantil y de menores
de 5 afos se han reducido a la mitad o mas, en gran parte gracias a la lucha contra
enfermedades infantiles transmisibles y a reducciones logradas en las muertes perinatales. Estas
extraordinarias reducciones de la mortalidad no tienen precedente en la historia. En estos
momentos la tasa media mundial de mortalidad infantil, es decir, la proporcion de muertes de
menores de 1 afo respecto del total de nacidos vivos, es de 61, inferior a 123, tasa registrada a
mediados del decenio de los 60. De igual modo, la tasa de mortalidad de menores de 5 afios
disminuyd de 191 a mediados del decenio de 1960 a 90.

Red SAMID - Coordinacién Péagina 4 fecha de revision: 29/07/2010
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Proyecciones de la poblacién mundial, 1950-2100
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Fuente: UNICEF, Estado Mundial de la Infancia 2000 (NY 2000)

La salud de la madre y el nifo es una prioridad que se remonta a mucho antes de los afios
noventa, pues tiene a sus espaldas un siglo de programas, actividades y experiencias. Ahora bien,
lo que ha cambiado en la Ultima década es el enfoque mundial de los Objetivos de Desarrollo del
Milenio (ODM) y su insistencia en seguir de cerca los avances en todas las partes del planeta. Por
otro lado, también se ha ido modificando con el tiempo la naturaleza de la prioridad asignada a la
salud materno-infantil. Mientras que las madres y los nifios eran antes destinatarios de programas
bienintencionados, ahora reclaman cada vez mas la posibilidad de acceder a una atencién
sanitaria de calidad como un derecho garantizado por el Estado. Ese cambio de actitud ha hecho
que la salud materno-infantil haya dejado de ser una preocupacion técnica para convertirse en un

imperativo moral y politico.

Una muerte materna es el producto final de una serie compleja de factores que acttan sobre el
continuo de la vida de la mujer, desde su nacimiento hasta su etapa productiva. Los factores
determinantes de una muerte materna pueden estar relacionados con el contexto social, entre los
cuales se destacan el estado de inferioridad econdmica, educativa, legal o familiar de la mujer y
los relativos a su estado de salud, su conducta reproductiva y el acceso y calidad de los servicios

de atencion materna y planificacion familiar.

Red SAMID - Coordinacién Péagina 5 fecha de revision: 29/07/2010
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Son condicionantes también, el nivel de nutricidn, la existencia de enfermedades previas como la

hipertension, la diabetes y las cardiopatias y en especial la historia obstétrica anterior.

Como observamos en este grafico, las afecciones originadas en el periodo perinatal ocupan un
puesto muy bajo en las principales causas de muerte en Espaina (flechas en rojo). Sin embargo,
diversos condicionantes (ver seccion 6) parecen afectar a la aparicidon, durante la fase adulta, de
gran variedad de enfermedades inducidas durante el embarazo o la fase perinatal (flechas en

verde).

Principales causas de muerte en Espafia

| Enfermedaces del sisterna circulatorio
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Fuente: INE 2004

Un estudio realizado por la OMS, y actualizado en el 2005, analiza el cambio en el ranking
mundial de las principales enfermedades que causan la muerte. Las enfermedades perinatales
ocupan el 6° puesto, pasando en el afio 2030 a ocupar el 10° lugar.
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Ranking mundial de las principales enfermedades que causan la muerte de 2002-2030

2002 2030
% total % total
Disease or injury deaths Rank Rank deaths Disease or injury
lachasmic heart dsease 12.6% { ————————» 1 13,19, lschasmic heart dissase
Cerebrovascular disease 9.7 2 ——— 2 1(.3% UGerebrovascular disease
Lower respiratory infections 6.9% 3 3 3,73 HWAIDS
HIViA DS 4.8% 4 % 4 7.0%, Chronic cbstructve pumonary disesse
Chronic obstructive pumonary disease 4 8%, 5 5 3.5%, Lower respiratory infections
Perinatal conditions 4.3% 6 6 3.1%, Disbetes mellitus
Diarhossl diseases 3.3% 7 7 3.09% Traches, bronchus, lung cancers
Tubsrculosis 2.7% 8 8 2.89; Road traffic accidents
Traches, bronchus, lung cancers 2.2% a a 2,49 Tubsrculosis
Road traffic accidents 2.1% 10 10 2.19; Pennatal conditions
Diabetes mellius 1.7% 11 11 1.8%, Swmach cancer
Walaria 1.6% 12 12 1.8%, Hypsrisnsive hean diseass
Hy periensive heart disease 1.6% 13 13 1.5%, Sefinficted injuries
Selftinflicted injuriss 1.5%, 14 14 1.3%, Nephritis and nephrosis
Stomach cancer 1.5% 15 15 1,39 Liver cancer
Cirrhosis of the fver 1.4% 16 16 1.2%; Diarhosal diseases
Mephritia and nephrosis 1.2% A7 17 1.2%, Colon and rectum cancers
Colon and rechum cancers 1.1% 18 18 1.1%% Cirhasis of the lver
Liver cancer 1.1% 19 14 1,19 Vidence
WMeasles 1.4% 20 20 1.09% Oesophagus cancer
Violence 1.0% 21 23 0809 Malaria
Oesophagus cancer 0.8y 24 42 0409% Measkes

OMS, 1996

En el Informe sobre la salud en el mundo 2005 se sefala que este afio casi 11 millones de nifios
menores de 5 anos falleceran por causas en gran medida prevenibles. De ellos, 4 millones no
viviran mas de un mes. Al mismo tiempo, mas de medio milldbn de mujeres moriran durante el
embarazo o el parto, o poco después. El informe advierte, que si se desea reducir ese enorme
tributo en consonancia con los ODM, es necesario garantizar a cada madre y a cada nino el
derecho a acceder a la atencidn sanitaria desde el embarazo, pasando por el parto y el periodo

neonatal, hasta la nifiez. «iCada madre y cada nifio contaran!»

« Carga de enfermedad:
La OMS reconocié en 1998 la importancia de incorporar una perspectiva de género en los
programas de salud para eliminar todas las formas de discriminacion y contribuir a mejorar
sensiblemente la salud de las mujeres y sus descendientes. Desde entonces, ademas de la

construccion tedrica de cdmo introducir las relaciones de género, se trabaja en el establecimiento

Red SAMID - Coordinacién Péagina 7 fecha de revision: 29/07/2010
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de unos indicadores que permitan valorar la situacion de salud de hombres y mujeres, aplicables

a todas las poblaciones.

Los ODM estan formulados como un pacto en el que se reconoce la contribucién que pueden
hacer los paises desarrollados a través del comercio, la asistencia para el desarrollo, el alivio de la

carga de la deuda, el acceso a los medicamentos esenciales y la transferencia de tecnologia.

Analizando el informe de los Objetivos del desarrollo del Milenio: 3 de los 8 objetivos, 8 de las 16
metas y 18 de los 48 indicadores se relacionan directamente con la salud. La salud también
contribuye de manera considerable a varios objetivos. La importancia de los ODM radica en la
relacion existente entre ellos, puesto que se refuerzan reciprocamente en un marco encaminado

a mejorar el desarrollo humano en general.

Concretamente, el objetivo 4 es reducir la mortalidad infantil en dos terceras partes

entre 1990y 2015 v el objetivo 5, es mejorar la salud materna. Ahora bien, pese a estos
logros significativos registrados en los Ultimos decenios, los riesgos de mortalidad infantil siguen

siendo elevados en todos los paises en vias de desarrollo, en particular en el Africa Subsahariana
y en el Asia meridional. La diarrea y las infecciones agudas de las vias respiratorias representan
en conjunto un 38%, las enfermedades evitables mediante vacunacion el 13%, y las crisis
neonatales y perinatales, exacerbadas en mas de la mitad de los casos debido a la malnutricion,
aproximadamente el 18%.

La OMS y los mas importantes centros internacionales de investigacion en salud publica
recomiendan tener en cuenta los Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) a la hora de
definir las prioridades y la asignacion de recursos. Los AVAD combinan informacién sobre las
consecuencias mortales y no mortales de las enfermedades/lesiones y expresan el nivel de salud

de una poblacién en un Unico valor.

Las caracteristicas de los indicadores de mortalidad se sintetizan en que tradicionalmente, las
medidas de mortalidad se han utilizado como indicadores de salud de las poblaciones lo que

supone expresar la salud de las poblaciones, sélo a partir de informacién sobre la consecuencia

Red SAMID - Coordinacién Péagina 8 fecha de revision: 29/07/2010
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Ultima o extrema del empeoramiento de dicha salud, es decir, a partir de informacién sobre la

no-salud, que es la muerte.

Las caracteristicas de los AVAD se resumen en que estiman la diferencia entre el estado de salud
observado en una poblacién y una situacién ideal (salud perfecta) y su principal utilidad es

valorar la carga de enfermedad atribuible a los distintos problemas de salud en una poblacion.

Los objetivos del calculo de AVAD son, desde el punto de vista retrospectivo, evaluar el grado de
adecuacion de la investigacion biomédica a los problemas prioritarios de Salud, y desde el punto
de vista prospectivo, tener en cuenta la distribucion de los AVAD para priorizar la asignacion de

recursos en investigacion biomédica.

En el siguiente grafico se refleja la carga de enfermedad en afios de vida perdida en Europa,
ajustados por edad, y el lugar que ocupan las enfermedades perinatales.

Carga de enfermedad, en afios de vida perdida en Europa, ajustada por edad 2001

. .. . Desordenes neuropsiquiatricos
Desérdenes nutricionales/endocrinos psiq

Diabetes mellitus

. : Desdrdenes de los 6rganos de los sentidos
Neoplasias malignas

Otras EC
Condiciones ,ri_natale\
Deficiencias nutricionale
Condiciones matern
Infecciones respiratorias
Enfermedad infantil
Enfermedades diarreicas
VIH/SIDA

Tuberculosis

Enfe rmedad cardiovascular

Traumatismo
nfe rmedades respiratorias

fermedades digestivas
Enfermedades genitourinarias

Otras ENY

Anomalias congénitas
Enfermedades musculo esqueléticas
Fuente: WHR 2002

+ Riesgo:

Los prematuros representan el 18 % de los casos de mortalidad infantil y en todos los estudios

se confirma una asociacién muy significativa que se incrementa con la inmadurez y el menor

Red SAMID - Coordinacién Péagina 9 fecha de revision: 29/07/2010
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peso. Se han aducido causas directas, indirectas 0 comunes para ambas situaciones,

prematuridad y muerte subita.

El nacimiento prematuro, el bajo peso al nacer y que el feto sea pequeno para su edad
gestacional, son tres de las situaciones de riesgo perinatal mas comunes. Se calcula que el 28%
de las muertes de recién nacidos se deben a partos antes de los nueve meses. Podemos agrupar

los mas importantes:

1) Riesgo de desnutricion e hipocrecimiento. Incluye el riesgo de osteopenia y raquitismo.
2) Riesgo de anemia.

3) Riesgo de muerte subita.

4) Riesgo de patologia respiratoria aguda y cronica.

5) Riesgo de discapacidades motoras.

6) Riesgo de alteraciones de la conducta y de dificultades en el aprendizaje.

7) Riesgo de discapacidades neurosensoriales: alteraciones visuales e hipoacusia.

8) Riesgo de alteraciones en la familia: padres y hermanos. Riesgo de maltrato.

9) Riesgo de deformidades craneofaciales. Malposiciones y maloclusién dental.

10) La vacunacion de los prematuros.

Los prematuros constituyen un grupo de riesgo de reingreso hospitalario por
infecciones respiratorias agudas. Su tendencia a presentar bronquiolitis o neumonia cuando
adquieren infecciones respiratorias es mayor en los primeros 6 meses de vida, y sobre todo, es
muy importante en los nifios con displasia broncopulmonar grave (DBP). Ademas, la paralisis
cerebral es el problema motor que con mayor frecuencia se identifica en los
prematuros y conlleva una gran demanda de apoyo sanitario, educativo y social. La
frecuencia de paralisis cerebral en la poblacidon de recién nacidos por debajo de los 1.500 g en

Espafia y en otros paises desarrollados, esta alrededor del 10%o.

Red SAMID - Coordinacién Péagina 10 fecha de revision: 29/07/2010
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Frecuencia de paralisis cerebral por grupos de peso

o _
Paralisis cerebral
20 leve
] moderada
15 - [l grave
%
104
o
0 T

500-743 = 750999  1000-1249  1250-1499
peso al nacimiento {g)

Fuente: Hospital 12 de Octubre

Los principales factores de riesgo para el desarrollo motor son los siguientes:
e Peso al nacer inferior a 750 gr.
e Antecedente de infeccidn del sistema nervioso central.

e Antecedente de lesidn en el parénquima cerebral o hidrocefalia.

La hipdtesis de origen fetal o temprano de la enfermedad del adulto fue formulada por Barker y
colaboradores en 1993. Esta hipotesis proponia que los factores ambientales, particularmente la
nutricion, actuaban en etapas muy tempranas de la vida y programaban los riesgos del
descendiente de padecer enfermedades metabdlicas y cardiovasculares en la vida adulta. La
relacién entre la nutricién y el crecimiento perinatal y el riesgo de padecer algunas
enfermedades degenerativas en la edad adulta despierta en la actualidad un
considerable interés. Evidencias cientificas sugieren que existe una relacion entre el bajo peso
al nacer y el desarrollo de hipertension, enfermedad coronaria y sindrome metabdlico en la edad
adulta. La obesidad de distribucién central o troncal se asocia con una serie de patologias que
definen el sindrome metabdlico (hipertension, dislipemia, hiperinsulinemia, mala tolerancia a la

glucosa o diabetes tipo 2). En este sentido, resulta interesante resaltar que una gran cantidad de

Red SAMID - Coordinacién Péagina 11 fecha de revision: 29/07/2010
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estudios epidemioldgicos, clinicos y experimentales han puesto de manifiesto que existe una
relacion entre el ambiente nutricional temprano, el patron de crecimiento posnatal y la cantidad

y distribucién del tejido adiposo en la vida adulta.

Tabla 1: Factores de riesgo antes del embarazo

Factores de riesgo Puntuacion Factores de riesgo ~ Puntuacion

Caracteristicas de la madre -
Problemas médicos

De 35 afios 0 méas 5 . RN 10
Hipertension crénica

Menos de 15
Peso inferior a 45 kg Enfermedad renal de moderada a
X 5 10
Superior a 90 kg severa
Problemas en un embarazo previo 10 Enfermedad coronaria grave 10

Feto nacido muerto

Diabetes con dependencia de

S 10
insulina

Muerte del recién nacido 10

Recién nacido prematuro 10 Drepanocitosis 10

Recién nacido pequefio para su edad gestacional(mas
pequefio de lo esperado en comparacion con el nimero 10 Resultados anormales de una Pap 10
de semanas de embarazo)

Transfusion de sangre al feto por enfermedad hemolitica 10 Afeccion cardiaca moderada 5

Parto postérmino (mas de 42 semanas) 10 Enfermedad de tiroides 5

Repetidos abortos 5 Historia de tuberculosis 5

Recién nacido grande (mas de 4,5 kg) 5 E;lrf:erlmedad pulmonar, como 5
Resultados positivos de test de

6 0 més embarazos completos 5 sifilis o virus de inmunodeficiencia 5
humana (VIH)

Historia de eclampsia (ataques durante el embarazo) 5 Historia de infeccion de vejiga 1

Cesérea 5 Historia familiar de diabetes 1

Epilepsia o paralisis cerebral en la madre 5

Historia de preeclampsia (hipertension, proteina en la 1

orina y acumulacion de fluido durante el embarazo

Hijo anterior con defectos de nacimiento 1

Defectos estructurales

. : 10

Utero bicome

Cuello uterino incompetente 10

Pelvis pequefia 5

Algunos trabajos observan que la relacién entre el peso el nacer y el indice de masa corporal en
la edad adulta podria tener forma de U o de J; es decir, las mayores tasas de prevalencia de

obesidad se produciran en individuos cuyo peso al nacer se situara en cualquiera de los dos

Red SAMID - Coordinacién Péagina 12 fecha de revision: 29/07/2010
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extremos, muy bajo o muy alto. Evidencias recientes sugieren que un tamafio pequeno en el
recién nacido podria dar lugar a una menor proporcion de masa magra en la infancia y la
adolescencia. Ademas, algunos estudios muestran que el bajo peso al nacer seguido por un
crecimiento posnatal temprano podria dar lugar a una mayor acumulacién de grasa visceral en

etapas posteriores de la vida.

1.2. Impacto en el Sistema Sanitario

La Seguridad Social calcula que la ampliacién del permiso de maternidad por parto prematuro
tendra un coste de 15-16 millones €/afio, segun informaron el 8 de marzo de 2007 a Europa
Press, fuentes del Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales.

Cada afio nacen en Esparfia unos 90.000 nifios con problemas de salud y de ellos cerca
de 40.000 precisan hospitalizacién superior a 7 dias. Serd a este Ultimo grupo y a sus

familias a quienes afecte la extension del permiso de maternidad por hijos prematuros.

En concreto, la Ley de Igualdad, aprobada el 7 de marzo de 2007 en el Pleno del Senado,
ampliara el permiso de maternidad en los casos de parto prematuro y en aquellos en que, por
cualquier otra causa, el recién nacido deba permanecer hospitalizado a continuaciéon del parto.
Asi, en los casos de partos prematuros con falta de peso y aquellos en los que el neonato precise
hospitalizaciéon por un periodo superior a 7 dias por alguna enfermedad, el permiso de
maternidad se ampliara los dias en los que el bebé se encuentre ingresado, hasta un maximo de

13 semanas.

Ademas, los dias de permiso derivados de la permanencia en el hospital del recién nacido podran
ser compartidos por el padre y la madre y se ampliara este derecho a otros colectivos que no se
rigen por el Estatuto de los Trabajadores, como los miembros de los Cuerpos y Fuerzas de
Seguridad del Estado.
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Como se ha comentado con anteriorirdad, los hospitales del Sistema Nacional de Salud (SNS)
registran cada ano unos 90.000 casos de neonatos con problemas de salud. La estancia media

en los centros sanitarios de estos bebés es de 8,5 dias.

Sin embargo, no todos los recién nacidos con problemas de salud requieren una estancia
superior a una semana en el hospital. De hecho, cerca de 50.000 no se quedan en el hospital

mas de siete dias.

Entre los casi 40.000 bebés que precisan una asistencia sanitaria superior a la semana, destacan
los que nacen con un peso inferior a 750 gramos. En los casos en los que estos bebés logran
sobrevivir, su permanencia en el hospital alcanza una media de 88,94 dias, es decir, casi 13
semanas, que es lo maximo que podra ampliarse el permiso de maternidad por parto prematuro.
Por su parte, los que nacen con un peso de entre 750 y 999 g y logran sobrevivir se quedan una
media de 78,55 dias en el hospital, algo mas de 11 semanas.

Como se puede observar en la siguiente tabla, el coste medio inmediato y directo de un neonato
prematuro de menos de 750 g es de 59.033 euros [ Melchor, 2004]. De 750 a 999 g, la cifra baja
a 47.846 euros. Entre 1.000 y 1.500 g es de 25.965 euros y de 1.500 a 2.500 el coste asciende a
4.800 euros. En términos generales, la media del coste de un prematuro es de 14.710 euros .
Hay que tener en cuenta que los nifios concebidos por fecundacion /in vitro (FIV) tienen mas
ingresos hospitalarios, lo que incide en el coste de su tratamiento (tabla 2).

Tabla 2: Coste medio por caso durante el periodo neonatal
segun el peso al nacimiento [Melchor, 2004]
Peso al nacimiento Coste medio (euros)

o <7509 e 59.033

e 750-999 g o 47846

e 1.000-1.499¢g e 25965

e 1.500-2.499 ¢ e 4800

e Media o 14710

El impacto no solo es en el sistema sanitario, sino también sobre el total del gasto en el area de
asistencia social. Asi, recientemente, con la aprobacion de la Ley de Dependencia (Ley 39/2006,

BOE 2099 del 15/12/2008 sobre promocion de la autonomia personal y atencién a las personas
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en situacion de dependencia), se regulan los derechos a retribucién econdmica en los primeros 6
meses de vida de los neonatos de peso natal inferior a 1.500 g. Ademas, se regula la ampliacién

de la baja por maternidad, asi como el derecho a la atencién temprana.

En resumen, con la ampliacidén de este permiso, las medidas contempladas en la Ley de Igualdad
(bonificaciones, exenciones del periodo de carencia para recibir prestaciones o el permiso de
paternidad) supondran un coste para la Seguridad Social de 490 millones de euros, de los que
entre 15 y 16 millones corresponderan a la extension de la baja maternal por hijos prematuros.
La Seguridad Social destind durante el primer trimestre del afio un total de 329,3 millones de
euros al pago de prestaciones econdmicas por maternidad, lo que representa un incremento del

11,57% en relacion al mismo periodo de 2006.
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Espafia ocupa el puesto nimero diecisiete en el Ranking de las publicaciones en pediatria (las

publicaciones espafiolas en pediatria suponen aproximadamente un 4% de las publicaciones de

la UE), lo que supone un 1,3 % del total de publicaciones mundiales. En Espana, la investigacion

en Pediatria es la 192 mas productiva en el area de la Medicina Clinica, mientras que la

Ginecologia y Obstetricia ocupa el puesto 210°,

Principales disciplinas médicas en Espafia
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La mayoria de los articulos citados en pediatria y en ginecologia estan realizados en Comunidad

de Madrid, Catalufia y la Comunidad Valenciana.

Distribucién por CCAA del nimero de citas en pediatria

C de M adrid
m CA de Catalufia
C Valenciana
CA de Andalucia
m CA de Galicia
CA del Pais Vasco
m CA de Aragén
C Foral de Navarra
m CA delaR de Murcia
m CA de CastillayLe6n
CA de Canarias
CA del P de Asturias
W CA de Castilla-La Mancha
m CA de Extremadura
m CA de Cantabria
W CA deles IBalears

22%

Fuente: Mapa Bibliométrico de Esparfia 1996 - 2004

Distribucién por CCAA del numero de citas en Ginecologia y Obstetricia

CA de Cataluia
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Fuente: Mapa Bibliométrico de Espafia 1996 - 2004
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A medida que van pasando los afios, van aumentando las publicaciones en este ambito y en

ambas disciplinas la evolucidn es practicamente la misma.

Evolucion temporal de las publicaciones en obstetricia y ginecologia
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La gran mayoria de la investigacion tanto en pediatria como en Ginecologia y Obstetricia, se lleva
a cabo en los Centros Sanitarios, que lideran el ranking seguidos del sector universitario. A

continuacién se encuentran los OPI, las empresas, y por ultimo, la administracion y las ONG.

Distribucioén de la Investigacion en Ginecologia 'y Obstetricia por sectores

19%2% 1%

\n

Universitario
45% | Sanitario
OPI
Empresas
m Admon., ONG, otros

51%

Fuente: Mapa Bibliométrico de Espafa 1996- 2004
Distribucién de la Investigacion en pediatria por sectores

2% 2% 1%

Universitario
| Sanitario
OPI

Empresas
m Admon., ONG, otros

Fuente: Mapa Bibliométrico de Espafa 1996- 2004

Aunqgue la investigacion en Salud Materno Infantil no ocupa un lugar destacado entre
las disciplinas, existe suficiente masa critica, necesidad sanitaria e interés cientifico

para conformar una RED que potencie la investigacion en esta area. Asi, lo reconoce el
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NICHD de EEUU (National Institute for Child Health & Human Development) que destina unos

1200 millones unos 800 millones €) a la investigacién en Salud Materno Infantil.

Presupuestos del NIH. Afio 2004
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(Fuentes: NIH, Summary of the FY 2006 President’s Budge. National Institutes of Health.
National Heart, Lung, and Blood Institute, Fact Book 2004.)
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1.4. Andlisis de las Necesidades de la Investigacion

% Andlisis de estrategias internacionales en investigacion Materno Infantil:
El NICHD (National Institute of Child Health and Human Development — www.nichd.nih.org) ha
identificado siete areas prioritarias de investigacion en salud materno infantil:

. Causas y prevencion de anomalias congénitas.

. Prematuridad.

. Causas, prevencion y tratamiento de enfermedades crénicas en nifios.

. Trayectorias del desarrollo saludable.

g b W N =

. Efectos del ambiente fisico-quimico en la reproduccidon, en salud infantil y
desarrollo.

6. Mejorar la salud, el desarrollo y la calidad de vida de nifos y jovenes con
enfermedades cronicas y discapacidad.

7. Salud de las madres, nifios y jovenes.

El NICHD de EEUU en su Plan Estratégico 2005-2010 define una serie de prioridades estratégicas
de Investigacion:

1. Prematuridad.

2. Desarrollo del feto.

3. Morbilidad maternal.

4. Neonatologia, especificamente los cuidados intensivos y resultados a largo plazo.

5. Desarrollo fetal/neonatal del cerebro y dafio del mismo (incluyendo las fases

prenatal, perinatal, neonatal e infancia y los factores ambientales que influyen en

el desarrollo de los nifios).

En el VII Programa Marco se explicita como prioritaria la investigacién traslacional a través de la
elaboracion de estrategias orientadas al paciente desde la prevencion y el diagndstico al
tratamiento, incluida la investigacion clinica. Ademds, se incluye la Biotecnologia, las

herramientas y tecnologias genéricas para la salud humana y la optimizaciéon de la prestaciéon de
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asistencia sanitaria a los ciudadanos europeos. De ahi la necesidad nacional de aunar los

esfuerzos de grupos de investigacion multidisciplinares como es el objeto de esta RED.

< Estrategias nacionales:

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud establecio los siguientes criterios basicos

en Salud Materno Infantil, para la elaboracion de Programas en este ambito:

1) Atencidén a la planificacion familiar, entendiéndose como planificacién familiar el derecho a

decidir libre y responsablemente el niUmero y espaciamiento de los hijos, con el objetivo

de:

Prevenir los embarazos no deseados y embarazos de riesgo.

Favorecer la accesibilidad a los Servicios de planificacion familiar a toda la
poblacién en edad fértil tanto para la anticoncepcion como para la atencion a la
esterilidad.

Coordinacion entre los distintos niveles de atencién sanitaria en planificacion

familiar.

2) Deteccion precoz de canceres ginecoldgicos, para disminuir la morbimortalidad en nuestro

pais por cancer de mama y cancer de cervix.

Atencién al embarazo, parto y puerperio.

Cobertura universal en la atencion al embarazo, parto y puerperio.

Prevencién de los problemas asociados con la gestacion, parto y puerperio
ofreciendo atencién adecuada al riesgo cuantificado en cada caso.

Captacion precoz de la embarazada.

Generalizar la atencion en psicoprofilaxis obstétrica (educacion maternal y
preparacion al parto) a todas las embarazadas.

Promover la participacion activa de la gestante y su pareja a lo largo de todo el

proceso de embarazo, parto y puerperio.

3) Diagnéstico prenatal, cuyo objetivo principal es la deteccion de anomalias diagnosticables

en el periodo intrauterino que puedan originar minusvalias psiquicas o fisicas severas,

para informar a la mujer gestante y facilitar, dentro de los supuestos legales, la libre

decision de ésta sobre el destino del embarazo.
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También se pretende disminuir la incidencia de alteraciones congénitas en los recién nacidos,
extender a la poblacién de riesgo los estudios prenatales, detectar y derivar precozmente a las
embarazadas de riesgo, orientar de forma especifica a la gestante con patologia embrionaria y/o
fetal, asi como controlar especificamente a los recién nacidos con diagndstico positivo, cuando la

gestante decida proseguir el embarazo.

Con estos criterios, se engloba la investigacién en Salud Materno Infantil como una herramienta
especifica y necesaria para el desarrollo de actuaciones preventivas en las distintas CCAA. La
Iniciativa Sectorial de Investigacion en Salud en el Programa Nacional de Biomedicina del Plan
Nacional de I+D+I 2004-2007, prioriza la investigacion en Salud Materno Infantil desde sus
aspectos basicos, clinicos, de salud publica y servicios de salud. Esta estrategia se detalla en el
apartado “Objetivos de la RED' (apartado 5 del presente documento), donde se explicita la
adecuacién de la RED a la Iniciativa del Programa.

% Tendencias en la investigacion en Salud Materno Infantil:

A nivel general, los paises mas avanzados tienden a considerar la Investigacién de Excelencia en
Salud Materno Infantil como un todo, desde sus aspectos mas basicos a los mas poblacionales.
Para ello se debe promover y fomentar la investigacién perinatal traslacional, orientando la
investigacion basica a la practica clinica y a la demanda industrial, promoviendo los instrumentos
de financiacién para los grupos de investigacién y los emergentes, mediante la atraccidon de los

jovenes cientificos a esta area.

El incremento de la masa critica de investigadores, la optimizacidén de los recursos tecnoldgicos
compartidos a través de la incorporacion de técnicos de apoyo a la investigacion, el fomento de
programas de investigacién multicéntricos, el trabajo en equipo, la cultura de alianzas entre
diferentes centros, administraciones y sectores industriales (compartiendo objetivos de
investigacién, infraestructuras cientificas, etc..) son en definitiva los objetivos de los distintos

agentes financiadores y centros de investigacion, que orientan la mision y vision de la RED.

<+ Conclusiones del analisis del entorno:
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Aunque las tasas de mortalidad infantil se han reducido, la salud de la madre y el nifio siguen
siendo prioridad para la OMS vy para los politicos de los distintos paises. La Salud Materno Infantil
esta incluida en los ODM. La carga de enfermedad de las condiciones perinatales supone un 1,5
% de los AVAD. Los factores de riesgo mas importantes son la nutricidn, las infecciones, los
factores ambientales y epigenéticos y la prematuridad, identificandose como condiciones
perinatales basicas para el posterior desarrollo del individuo. Cada afio nacen 90.000 nifios con
problemas de salud y de ellos 40.000 necesitan hospitalizacion mas de 7 dias. En términos
generales el coste de un prematuro es de 14.710 €. Los paises mas avanzados en el ambito de la
investigaciéon como EEUU y Canada tienen centros o institutos especificos en este area. El VII
Programa Marco y el Programa Nacional, donde se engloba la Iniciativa Sectorial de
Investigacion en Salud, promueven la investigacion traslacional en grupos de enfermedades
relevantes y en grupos poblacionales especificos como los que aborda esta RED. El Consejo
Interterritorial ha promovido la elaboracion de programas en Salud Materno Infantil en las CCAA,

englobando la investigacion como una herramienta especifica para la accion.

Recientemente, bajo la coordinacion del Observatorio de la Mujer (Direccion General de la
Agencia de Calidad, Sistema Nacional de Salud, Ministerio de Sanidad y Consumo) se ha
publicado la iniciativa “Estrategias de atencion al parto normal” en el Sistema Nacional de Salud.
El plan esta basado en la mejor evidencia disponible y promociona una buena practica clinica en
el area de la atencién materno infantil. Entre sus conclusiones propone la promocion de acciones

de investigacion traslacionales en un area de vital importancia como es esta.

Ademas, tanto en el VII Programa Marco, como en la Ultima convocatoria del Instituto de Salud
Carlos III, se promociona la investigacion para el desarrollo de nuevos medicamentos o

formulaciones especificas para su uso en nifos.

Por todo ello, el Instituto de Salud Carlos III financidé a una red en el area tematica de Salud
Materno-Infantil y del Desarrollo (Red SAMID). De hecho, no existia ninguna estructura de
investigacion cooperativa (RETIC o CIBER) que cubra las necesidades de investigacion en esta
area, ni en la Medicina Reproductiva.
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2. ANALISIS INTERNO. SELECCION DE GRUPOS

La Red de Salud Materno Infantil y del Desarrollo (RED SAMID) ha apostado por una estricta y

ordenada evaluacion y preseleccion de los grupos que se presentan como parte de la RED,

basandose en los criterios de la Ultima convocatoria. Para cumplir este objetivo y asegurar la

calidad de los 13 grupos que ya forman la RED, se puso en marcha un proceso de evaluacion

con sus metodologias definidas y con la intervencién de evaluadores externos con perfiles

basicos y clinico-epidemioldgicos.

2.1. Metodologia de Seleccion de Grupos
La metodologia para la evaluacion de los grupos de la red ha constado de tres fases:

1) Validacion del solicitante como grupo mediante el analisis de las solicitudes de los demas

grupos Yy siguiendo la definicion de la convocatoria.

2) Anadlisis de la calidad del grupo a través de 5 indicadores bibliométricos.

3) Puntuacion global de cada grupo a través de la aplicacion de un modelo de seleccion

validado por el Comité Ejecutivo de la RED.

Tras una validacién por el Comité Ejecutivo de la RED (periodo evaluado 2002-2008), los

indicadores empleados en el andlisis de la calidad y capactacion de recursos de los grupos fueron

los siguientes:

INDICADORES PARA

DESCRIPCION

PESO RELATIVO PUNTUACION

CRITERIO DE CALIDAD

1. Produccion cientifica

Suma de los articulos publicados por
el grupo en el periodo de estudio
(excluidos letters, abstracts....).

DEL INDICADOR  MAXIMA

23,3 %

2. Tasa de citacion

Cociente del nimero de citas bruto
entre la produccion.

23,3 % 70 PUNTOS

3.Factor de impacto
medio

INDICADORES PARA
CRITERIO DE

Cociente de la suma del Factor de
Impacto de las revistas en las que se
ha publicado en el periodo de estudio
entre la produccion.

DESCRIPCION

23,3 %

PESO RELATIVO PUNTUACION

CAPTACION RECURSOS
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1. Proyectos Numero de proyectos activos en el ano 10%
2008 y cuyo IP forme parte del grupo. 30 PUNTOS
2. Financiacion Financiacién activa en el afio 2008. 40%

Considerando este conjunto de indicadores bibliométricos, fue posible definir un modelo de
priorizacion de grupos de investigacion para la RED.

¢ Se ha realizado un ranking de grupos por cada uno de los indicadores BIBLIOMETRICOS
considerados, dando valor 1 al grupo mejor situado en cada indicador.

e El valor final se calcula sumando los valores de los rankings de cada indicador, obteniendo
el grupo mejor valorado la puntuacién mas baja.

e En este modelo se estd dando mas peso a los indicadores de calidad (70 puntos) frente a

los 30 puntos que se les da a los indicadores de financiacion.

Como resultado de la aplicacion de este modelo resultaron clasificados y aprobados en la Gltima

convocatoria los grupos siguientes:

NOMBRE GRUPO ‘ COORDINADOR

Hospital de Cruces Adolf Valls i Soler

Hospital de Cruces Pablo Sanjurjo Crespo
Universidad de Zaragoza Luis Alberto Moreno Aznar
Hospital Sant Joan de Deu José Maria Lailla Vicens
Hospital Vall d* Hebro Luis Cabero Roura

Hospital del Mar Oriol Vall Combelles
Hospital La Paz Fernando Cabaiias Gonzalez
Hospital La Paz Juan Antonio Tovar Larrucea
Hospital 12 de Octubre Carmen Pallas Alonso
Hospital La Fe Maximo Vento Torres
Hospital Marques de Valdecilla Miguel Garcia Fuentes
Hospital Gregorio Marafén Jesus Lopez-Hérce Cid
Universidad de Granada Angel Gil Hernandez
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2.2. Aplicabilidad de la Configuracion de la RED al Sistema Nacional de Salud

La configuracion de la RED tiene clara aplicabilidad para el Sistema Nacional de Salud (SNS) por

los siguientes argumentos:

1)

2)

3)

Gran parte de los centros de investigacion que la integran, pertenecen al SNS. Esto
garantiza de facto la aplicabilidad directa del disefio aqui propuesto al SNS, ya que al
dotar a los centros de la RED de personal e infraestructura de investigacion, se esta
dotando al propio SNS de estos elementos. Con ello se contribuye a potenciar la
estrategia del Instituto de Salud Carlos III de considerar a los centros del SNS como
auténticos centros de investigacion biomédica.

La estrategia de investigacidon que subyace de la RED se basa directamente en la
transferencia de resultados a la practica clinica (investigacion traslacional). Esta
estrategia puede, por tanto, tener impacto directo en la atencidn sanitaria prestada por el
SNS.

La participacién (sin financiacion directa) de los centros del SNS en los proyectos de
investigacién clinica que se planteen es de gran relevancia sanitaria. Se espera que con
su participacion en el debate de los proyectos y resultados obtenidos, se contribuya a ir
generando la cultura de investigacion necesaria en cada uno de ellos, como para que con
el tiempo, puedan cumplir los criterios preestablecidos en calidad de grupo de

investigacién de la RED.
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3. JUSTIFICACION DE LA RED

En los Ultimos 20 afos en Espafa se ha logrado reducir en un 50% la mortalidad neonatal y
perinatal gracias al progreso en los cuidados del embarazo y del recién nacido. Simultdneamente
se esta registrando un gran incremento en la tasa de nacimientos, lo que consolida una nueva
tendencia en este sentido. Por otra parte, asistimos a cambios sociales que hacen variar muchos
de los esquemas de la atencidn perinatal con la aparicién de nuevos problemas y patologias. La
mujer ha reforzado su rol en la vida social y laboral y busca la maternidad a una edad mas
avanzada, un alto porcentaje de jovenes y adultos consumen productos que tienen incidencia en
el desarrollo fetal, el fendmeno masivo de la inmigracién determina que buena parte de los
cuidados perinatales se dediquen a esta poblaciéon, que ademas presenta mayor necesidad de

cuidado y nuevas patologias que abordar.

El incremento de un 25% en la tasa de natalidad en los cinco Ultimos afos y el progreso en la
atencion al neonato, con mayor participacion de las familias, han planteado la necesidad de un
nuevo plan funcional para los servicios de neonatologia y de obstetricia. Hoy el neonato que
entra en una incubadora no queda aislado, sino que los padres son participes en el cuidado,
incluso en el caso de las madres, aportando la lactancia materna. Esta circunstancia, da lugar a
cambios funcionales. Desgraciadamente, en los Ultimos afios no se han incrementado las
unidades neonatales y de obstetricia al mismo ritmo que la demanda, y por ello, hay que aunar
esfuerzos, entre otras cosas, para movilizar todas estas inquietudes y que encuentren eco en la

administracion.

Es sabido que un gran nimero de enfermedades cronicas del adulto tienen raiz en la primera
infancia. En el periodo neonatal se gestan las bases para una mejor o peor salud futura. Por ello
el gasto en prevencion perinatal se amortiza con creces, ya que la estadistica nos habla de que
el ahorro sanitario a lo largo de la vida del individuo se traduce en un 400% de ese gasto en el

periodo perinatal.

El planteamiento tematico habitual aplicado a la clinica e investigacion de las enfermedades de la

edad adulta (areas asistenciales agrupadas por drganos, sistemas o patologias como cancer,
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enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas, etc.) no tiene sentido en el area perinatal. La
razon principal es que las causas de la mayoria de procesos peri y neonatales responden a
causas comunes: la inflamacion fetal y el dafio oxidativo, todo ello modulando por la inmadurez

de 6rganos y sistemas.

El hecho de que la tasa de prematuridad en Espafia ha ido incrementandose en los Ultimos afios
hasta situarse en un 9% del total de nacidos, justifica la idoneidad de la RED propuesta. Esta es
una de las tasas mas elevadas de toda Europa (EuroPeriStat 2006). Si bien las causas son
diversas, la difusion de las técnicas de reproduccidn asistida y su cobertura por el SNS, junto con
el aumento de la edad materna contribuyen en gran manera a este aumento, debido al
incremento de la tasa de gemelaridad. A pesar de esta elevada prevalencia, la investigacion
sobre la prematuridad y sus consecuencias no esta adecuadamente promocionada, ni financiada.
Un buen ejemplo de ello es la inexistencia de un registro nacional de mortalidad peri y neonatal.
De este modo el proyecto europeo EuroPeriStat, solo figuran los datos referentes a unos 25.000
recién nacidos, exclusivamente de la Comunidad Valenciana. Tampoco existen programas de
prevencion de la prematuridad, de analisis de sus causas y consecuencias o del impacto de las

técnicas de reproduccion asistida.

Por otra parte, la trascendencia de las alteraciones del bienestar fetal y neonatal no solo tienen
consecuencias en la infancia y adolescencia, sino también en la vida adulta. Asi, hoy es evidente
que estos procesos son claves como factores causales de enfermedades propias de la edad
adulta como la obesidad, la hipertension, la diabetes y el sindrome metabdlico, que de modo

cada vez mas frecuente comprometen la salud de la poblacién general.

Por todo ello, se planted la constitucion de una RED en el area Materno Infantil, formada por
grupos de investigacion consolidados en Obstetricia, Neonatologia, subespecialistas pediatricos,
otros especialistas clinicos y epidemioldgicos, e investigadores basicos, con lineas afines a esta
tematica. La clara vocacidn traslacional estd apoyada por la numerosa representacion de
Unidades de Medicina Perinatal y Neonatologia que forman parte de la presente propuesta, no

sdlo como suministradores de datos y muestras bioldgicas, sino también como componentes de
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una red asistencial para la posible implementacion de los avances logrados mediante la

realizacion de ensayos clinicos no comerciales.

3.1. Resumen de la actividad en 2009

Durante el primer afio de la Red SAMID (datos del informe 2009).

El ISCIII evalud positivamente el informe emitido por el Coordinador de la Red y por todos los
grupos que la integran. Financié el segundo ano: la actuacion para todo el 2010.

Véase ANEXO 1: informe del coordinador del afio 2009.

3.2. Listado de proyectos actuales y solicitados en 2010

3.2.1. Proyectos conseguidos en 2009

Proyectos de Investigacion de tecnologias sanitarias y servicios de salud
e PI09/90217. Registro nacional de gestantes transplantadas y recién nacidos: un proyecto piloto.
IP: Maximo Vento (Hospital La Fe).
Afos: 2
Financiacion: 10.000€ (1° afio), 5.500€ (2° afo). Total: 15.500€ (mas 3.255€ overhead).

e PI09/90332. Impacto de las técnicas de reproduccion asistida en la salud del recién nacido.
IP: Fernando Cabanas Gonzalez (Hospital La Paz).

Afos: 2

Financiacion: 13.000€ (1° afio), 5.500€ (2° afo). Total: 18.500€ (mas 3.885€ overhead).

Proyectos de Investigacion en Salud

e PS09/00434. Estudio de seguridad del uso de canabinoides en un modelo experimental de
encefalopatia hipoxico-isquemica neonatal.

IP: Francisco José Alvarez Diaz (Hospital de Cruces)

Afos: 3
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Financiacién: 25.000€ (1° afo), 12.500€ (2° afio), 12.500€ (3° afio). Total: 50.000€ (mas 10.500€

overhead).

e PS09/00545. Evaluacion de la eficacia de la asociacion adrenalina, terlipresina y corticoides en el
tratamiento de la parada cardiaca asfictica en un modelo animal infantil.

IP: Jesus Lopez-Herce Cid (Hospital Gregorio Marafion)

Anos: 3

Financiacién: 39.100€ (1° afo), 19.300€ (2° afio), 19.300€ (3° afo). Total: 77.700€ (mas 16.317€

overhead).

e PS09/00040. Seguridad y calidad de la leche humana en el ambito clinico asistencial. Estudio
comparativo de las recomendaciones internacionales sobre su procesamiento en un servicio de
neonatologia.

IP: Carmen Rosa Pallas Alonso (Hospital 12 de Octubre)

Anos: 3

Financiacién: 21.000€ (1° afo), 25.500€ (2° afio), 25.500€ (3° afo). Total: 72.000€ (mas 15.120€

overhead).

e PS09/00661. Valor diagndstico y prondstico sobre el resultado perinatal del estudio del
funcionalismo cardiaco y su asociacion con marcadores de dafio celular miocardico y disfuncién
cardiaca en sangre de corddn en fetos con retraso de crecimiento intrauterino. PS0900/661.

IP: José Maria Lailla (Hospital Sant Joan de Deu)

Anos: 3

Financiacién: 45.000€ (1° afo), 30.500€ (2° afio), 1.600€ (3° afo). Total: 77.100€ (mas 16.191€

overhead).
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e PS09/01943. Estudio morfofuncional de la motilidad del eséfago y del intestino en el modelo de
hernia diafragmatica congénita inducida con nitrofen.

IP: Leopoldo Martinez Martinez (Hospital La Paz).

Anos: 3

Financiacién: 45.000€ (1° afo), 20.500€ (2° afio), 10.500€ (3° afo). Total: 76.000€ (mas 15.960€

overhead).

Fomento de la traslacion de la aplicacion terapéutica de medicamentos de uso
humano, huérfanos y terapias avanzadas (ensayos clinicos) (segun convocatoria
SAS/2481/2009 y bases SAS/2750/2009 de 2 de octubre de 2009)

e Reanimacion del recién nacido de extremado bajo peso mediante un sistema de monitorizacion
integral: estudio de la influencia de la fraccion inspiratoria de oxigeno.

IP: Maximo Vento (Hospital La Fe).

Financiacion: 61.200,00€.

e Estudio aleatorio y ciego con dobutamina vs placebo para el tratamiento del bajo flujo en vena
cava superior en recién nacidos de bajo peso: evaluacion sistematica de los efectos sobre la
hemodinamica cerebral y sistematica.

IP: Fernando Cabanas (Hospital La Paz).

Financiaciéon: 67.955,81€.

e Corticoides para la prevencion de las complicaciones de la via aérea postextubacion en ninos
criticos.

IP: Jesus Lopez-Herce Cid (Hospital Gregorio Marafion)

Financiacion: 89.760,00€.

3.2.2. Proyectos solicitados o que se solicitaran en 2010

Proyectos de Investigacion en Salud
e Proyecto 1. C.I.R.
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IP: Neonatologo/Obstetra (Hospital Sant Joan de Deu)

e Proyecto 2. Cohorte CIR. (5 a 10 afos para atras).
IP: Dr. Iriondo

e Proyecto 3. Sobre escacilococos.
IP:

e Proyecto 4. Valor de las metilargininas como marcadores de funcion renal y evolucion en el
neonato.

IP: Hospital de Cruces (Grupo 2)

Fomento de la traslacion de la aplicacion terapéutica de medicamentos de uso humano,

huérfanos y terapias avanzadas (ensayos clinicos). (A falta de la convocatoria)
e HBPM para la prevencion de complicaciones derivadas de la insuficencia placentaria en las
pacientes de riesgo: estudio multicéntrico randomizado.

IP: Luis Cabero (Hospital Vall d'Hebron).

e Intubacion neonatal.
IP: Dr. Bustos / Dr. Perapoch (U. 12 de Octubre / H. Vall d’'Hebron)

e Metformina en la obesidad infantil.
IP: Dr. Gil / Dr. Garcia Fuente (U. de Granada / H. Valdecilla)
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4. MISION, VISION Y VALORES DE LA RED

4.1. Mision
La Salud Materno Infantil y del Desarrollo constituye una de las mayores preocupaciones
sanitarias en nuestro entorno y, por consiguiente, comporta un enorme costo social y
econdmico. Suponen, por tanto, un problema sociosanitario de primer orden. Por ello, la
mision de la RED es producir y transferir a la practica médica, el conocimiento de calidad y la
relevancia social en el ambito de actuacion de la RED que pueda ser de utilidad tanto en la

salud publica como en la politica sanitaria del pais.

4.2.Vision
La Vision de la RED es ser reconocida tanto a nivel nacional como internacional como una
organizacion generadora de conocimiento y facilitadora de su aplicacion al SNS, asegurando el

mayor nivel posible de Salud Materno Infantil.

4.3. Valores
Los valores y principios que guian las decisiones y las estrategias de la RED son:

Excelencia: Fomentar una investigacion de la mayor calidad de acuerdo a estandares

internacionales.

e Innovacién: Crear un medio favorable para la generacidon de nuevas ideas, enfoques
y soluciones, a través de la investigacion en Salud Materno Infantil.

e Liderazgo: Promover, a través de la excelencia investigadora, la investigacion en
Salud Materno Infantil como prioridad en los planes nacionales y autonémicos.

e Etica, integridad y respeto: Realizar la actividad investigadora en un entorno ético,
transparente y de respeto.

e Conocimiento traslacional: Promover la investigacion traslacional y el intercambio

entre investigadores y ambitos de investigacion.
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5. OBJETIVOS DE LA RED

La RED tiene como principal objetivo estudiar los diferentes procesos patoldgicos y
condiciones nutricionales (ambientales) perinatales desde un amplio abanico de abordaje:
estudio de factores etiopatogénicos, prevencidon, nuevas terapéuticas actualmente en
investigacion. Asi mismo es objetivo de la RED el estudio de las consecuencias a largo plazo
de dichas circunstancias y en concreto, su relacion con ciertas alteraciones de alta prevalencia
en edades posteriores de la vida como son las enfermedades neuropsiquiatricas, la obesidad y
las complicaciones derivadas. Un enfoque fundamental sera el de determinar los origenes
perinatales de ciertas enfermedades del adulto (riesgo cardiovascular, enfermedades
neuropsiquiatricas, asma, obesidad, diabetes, etc.). Para alcanzar estos objetivos, se
desarrollaran cuatro areas de investigacion: 1) prematuridad, 2) infeccién perinatal e
inflamacion, 3) factores ambientales y epigenéticos del feto-neonato, y 4) nutricion y
desarrollo infantil.

Este objetivo general se descompone, de acuerdo a la misidén y vision de la RED en los
siguientes objetivos: estratégicos, tacticos y operativos.

5.1. Objetivos Estratégicos

1) Generar conocimiento de alta calidad en un area especifica de la patologia humana de
gran relevancia sociosanitaria, contribuyendo con ello a mejorar la calidad de la
atencion sanitaria recibida por el paciente aquejado de enfermedades perinatales,
reduciendo la incidencia de las enfermedades del adulto relacionadas y retornando a la
sociedad la inversién econdmica a través de los presupuestos generales del Estado.

2) Optimizar el uso de los recursos de investigaciéon ya existentes (humanos vy
tecnoldgicos) en toda la geografia del pais y dotarlos de nuevas herramientas
(humanas y tecnoldgicas) que permitan su desarrollo coordinado y, por consiguiente,

permitan alcanzar el objetivo anterior.
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3) Impulsar el desarrollo de nuevos grupos y centros de investigacion que en el futuro
puedan incorporarse a la RED, contribuyendo con ello a aumentar la cantidad y calidad
de investigacion biomédica en nuestro Pais.

4) Realizar Ensayos Clinicos en ninos tanto de tipo farmacoldgico como no farmacoldgico,

académicos o comerciales.

5.2. Objetivos Tacticos

1) Incorporar jévenes investigadores al Area de Investigacidn en Salud Materno Infantil y
del Desarrollo, mediante la incorporacién directa de estos investigadores a los grupos
participantes en la propuesta, o promoviendo la preparacion y formacion de personal
investigador a través del Plan de Formacién de la RED.

2) Desde el punto de vista de disefio y ejecucion de los proyectos de investigacion
multicéntricos y multidisciplinarios que desarrollen las lineas de investigacion se

dividiran en las siguientes Areas Estratégicas:

Prematuridad, sus causas y consecuencias

— Infeccién perinatal e inflamacién

Factores ambientales y epigenéticos del feto-neonato

Nutricion y desarrollo infantil

En cambio desde el punto de vista de direccion de proyectos, las Areas
Estratégicas las clasificaremos del modo siguiente:

— Experimental

— Perinatal

— Crecimiento y Desarrollo

5.3. Objetivos Operativos

Los correspondientes a cada uno de los proyectos de investigacidn que se ejecuten, seguin se

especifiquen en el disefo del estudio.
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Estos objetivos se adecuan a los objetivos y actuaciones prioritarias del Plan Nacional de
I+D+I 2004-2007 y a la Iniciativa Sectorial de Investigacion en Salud tal como se refiere a

continuacion.

El Plan Nacional 2008-2011, y concretamente el Programa Nacional de Biomedicina donde se
encuentra la Iniciativa Sectorial de Investigacién en Salud, establece prioridades en torno a
problemas de salud que contemplan una vision amplia, desde las bases moleculares,
genéticas vy fisiopatoldgicas, hasta las fases clinicas de diagndstico, tratamiento, aspectos
comunitarios y evaluacién de servicios sanitarios, preferentemente de aquellos grupos cuyo
interés social y sanitario es mas relevante, teniendo en cuenta los estudios de carga de
enfermedad. Igualmente se hace énfasis en criterios de estrategia poblacional como aspectos
de género, infancia y colectivos socialmente desfavorecidos. Entre estos grupos se encuentran
los problemas de salud y la poblacién diana objeto de esta RED.

Las lineas de investigacion de la Iniciativa se agrupan en torno a tres subprogramas:

1) Investigacion basica en mecanismos de enfermedad y nuevas estrategias y modelos
terapéuticos.

2) Investigacion clinica en enfermedades, ensayos clinicos, epidemiologia, salud publica y
servicios de salud.

3) Investigacion farmacéutica en descubrimiento, desarrollo y evaluacion de

medicamentos.

En estos subprogramas se priorizan distintos grupos de enfermedades tales como las
enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades del sistema nervioso y mentales,
las enfermedades infecciosas y SIDA, las enfermedades genéticas y modelos de enfermedad,

las enfermedades respiratorias y otras enfermedades cronicas e inflamatorias.
La Iniciativa resalta explicitamente aspectos incluidos en los objetivos de la RED como lineas a
desarrollar, tales como: los aspectos clinicoepidemioldgicos del retraso mental, de los

trastornos del aprendizaje y la comunicacién en el nifio; el analisis de la relacidon entre medio
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ambiente y salud (exposicion a sustancias tdxicas, a radiaciones electromagnéticas e
ionizantes y a agentes bioldgicos) sobre todos los grupos de edad, destacando sus
consecuencias sobre la salud infantil. Por Ultimo, la Investigacion en servicios de salud de
ciertos grupos o poblaciones de caracteristicas especiales como son los nifios tambien son

objetivo de estudio de la RED.

En los tres subprogramas de la Iniciativa y del Plan Nacional, destaca el trabajo de la RED en
todas sus Areas Estratégicas: PREMATURIDAD, SUS CAUSAS Y CONSECUENCIAS (dafio
cerebral perinatal y dafio pulmonar crénico), INFECCION PERINATAL E INFLAMACION,
FACTORES AMBIENTALES Y EPIGENETICOS DEL FETO-NEONATO, vy NUTRICION Y
DESARROLLO INFANTIL (aterosclerosis y sindrome metabdlico, enfermedades autoinmunes
infantiles, obesidad infantil). En dichas areas se abordan diferentes aspectos aspectos
terapéuticos de una manera coordinada, dandole un especial énfasis a la investigacion

traslacional.

En lo referente a la relacion con el entorno industrial, destaca la inclusion de la innovacion en
la estructura organizativa de la RED, basada concretamente en la figura de un promotor de

evaluacion e innovacion con el objetivo de desarrollar la interfase con la industria.

Por otro lado, la RED hace hincapié de manera especial en los recursos humanos en
investigacion, objetivo sefalado en la Estrategia Nacional de Ciencia y Tecnologia.

Por Ultimo, queremos destacar que los objetivos de la RED estan en consonancia con los
objetivos en el ambito de la investigacion en salud de los Planes Regionales de I+D+I de las

distintas CCAA participantes.
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6. PROYECTO CIENTIFICO

6.1. Hipotesis de la RED

La hipdtesis general del plan de investigacion que la RED SAMID propone es:

«Un mejor conocimiento de las bases moleculares y celulares, asi como de las complejas
interrelaciones del trinomio Prematuridad-Inflamacion-Nutricion, modulado por factores
ambientales y epigenéticos, debe contribuir a prevenir y mejorar el diagnostico y terapeutica
de las posibles alteraciones derivadas de dichos factores de manera clinicamente
significativa». Las hipdtesis operacionales y estadisticas asociadas se han de formular seran
formuladas especificamente en cada proyecto concreto de investigacion en el seno de las

distintas Areas Estratégicas identificadas por la RED SAMID:

1) Prematuridad, sus causas y consecuencias.
2) Infeccién perinatal e Inflamacion.
3) Factores ambientales y epigenéticos del feto-neonato.

4) Nutricion y desarrollo infantil.

6.2. Metodologia de la RED

La metodologia que se expone a continuacién es un breve compendio de los diversos
aspectos (de disefio, tecnoldgico y de analisis) que seran utilizados en el desarrollo de los
diferentes proyectos especificos de investigacion que se planteen en las Areas Estratégicas

identificadas por la RED.

Aspectos generales:
Los aspectos generales que deben regular la metodologia de investigacion de la RED, tanto en

su vertiente basica como clinica, se discuten extensamente en el apartado «Guia escrita que
asegure la calidad ética y la buena practica cientifica en investigacion y el cumplimiento de los
principios legales». De forma resumida, deberan tenerse en cuenta los siguientes elementos

de actuacion:
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% Presentacion de un proyecto de investigacion al Comité Ejecutivo:
Para su valoracion por el Comité Ejecutivo de la RED y eventual financiacién, los protocolos de
investigacion identificados por los diferentes Subcomités Tematicos de la RED deberan incluir,

como minimo, los siguientes apartados:

1) Titulo, fecha, nombre, direccién del investigador principal y centro donde se va a
realizar.

2) Estado del conocimiento/marco conceptual/revision exhaustiva de la literatura. Bases
que justifican su realizacion.

3) Hipdtesis que se van a verificar y preguntas de investigacion principales que se van a
explorar.

4) Propdsito y objetivos del proyecto-extension de las hipotesis y preguntas de
investigacion.

5) Métodos y procedimientos: disefio del estudio, que debe incluir: desenlaces primarios y
secundarios, tipo y disefio del estudio, medidas para evitar/minimizar sesgos,
intervenciones, duracién esperada de la participacién de los sujetos de estudio,
criterios para suspender el estudio y, en caso de estudios en seres humanos, criterios
de selecciéon de sujetos del estudio (criterios de inclusidn, de exclusion, de abandono
del estudio); variables bioldgicas y clinicas, parametros que se van a medir, métodos
de medicién, reproducibilidad, lugar donde se van a realizar las mediciones, persona a
cargo de las mismas; criterios de evaluacion de la eficacia, criterios para evaluacion de
la seguridad de los sujetos de estudio (incluida la recogida sistematica de efectos
adversos); técnicas de analisis estadistico (con inclusién de las técnicas de analisis
intermedios si son apropiados, nimero necesario de sujetos de estudio y justificacion,
nivel de significacién estadistica exigido, previsiones para informar de posibles
desviaciones del plan inicial, seleccién de sujetos para inclusiéon en el analisis,
resultados anticipados y potenciales peligros de error); y discusidn y acciones e
intervenciones posteriores.

6) Presupuesto estimado
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% Estudios en seres humanos:
Se entiende por investigacion sobre seres humanos la realizada directamente sobre personas
o con material o informacion obtenida de ellas. Este tipo de investigacion debe ceiirse
estrictamente a las condiciones de investigacion en humanos exigidas en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (actualizada en 1989 en la 41° Asamblea), /a
Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos (UNESCO, Ultima
revision 31 de Marzo de 2002), el Convenio para la Proteccion de los Derechos Humanos y la
Dignidad del Ser Humano con Respecto a las Aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Abril
1997), las Normas de Buena Practica Clinica para Ensayos con Medicamentos en /a
Comunidad Europea (111/3976/88 efectiva desde Julio 1991, y actualizaciones), y /a
Legislacion Espariola sobre Investigacion (Ley 25/1990 de 20 de Diciembre o Ley del
medicamento), e/ Real Decreto de Ensayos Clinicos (RD 562/1993 de 16 de Abril) y la Ley
Organica que Regula el Tratamiento Automatizado de Datos de Caracter Personal
(L.O.R.T.A.D., BOE, 29 Octubre 1992). Todos los proyectos cientificos especificos que se
desarrollen en el seno de las 4 grandes Areas Estratégicas identificadas por la RED en los que
participen seres humanos, deberan contar con la aprobacion de los comités de ética e
investigacion clinica de todos los centros participantes, pertenecientes o no a la RED (grupos

de investigacion y clinicos asistenciales).

7
0’0

Estudios en animales de experimentacion:

En todos los casos, los animales de experimentacion seran tratados de acuerdo a la “ Guide for
the Care and Use of Laboratory Animals’ [ILAR, 1996] y siguiendo las directivas europeas
(86/6097/CEE, 90/67/CEE, 99/575/CE) sobre proteccion de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos. Toda la experimentacion animal se realizara
siguiendo protocolos previamente aprobados por el comité de ética de bienestar animal y
siguiendo la normativa vigente (RD 1201/2005). Todos los animales seran estabulados en
instalaciones adecuadas y registradas para tales efectos. Las principales especies utilizadas
seran rata (razas Wistar y Sprague Dawley), raton (raza CD1:CR1), conejo (raza New
Zealand), oveja (raza Latxa) y cerdos (raza Dalan). Los modelos experimentales en los que se

utilizaran animales iran encaminados a reproducir patologias humanas (encefalopatia
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hipoxicoisquémica, distrés respiratorio, sepsis, etc.) con el fin de ensayar nuevos tratamientos

y dispositivos, o para verificar las observaciones clinicas obtenidas en pacientes.

% Cultivos celulares:

La RED podra utilizar también técnicas de cultivo y mantenimiento de lineas celulares o
cultivos primarios para el desarrollo de sus proyectos especificos. En todos los casos, se
respetara la legislacion vigente al respecto, tanto en sus aspectos de seguridad bioldgica

como en los de adecuacion ética.

6.2.1. Instrumentacion y Técnicas
La metodologia a emplear se ajustara a las necesidades de cada proyecto cientifico concreto.
En general, se anticipa el empleo de las siguientes técnicas y métodos, disponibles en uno o
mas centros de la RED:

6.2.1.1. Clinico - Epidemiologo
La RED dispone en su Centro de Coordinacion en el hospital de Cruces de Barakaldo, de un
Grupo Epidemioldgico Pediatrico, que dispone de recursos propios. A continuacion se detalla
el personal que colabora con el Grupo (A), financiado por la propia RED o por otros
programas o proyectos, asi como aspectos concretos en los que presta apoyar a los proyectos
de la RED.

5

S

Recursos de personal:

El Grupo Epidemidlogico estd coordinado por del Prof. Adolf Valls-i-Soler, Jefe Clinico de la
Unidad Neonatal del Servicio de Pediatria y Catedratico de Pediatria de la UPV/EHU. La
respondsabie de la coordinacién y asesoramiento de proyectos clinicos es la Dra. Elena
Santesteba, Doctora en Farmacia y epidemidloga experta en ensayos clinicos, que esta
contratada por la RED.

Ademéds, colaboran también Agueda Azpeitia, bioestadistica contratada por el programa de
apoyo a la investigacién del ISCiii. También colaboran con el grupo: Marisela Madrid,
Microbidloga contatada con una beca de la Fundacién Gangoiti, asi como tres administrativos,

con contratos del proyecto euroNeoStat II dce la DGSANCO.
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< Apoyo a proyectos:
El Grupo inicid su actividad en el 2005, para coordinar el proyecto EuroNeoStat ("European
Information System to Monitor Short and Long-Term Morbidity to Improve Quality of Care and
Patient Safety for Very Low Weight Infants", contrato DGSANCO 2005/16).
El Grupo dispone de un adecuado espacio de trabajo, dotada de conexiones de comunicacion
y a bases de datos y de todo lo necesario para realizar el disefio, seguimiento, mecanizacion y
tratamiento estadistico de datos. Ademas cuenta con una Unidad Experimental que realiza
trabajos sobre la fisiopatologia pulmonar neonatal, y se ha especializado en ensayos
preclinicos en modelos con animales jovenes, neonatales e inluso fetales.
La mayoria de los proyectos que dirige el Grupo se centran en la prematuridad, sus causas y
consecuencias a corto, medio y largo plazo en los ambitos clinico y epidemioldgico y en la
investigacion sobre medicamentos pediatricos, ensayos clinicos y estudios de seguridad en la
indicacion, transcripcion, preparacion y dispensacion.
En estos momentos ekl grupo da apoyo a los siguientes proyectos de investigacion:
1) EuroNeo Stat II. Estudios de seguimiento, prevencion de la infeccion nosocomial y
seguridad del paciente en mas de 100 unidades neonatales de 23 paises europeos(
financiacion DG SANCO de la CE).
2) Proyecto de Investigacion Comisionada sobre resultado de la asistencia perinatal de los
embarazos prematuros en el Pais Vasco (finaciacion Depto. Sanidad Pais vasco).
3) Proyecto Seguridad del Paciente en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales. ¢Cudl
es su estado en Espafia?" (financiado ISCiii).
4) Estudio epidemioldgico del diagndstico precoz de la candidiasis invasora en neonatos
pretérmino de muy bajo peso (financiado por Astellas Pharma).
5) "Egyptian Neonatal Network" (financiado TEMPUS de la CE), para la colaborar en la
constitucion de una red Neonatal y formacion de los pediatrias egiptcios.

Ademas, se apoya a varios grupos de investigacion de la Red SAMID, que tiene previsto

concursar en la proximas convocatorias del MiCINN; MsiPC y CAIBER, para la realizaciéon de

ensayos clinicos no comerciales de medicamentos osibstétricos, neonatales y pediatricos.
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% Plan para la elaboracién de ensayos clinicos y estudios prospectivos:

Mediante la realizacion de ensayos clinicos, se pretende la obtencion sistematica y objetiva de

informacién para lo que es muy importante una buena planificaciéon, un disefio adecuado. Se

da apoyo en las siguientes tareas metodoldgicas:

1. Busqueda bibliografica y revisidn sistematica para la obtencion de la evidencia cientifica.

1. Elaboracion de un protocolo de investigacion clinica que sefale los objetivos que se
pretenden, disefio del estudio, tamafio muestral, criterios de inclusién/exclusion, las
variables del estudio, valoracion de la eficacia, valoracion de la seguridad, la ética,
financiacion y seguros y politica de publicidad.

2. Solicitud de nimero EudraCT.

Coordinacion entre los diferentes grupos participantes en el ensayo.

4. Andlisis de resultados y elaboracion de un informe final con los resultados del estudio.

Ademas se dara apoyo a los diferentes grupos de la Red en la preparacion de toda la
documentacion necesaria para aportar en las diferentes entidades administrativas, en
cumplimento de los requisitos y recomendaciones éticas y legales:

1. Apoyo a la redaccion de documentacion relacionada con los distintos tipos de solicitudes
de estudios que pueden presentarse a la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), en los casos que proceda.

2. Apoyo a la redaccion de la documentacion relacionada con la solicitud de autorizacion y/o
modificacion de estudios a los Comités Eticos de Investigacion Clinica.

3. Apoyo a la redaccion de la documentacion relacionada con la solicitud de autorizacion por
parte de los érganos competentes de las Comunidades Auténomas, cuando proceda.

4. Apoyo a la redaccién de cualquier otra documentacién en relacién con los estudios de

intervencion.

En particular se encargara de la adecuacion de criterios éticos y técnicos complementarios al

disefio metodoldgico.

<+ Técnicas de analisis estadistico:

Antes de la elaboracion de proyectos, se pondra especial atencion en:
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e Condicionar siempre la técnica de andlisis a un modelo (concepto) cientifico
explicitamente expuesto.

e Utilizar técnicas de descripcidén potentes: exploracion grafica multivariada, analisis
de reduccion de datos (componentes principales y analisis de correspondencias,
multidimensional scaling, analisis de clusters).

e Utilizar modelos algebradicos y no algebraicos, multivariables y multivariados
(andlisis de variables latentes como analisis factorial o de estructura de
covarianza).

e Describir por anticipado, y posteriormente contrastar, las potenciales variables de
confusidn y de modificacion del efecto.

e Cuantificar por anticipado la potencia de los tests estadisticos para contrastes uni y
multivariables.

e Evaluar la validez del modelo en subconjuntos de observaciones y con técnicas de
bootstrapping.

e Propiciar la utilizacién de técnicas menos utilizadas como estadistica bayesiana,
targeted-cluster methods o redes neuronales, entre otras.

e Interpretar los resultados estadisticos a la luz del modelo cientifico propuesto.

e Completar los resultados estadisticos con una evaluacion de la magnitud del efecto

analizado.

Las bases de datos estaran formadas por variables discretas (dicotdmicas o categodricas),
continuas, tipo fecha, etc. Los datos seran mecanizados, validados y analizados con el
programa SPSS-PC/R 13.0. La depuracion de datos se hara mediante condiciones ldgicas

(variables cualitativas) y andlisis de extremos en variables cuantitativas.

Los métodos estadisticos usados seran:

e Estadistica descriptiva. Para el analisis descriptivo, se usaran los estadisticos mas
apropiados a la naturaleza y escala de medicion de cada variable. Es decir,
frecuencias absolutas y relativas para variables cualitativas y medidas de tendencia

central, dispersion mas adecuadas para variables cuantitativas continuas (media y
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desviacidn tipica) y discretas (mediana y rango o desviacion intercuartil). Se tendra
en cuenta la utilizacion de intervalos de confianza del 95% para los principales
estimadores (frecuencia de variables componentes de la morbimortalidad neonatal,
de la tasa global de outcomes adversos, etc., dependiendo de la cohorte
estudiada).

e Inferencia estadistica basica. Para variables cuantitativas independientes, se usara
la t de Student si se confirma homogeneidad de varianzas y normalidad. De lo
contrario se emplearan pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney). En
variables categoricas se realizard &> (correccion de Yates o test de Fisher si fuera
necesario). Se considerara significativa una probabilidad de error menor del 5%. Si
fuera necesaria la realizacion de analisis de variables dependientes, se usarian los
estadisticos mas apropiados segun el caso.

e Andlisis especificos de las diferentes cohortes. Para valorar la fuerza de las
asociaciones en las diferentes cohortes, se estudiara la conveniencia de estimar la

odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza del 95%.

En el caso de la cohorte especifica de prematuridad se analizara la influencia de las variables
consideradas como “confundidoras” mediante analisis multivariante sobre prematuridad. Asi
mismo se utilizard para establecer la influencia de las diferentes complicaciones que ocurran
en los prematuros sobre capacidad neurosensorial a los 2 y 4 anos, formando ésta, parte de
la cohorte de seguimiento. Ademas, se estudiara la variabilidad existente en los resultados
principales de estos recién nacidos, recogidos en las diferentes Unidades Neonatales
participantes en los proyectos. Para ello, se usaran las técnicas basicas de estandarizacion
directa e indirecta y el calculo de los estadisticos descriptivos usados regularmente en este

tipo de andlisis: cociente extremo, coeficiente de variacién, SVC, etc.

En el caso de la cohorte de seguimiento, se realizard un analisis univariante para detectar
asociaciones entre los factores de riesgo y el desarrollo de secuelas u otros acontecimientos
adversos. Luego, mediante regresidon logistica multiple, se valorara la influencia de los
factores perinatales en la presencia, 0 no, de estos acontecimientos adversos, usando como

criterio de seleccion el AIC (criterio de Akaike). La interpretacion de la regresidn se realizara
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segln la OR esperada, que se obtiene mediante el producto de exponenciales de cada
componente de la combinacién lineal del modelo. Ademas de los coeficientes estimados para
las variables predictoras y sus OR correspondientes, también se presentaran los siguientes
indices de rendimiento diagndstico del modelo: especificidad (Verdaderos Negativos),
inespecificidad (Falsos Negativos), insensibilidad (Falsos Positivos) y sensibilidad (Verdaderos

Positivos).

Para determinar la validacion externa del modelo estimado, se usaran varios modelos. Primero
se usara el estadistico propuesto por Hosmer-Lemeshow para la validacion externa usando
una muestra aleatoria simple de los datos, que habra sido seleccionada previamente. En
segundo lugar se calculara el area bajo la curva ROC como indice de mayor exactitud

diagnostica de la prueba para esta misma muestra aleatoria simple de la poblacion total.

Finalmente se realizard un andlisis de residuos para determinar aquellas observaciones no
ajustadas correctamente por el modelo. También se calculara el estadistico h de Leverage
para identificar aquellas observaciones que influyen en mayor grado en la regresion logistica

estimada.

Ademas, se planteara realizar un analisis de supervivencia mediante los modelos de Cox para
el tiempo transcurrido desde el parto hasta la aparicion del acontecimiento adverso. Para ello
se estimaran los Riesgos Relativos (RR), sus intervalos de confianza al 95% vy la
correspondiente curva de supervivencia sobre el modelo de Cox. También se estudiara la

posible influencia de las variables secundarias en la supervivencia.

6.2.1.2. Experimental

« Plataforma de modelos experimentales neonatal-juvenil-adulto:
o Rata. Animales a término y postnatales (P0-P14).
e Conejo. Animal joven y adulto.

e  Cerdo. Neonato (1-5 dias) y juvenil (30 dias).
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e Oveja. Animales prematuros (125-133 dias de gestacidon) y neonatales (1-5
dias)

% Técnicas de exploracion de conducta animal:
e Aprendizaje espacial (laberinto acuatico de Morris).
e Aprendizaje no espacial y memoria a corto y largo plazo (prueba de la Evitacion
Pasiva).
e Ansiedad (laberinto elevado en cruz y prueba del campo abierto).

e Desarrollo sensorio-motor.

6.2.1.3. Biomarcadores

% Técnicas de biologia celular y molecular:

e Purificacion de DNA y RNA (total o mensajero) mediante columnas de extraccion.

e Técnicas de Restriccion. Obtencion de diferentes fragmentos de DNA gracias al uso
de distintas enzimas de restriccion

e Amplificacion de DNA mediante técnicas de PCR (Polymerase Chain Reaction) y
amplificacion de RNA mediante RT-PCR (Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction). El uso de cebadores diana permite la amplificacién de genes de interés.
En el caso de RT-PCR se determinara a tiempo real.

e Clonacién, transformacion, mutacion dirigida y por transposicion. La insercion de
genes en determinados vectores nos permitird su expresion controlada. Tanto en
sistemas de traduccion /in vitro como en cultivos celulares.

e RFLP (Restriction Fragment Lenght Polimorphism). Caracterizacion de
polimorfismos mediante técnicas de restriccién de DNA.

e Southern blot. Determinacion de la presencia de genes de células en cultivo o
tejidos mediante el uso de sondas complementarias marcadas para su posterior
deteccion.

e Electroforesis de campo pulsado. Permite la separacion efectiva de pequenos

fragmentos de DNA.
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e Northern blot. Determinacion de la expresion genética (RNAm) en extractos
nucleicos de cultivos celulares o tejidos fijados a una membrana mediante el uso
de sondas complementarias marcadas para su posterior deteccion.

e Secuenciacion de acidos nucleicos para determinar la secuencia de nucleétidos de
un determinado fragmento de DNA.

e SNP (Single Nucleotide Polimorphism). Deteccion de cambios en un sélo nucledtido
que dan lugar a diferentes polimorfismos que pueden asociarse a determinados
fenotipos.

e DNA-Array. Técnica que permite conocer el transcriptoma (expresion genética
coordinada de un nimero de genes) de un tejido en un momento dado.

e Transfeccidn. Técnica que permite introducir genes de interés al genoma de
células vivas mediante vectores (electroporacion, lipofeccion).

e Fragmentacion diferencial de componentes celulares y nanotecnologias. Permite
estudiar propiedades fisicoquimicas de distintos componentes y proteinas aisladas
de su entorno.

e Western blot. Para la determinacion de proteinas en extractos celulares mediante
el empleo de anticuerpos poli o monoclonales.

e Electroforesis de 2 dimensiones. Permite la separacion en geles de acrilamida de
miles de proteinas separadas tanto por su peso molecular, como por su punto
isoeléctrico.

% Técnicas morfofuncionales:

e Técnicas de microscopia. Microscopia confocal, de fluorescencia, contraste de
fases, electronica (transmision y barrido) que permitiran la localizacion subcelular
de la expresion de proteinas.

e Tinciones (rutinarias y especificas).

e Inmunohistoquimica de luz visible y luz fluorescente, colocalizaciones.

e Hibridacion /in situ. Resolucion celular (digoxigenina), colocalizaciones.

K/

% Técnicas de inmunologia:
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Este tipo de técnicas tiene por objeto la identificacion y caracterizacién de proteinas y otros

componentes celulares, asi como la produccién de anticuerpos poli o monoclonales.

e ELISA. Para la cuantificacion de proteinas en liquidos bioldgicos (suero, sangre de
cordon, etc.) y sobrenadantes de cultivos celulares.

e Citometria de flujo. Para la identificacién de poblaciones celulares, marcadores de
activacién celular y otras proteinas de superficie e intracitoplasmicas; realizacion
de estudios de apoptosis y ciclo celular; estudio de citoquinas en liquidos bioldgicos
(suero, lavado broncoalveolar, etc) e identificacion de poblaciones celulares
productoras de citoquinas utilizando técnicas de tincion intracitoplasmica.
Separacidon de poblaciones celulares (cel/ sorting) atendiendo a los parametros
analizados anteriormente en poblaciones de células mediante citometria de flujo.

e Inmunofluorescencia. Para la deteccidon de proteinas en preparaciones de tejidos o
células asi como para desenmascarar la presencia de anticuerpos en suero
utilizando preparaciones de tejidos o células.

e Produccion y purificacién de anticuerpos poli y monoclonales.

7
0’0

Técnicas de microbiologia:
Se utilizaran en todos aquellos proyectos que estén relacionados con aspectos
microbioldgicos, fundamentalmente los desarrollados en las Areas Estratégicas 1 y 2. Entre

ellas destacan:

e Cultivo y mantenimiento de microorganismos. Para el cultivo e identificacion de las
bacterias aisladas en los distintos estudios clinicos y de las bacterias mutantes
generados en los estudios experimentales, se utilizaran los medios de cultivo
apropiados para cada especie bacteriana y los sistemas de identificacion standard
en microbiologia clinica.

e Identificacion y caracterizacion de microorganismos. Ademas de las técnicas
clinicas standard, algunos aislamientos clinicos seran identificados por técnicas
moleculares (secuenciaciéon de ARN16S, deteccion de genes especificos). En los

estudios epidemioldgicos, los aislamientos seran caracterizados por técnicas de
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serotipado y/o técnicas moleculares como: RFLP, ribotipado, RAPD, electroforesis
en campo pulsado, andlisis de secuencias de insercidn, etc. Se caracterizara la
susceptibilidad de determinados aislamientos a ciertos antibidticos siguiendo la
normativa de la NCCLS.

e Manipulacién de microorganismos. Para determinados proyectos de investigacion
experimental se combinard el uso de técnicas previamente descritas en esta
memoria para los siguientes procesos: construir mutantes bacterianos (biologia
molecular), estudiar interacciones huésped-bacteria (inmunologia, modelos
animales, cultivo celular, microscopia), purificar componentes bacterianos como
lipopolisacarido, polisacaridos capsulares, toxinas (bioquimica), aislamiento de
virus (cultivo celular, ultracentrifugacion).

% Técnicas bioquimicas y biofisicas:

e Cromatografia. Para la purificacién y caracterizacion de componentes celulares
tanto eucariotas como procariotas, se utilizaran técnicas de cromatografia en sus
diversas variantes: cromatografia liquida de alta resolucion (CLAR), de filtracion en
gel (Sephadex), de gases o capa fina (TLC). Ademas estas técnicas también se
utilizaran para caracterizar y cuantificar la interaccion de distintas moléculas.

e Cuantificacion de componentes celulares. Se utilizaran técnicas ampliamente
descritas para la cuantificacion de proteinas, azucares, lipopolisacarido, etc. En
determinados casos se utilizaran sistemas indirectos para determinar la actividad
y/o sintesis de determinadas proteinas. Estos sistemas indicadores estan basados
en proteinas como la green fluorescent protein o luciferasa, o el cloramfenicol
actetil transferasa (CAT). Estas proteinas se cuantificaran por citometria de flujo,
luminometria o fluorimetria.

e Cromatografos de gases de alta resolucion (HPTLC).

e Espectrometro de masas y columna liquida.

e Cromatografo de TAM de masas.

«» Técnicas de funcion cerebral:
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e USC-3D mediante equipo de ultima generacion de ultrasonidos con sondas
multifrecuencias.

e Resonancia magnética cerebral con equipo de 1,5 Tesla.

e Flujo sanguineo regional mediante PD con contraste ecopotenciador.

e Imagenes secuenciales de una proyeccidn parasagital con USC-3D.

e NIRS. Oxigenacion cerebral mediante espectrofotometria cercana al infrarrojo.

e Actividad eléctrica cortical total y amplificada.

% Técnicas de composicién corporal:
e Pletismografia por desplazamiento de aire (BodPod).
e Densitometria de rayos X (Hologic).
e Impedancia bioeléctrica. Se estima el agua corporal total, que se puede convertir
en masa no grasa (Akern).
e DXA. Mide masa mineral 6sea, masa grasa y masa no grasa.

e Estadiometria.
6.3. Plan de Actuacion

El plan de actuacion conjunta se basa en tres pilares fundamentales:

1) La delimitacion del marco de trabajo (Areas Estratégicas).

2) La identificacion y ubicacion de los diversos grupos de investigacion de la RED en
dichas areas (distribucion de grupos).

3) La definicién de la metodologia a sequir para la identificacién, priorizacion, financiacion
y seguimiento de proyectos cientificos concretos, en el seno de cada una de las Areas

Estratégicas, a realizar por los grupos de investigacion.

6.3.1 Areas estratégicas

I. Impacto de las enfermedades perinatales sobre el desarrollo posnatal:

A. PREMATURIDAD:

- Causas: reproduccion asistida, gemelaridad
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- Consecuencias: dafo cerebral y pulmonar cronico
B. INFECCION PERINATAL E INFLAMACION
C. FACTORES AMBIENTALES Y EPIGENETICOS DEL FETO-NEONATO

I1. Bases perinatales de ciertas enfermedades del adulto:

D. NUTRICION Y DESARROLLO INFANTIL
6.3.2. Justificacion

Las razones que justifican esta seleccién son:

(a) Prevalencia y gravedad. Estas Areas Estratégicas incluyen enfermedades graves y de
gran repercusion sociosanitaria.

(b) Complementariedad. Los resultados obtenidos en los proyectos de un area tematica
determinada, pueden ser de utilidad para otra, dado el alto grado de interaccidn entre
las diferentes Areas Estratégicas seleccionadas.

(c) Multidisciplinariedad. Este planteamiento facilita y estimula la participacién vy
cooperacion de grupos clinicos y basicos, por lo que se establece un marco de trabajo
idéneo para el tipo de investigacidon que quiere plantearse. En este sentido, la
estrategia general de investigacion de la RED es clara: pretende impulsar
proyectos cientificos de alta calidad que aborden aspectos diagndsticos y
terapéuticos en cada una de las 4 grandes Areas Estratégicas enunciadas
anteriormente. Esta estrategia se fundamenta en el convencimiento existente
actualmente en la comunidad cientifica internacional, de que el progreso en la
practica clinica debe cimentarse en el conocimiento de las diversas
enfermedades (investigacion traslacional). Para ello, se precisa
ineludiblemente de una colaboracibn entre investigadores basicos e
investigadores clinicos como la que la RED propone.

(d) Experiencia previa de los grupos que componen la RED. La RED dispone de la
experiencia necesaria en cada una de las cuatro Areas Estratégicas para poder

desarrollar satisfactoriamente los proyectos planteados. Sin embargo, la masa critica
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de investigadores en algunas areas es escasa. Por ello, es fundamental la estrategia de
incorporacion de nuevos investigadores al estudio de esta tematica, y por eso, uno de
los objetivos estratégicos de la RED apuesta por la incorporacion de jovenes

investigadores a los grupos de la RED.

La RED en el drea materno infantil y del desarrollo esta formada por grupos de investigacion
en Obstetricia, Neonatologia, subespecialistas pediatricos e investigadores basicos con lineas
afines a esta tematica.

La RED aborda problemas no aclarados que afectan tanto a la salud de la madre gestante
como al feto y al neonato, pero cuya trascendencia va mas alla del periodo perinatal, hasta la
nifiez, la adolescencia e incluso la vida adulta. Es sabido que por una parte, las enfermedades
perinatales (prematuridad, asfixia, DBP, etc.) pueden conllevar alteraciones del desarrollo
neurosensorial y dar lugar a discapacidades. Por otra parte, algunas enfermedades del adulto
pueden tener su origen en la época perinatal (Sindrome metabdlico: resistencia a la insuling,
hipertensién, obesidad, enfermedades cardiovasculares, etc.).

La RED tiene como “norte” la investigacion traslacional. Cada Area Estratégica de
investigacién propuesta, es abordada desde la investigacion basica a la clinica: «desde e/
laboratorio a la cama del enfermo». Para lograr que esto sea una realidad, la RED SAMID ha
involucrado a un gran numero de grupos clinicos asociados, que no sélo sean pasivos
donantes de datos y muestras bioldgicas, sino receptores activos de los resultados que
puedan generarse, para ser evaluados mediante ensayos clinicos “académicos”, promovidos
por la propia RED, y promocionados por la industria o las propias instituciones publicas.

El caracter traslacional de la investigacion en red esta en linea con las directrices de la UE y
de nuestro pais. Estos objetivos estratégicos estan también en concordancia con las
recomendaciones de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) y del Foro Europeo de
Buena Practica Clinica (EFGCP), por cuanto incluye como objetivo estratégico la
realizacién de ensayos clinicos especificos en el area de pediatria. Para ello, se
espera que la RED pueda servir también para liderar un amplio proyecto en las préximas
convocatorias del VIII Programa Marco de la UE y de la Direccion General de Sanidad y

Protecccion del Consumidor (DG Sanco), tal y como hoy en dia el Coordinador de la RED,
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Adolfo Valls i Soler, y varios centros de nuestra RED estan realizando dentro de la red

europea EuroNeoStat.

6.4 Distribucidon de Grupos

La RED que se propone estd compuesta por 11 Centros que engloban un total de 13 grupos
de investigacién y 95 investigadores. Los grupos de investigacion se reparten por toda la
geografia espafola, participando 7 Comunidades Auténomas (Andalucia: Universidad de
Granada; Aragén: Universidad de Zaragoza; Cantabria: Hospital Marques de Valdecilla;
Catalufa: Hospital Vall d'Hebro, Hospital Sant Joan de Deu, Hospital del Mar; Madrid: Hospital
La Paz, Hospital 12 de Octubre y Hospital Gregorio Marafién; Pais Vasco: Hospital de Cruces;

Valencia: Hospital La Fe).

Distribucién de grupos por Areas

AREAS DE INVESTIGACION

GRUPOS DE INVESTIGACION Factores
ambientales y

epigenéticos

Nutricién y
desarrollo

Infeccion e

Prematuridad .y
Inflamacion

Grupo 01. Hosp. Cruces (A Valls i Soler)

Grupo 02. Hosp. Cruces (P Sanjurjo Crespo)

Grupo 03. Univ. Zaragoza (LA Moreno Aznar)

Grupo 04. Hosp. Sant Joan de Deu (JM Lailla Vicens)

Grupo 05. Hosp. Vall d "Hebro (L Cabero Roura)

Grupo 06. Hosp. del Mar (O Vall Combelles)

Grupo 07 Hosp. Gregorio Maraiion (J Lépez-Herce Cid)

Grupo 08. Hosp. M. de Valdecilla (M Garcia Fuentes)

Grupo 09. Hosp. La Paz (F Cabafias Gonzalez)

Grupo 10. Hosp. La Paz (JA Tovar Larrucea)

Grupo 11. Hosp. 12 de Octubre (C Pallas Alonso)

Grupo 12. Hosp. La Fe (M Vento Torres)

Grupo 13 Univ. Granada (A Gil Hernandez)
SUBTOTAL

PORCENTAJE
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La tabla anterior muestra la distribucion de estos grupos en referencia a las 4 Areas
Estratégicas identificadas anteriormente. Se presentan los resultados en valores absolutos (n)
y en forma de porcentaje. Se identifican, asimismo, los grupos cuya actividad de investigacion
se centra, fundamentalmente, en aspectos de investigacion clinica y aquellos otros que lo
hacen, fundamentalmente, en investigacion basica. Puede observarse que la suma total de
grupos de investigacién (n = 28) es superior al valor absoluto de grupos de investigacion
incluidos en la RED (n = 13). Esta discrepancia se debe a que casi todos los grupos participan
en mas de un Area Estratégica. En cualquier caso, la distribucion que muestra esta tabla
garantiza que todas las Areas Estratégicas identificadas disponen de: un nimero amplio de
grupos de investigacion, la presencia de grupos clinicos y basicos y existencia de una
interaccion entre la Areas Estratégicas propuestas.

Estas tres caracteristicas permitiran desarrollar proyectos cientificos concretos, de tipo
multicéntrico y multidisciplinario en todas las Areas Estratégicas identificadas como prioritarias
para alcanzar la Mision de la RED.

Si esta clasificacion la definimos segun la direccion de proyectos, marcando su labor

predominante, quedaria de la siguiente manera:

AREAS DE INVESTIGACION

GRUPOS DE INVESTIGACION .
Crecimiento

y desarrollo

Experimental Perinatal

Hosp. Cruces (A Valls i Soler)
Hosp. Cruces (P Sanjurjo Crespo)

Univ. Zaragoza (LA Moreno Aznar)

Hosp. Sant Joan de Deu (M Lailla Vicens)
Hosp. Vall d "Hebro (L Cabero Roura)

Hosp. del Mar (O Vall Combelles)

Hosp. Gregorio Marainén (J Lopez-Herce Cid)
Hosp. Marques de Valdecilla (M Garcia Fuentes)
Hosp. La Paz (F Cabarias Gonzalez)

Hosp. La Paz (JA Tovar Larrucea)

Hosp. 12 de Octubre (C Pallas Alonso)

Hosp. La Fe (M Vento Torres)

Univ. Granada (A Gil Hernandez)
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6.5. Areas Estratégicas de Investigacion

Los riesgos perinatales se inician en la vida fetal (infeccidn, inflamacidon, malnutricion) y
contintian en el periodo neonatal inmediato (peso bajo, asfixia, infeccion, etc.). De hecho, son
las bases causales de las enfermedades cronicas de la infancia (DBP), de las discapacidaes
neuro-sensoriales, de los transtornos del comportamiento y aprendizaje, ademas de las
enfermedades del adulto (sindrome metabdlico, obesidad, hipertension, enfermedades
cardiovasculares, etc.). Todo ello enmarcado en un aumento de las tasas de prematuridad por
diversas causas (reproduccion asistida, embarazos mudltiples...) y de un aumento de la

supervivencia. El esquema responde al anagrama siguiente:

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LAS
ENFERMEDADES PERINATALES

PREMATURIDAD

EXCLUIDAS
Malformaciones E INMADUREZ

Enfermedades raras
Errores innatos
Oncologia

FACTORES DE RIESGO
Ambientales
Genéticos

INFECCION E < > NUTRICION Y
INFLAMACION DESARROLLO

BASES PERINATALES DE CIERTAS
ENFERMEDADES DEL ADULTO
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El cronograma de desencadenamiento de este cuadro anterior se puede explicar

horizontalmente segln el siguiente esquema:

CONCEPCION NACIMIENTO ADULTO
HORIZONTE TEMPORAL
LABORATORIO PACIENTE

INVESTIGACION TRASLACIONAL

\%

FACT. RIESGO INTERVENCIONES RESULTADOS

| .
I Ll
EMBARAZOS MULTIPLES BASES DE DATOS DESARROLLO NEUROSENSORIAL
SIND. INFLAMATORIO FETAL DNAtecas DISCAPACIDADES
ESTRES OXIDATIVO ) ENSAYOS PROSPECTIVOS CRECIMIENTO
CRECIMIENTO IU/MADURACION ENF. POSTERIORES EN LA VIDA

DEVELOPMENTAL PROGRAMING

La RED tiene como principal objetivo estudiar los diferentes procesos patoldgicos perinatales
desde un amplio abanico de abordaje: estudio de factores etiopatogénicos, estudios
epidemioldgicos, asi como preventivos y terapéuticos. El fin Gltimo seria la valoracion e
implementacion de nuevas estrategias terapéuticas, actualmente en investigacion. Un enfoque
fundamental sera determinar los origenes perinatales de ciertas enfermedades del adulto
(riesgo cardiovascular, enfermedades neuropsiquiatricas, obesidad, diabetes, etc.). Las areas

de especial potencia de la RED y de gran valor afiadido para el SNS en el campo de
Salud Materno Infantil v del Desarrollo son:

1) Medicina Reproductiva: Valoracion de su impacto en las tasas de prematuridad y su
prevencion, en las malformaciones congénitas, estandarizacion y propuestas de calidad
de las técnicas y de los gametos, y en la salud embrionaria. Creaciéon de un biobanco
de material sobrante (DNA, células, tejidos, cordones umbilicales y embriones).

2) Medicina Fetal: Valoracidon del crecimiento intrauteriano y de las bases genéticas y
epigenéticas de la prematuridad, con miras para implementar estrategias preventivas.

3) Medicina Neonatal: Prematuridad y bajo peso. Sus causas y consecuencias: Estudios

epidemioldgicos (bases de datos obstétrica y neonatal a nivel nacional, y estudio
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europeo EuroNeoStat de la DG Sanco), estudios clinicos (generaciéon de cohortes de
alto riesgo y de gemelos, estudios de clusters y valoracion de intervenciones
farmacoldgicas/no farmacoldgicas, o de técnicas diagndsticas). Implementacion de
estrategias de mejora de la calidad asistencial (prevencion de la prematuridad y de la
infeccién nosocomial, implementacion de guias y vias clinicas basadas en la evidencia
que promocionen una buena practica clinica).

4) Medicina del Desarrollo Humano: Estudios de seguimiento de cohortes de riesgo
neuro-sensorial, estudios del crecimiento posnatal y valoracion de sus implicaciones en
el neurodesarrollo, obesidad y otras enfermedades del adulto.

5) Colaboracion Cientifica: Dado el papel clave de los eventos perinatales en el
desarrollo humano y en la salud del adulto, son claras las posibles colaboraciones con
varios de los CIBER y RETIC existentes. Esta colaboracion trascenderia la mera

trasferencia de material del Biobanco Perinatal.

Para alcanzar estos objetivos, se desarrollaran las ya mencionadas cuatro Areas
Estratégicas de investigacion. A su vez, estas Areas tienen una clara vocacion
traslacional, siendo la transversalidad y multidisciplinariedad sus principales

bastiones.
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6.5.1. IMPACTO DE LAS ENFERMEDADES PERINATALES SOBRE EL
DESARROLLO POSNATAL

6.5.1.1. PREMATURIDAD, SUS CAUSAS Y CONSECUENCIAS. AREA ESTRATEGICA 1

Como se ha mencionado, la prematuridad es un problema sanitario importante cuya preva-
lencia crece en Espafa tanto a corto (morbimortalidad neonatal, la necesidad de una prolon-
gada estancia en unidades de cuidados intensivos neonatales), como a medio (discapacidades
neurosensoriales, reingresos hospitalarios) y a largo plazo (discapacidades e influencia en el
desarrollo del llamado sindrome metabdlico del adulto). Ademas, posee un elevado impacto

en los siempre escasos recursos sanitarios, y genera un estrés familiar y social.

< Los entornos fetal, neonatal e infantil:

Los origenes del desarrollo de la salud y de la enfermedad se pueden entender gracias a los
fundamentos de la plasticidad del desarrollo. Es esencial distinguir entre los efectos
ambientales que actGan durante el desarrollo, cudles son disruptores y cudles adaptativos.
Estos ultimos son esenciales para sostener la programacion y los origenes del desarrollo de la
enfermedad en el adulto. Se sugiere que el mayor riesgo de la enfermedad es debido a una
gran desigualdad entre el ambiente ideal durante la fase plastica del desarrollo y el ambiente
real experimentado en la fase posplastica. Esta fase plastica se extiende desde la concepcion
hasta después del nacimiento, por lo menos para algunos sistemas. No es necesario invocar
un mecanismo particular en el periodo neonatal o infantil. Estd aumentando la evidencia de

que la prematuridad puede estar asociada con secuelas a largo plazo.

% Coste socio-sanitario:
El gasto asociado al parto prematuro se puede dividir en costes directos, indirectos e intan-
gibles. Los gastos directos estan generados por el consumo de recursos sanitarios para la
atencion de los nifos y de las madres. Los indirectos se derivan de la atencidn requerida por

los recién nacidos, ya sea la necesidad de dejar el trabajo, el cambio de la vivienda o del
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vehiculo. Los intangibles estan relacionados con las cargas familiares y sociales, los problemas
psicoldgicos que puedan surgir y el incremento de conflictividad familiar por la tensién de la

atencion de los bebés.

Entre los costes directos inmediatos de la madre, hay que evaluar la morbilidad. Los mas
comunes son los trastornos hipertensivos, la diabetes gestacional, el desprendimiento de
placenta, la amenaza de parto prematuro, la rotura prematura de membranas o la
corioamnionitis. Ademas, en el caso de partos gemelares respecto a los simples, el riesgo de
prematuridad se multiplica por 7, mientras que comparado con los triples, la probabilidad se
multiplica por 20. El riesgo contemplado para la paralisis cerebral se multiplica por 6 en los
gemelos y por 18-20 en los triples. Ademas, este riesgo se multiplica por 25 en los nifios que

nacen con menos de 1.000 g [Prieto, 2005].

5

S

Fortalezas de la RED:

La composicion multidisciplinar de la RED formada tanto por especialistas clinicos (obstetras,
neonatodlogos, pediatras y subespecialistas pedidtricos en nutricion, neurologia vy
neurodesarrollo, etc.) como por basicos (bidlogos célulares y moleculares, biogquimicos,
nutricionistas, etc.) es sin duda su principal fortaleza, y garantiza el abordaje global de la
patologia perinatal.

Al estudiar los individuos en las primeras edades de la vida (embridn, feto, neonato, lactante,
nifio y adolescente), la RED genera datos y muestras en la fase de crecimiento y desarrollo.
Todas estos aspectos seran de gran interés y apoyo para otras redes que abordan problemas
y enfermedades del adulto, cuyas bases etiopatogénicas se originan en el periodo neonatal.
Esto afecta claramente tanto a CIBER (Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina;
Epidemiologia y Salud Publica; Fisiopatologia de la obesidad y nutricion; Enfermedades
Neurodegenerativas;, Enfermedades Respiratorias; Enfermedades Raras, Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas) como RETIC (Investigacion en insuficiencia cardiaca;
SIDA; Determinantes genéticos y ambientales de la disfuncion vascular en la hipertension y la

cardiopatia isquémica,; Alimentacion saludable en la prevencion primaria de enfermedades
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cronicas, etc...) asi como a redes de Terapia Celulary de Actividades Preventivas y Promocion

de la Salud en Atencion Primaria.

De modo mas especifico, las fortalezas de la RED en las diferentes etapas del desarrollo

humano son:

1) Medicina reproductiva. Periodo embrionario.

La fecundacion /n vitro es cada vez mas demandada y tiene un enorme impacto en
nuestro pais. Esta técnica precisa de un gran esfuerzo investigador, y ademas tiene un
impacto significativo en las tasas de prematuridad y gemelaridad, y plantean retos de

futuro de una trascendencia patente, en la mejora de su calidad, eficacia y eficiencia.

2) Medicina Perinatal. Periodo fetal.

Periodo critico del desarrollo humano que afecta a los procesos que se inician en el
periodo neonatal o infantil, pero también a otros que aparecen en la edad adulta
(sindrome metabdlico). La RED aporta una base de datos perinatal (Seccion de
Medicina Perinatal de la SEGO) que incluye datos de la mayoria de maternidades del

pais.

3) Medicina Perinatal. Periodo neonatal.

Fase inicial del desarrollo posnatal con las tasas de mortalidad especifica mas
elevadas, sobretodo en los mas inmaduros y de peso bajo. En este periodo se genera
una morbilidad que trasciende este periodo, generando discapacidades vy
comprometiendo la plena integracién familiar y social de los colectivos de alto riesgo
neurosensorial (dafio perinatal del SNC por encefalopatia hipoxico-isquémica,
hemorragia intraventricular y leucomalacia periventricular), respiratorio (DBP),
digestivo (enterocolitis necrosante con grandes resecciones intestinales), y sensoriales
(ceguera como secuela de la retinopatia de la prematuridad y sordera multifactorial).
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La RED aporta una base de datos nacional de neonatos muy inmaduros y de peso muy
bajo (SEN-1500 de la Sociedad Espafiola de Neonatologia) que cubre casi todos los

nacimientos.

Se dispone también de datos de los hospitales espafioles de diferentes comunidades
autéonomas. Ademas, el Coordinador propuesto para la RED SAMID, lo es también del
proyecto europeo EuroNeoStat, financiado desde 2006 por la DG Sanco de la UE.
Este es un sistema de informacion para valorar los resultados a corto y largo plazo de
la gran inmadurez y muy bajo peso de los prematuros. Ademas, aborda también la

seguridad de estos pacientes en las UCIN.

Los numerosos grupos clinicos asociados a la RED garantizan la obtencién de datos y
muestras biolégicas para investigacion, asi como una verdadera red para
cumplimentar la clara vocacion traslacional de la RED SAMID (aplicar a la clinica las
innovaciones logradas, asi como iniciativas de mejora de la calidad y seguridad
asistencial basadas en la mejor evidencia disponible). Las unidades perinatales y
neonatales de la RED tienen la capacidad de generar cohortes de recién nacidos con

riesgos especificos.

4) Medicina del Desarrollo. Periodo posneonatal.

En la infancia y adolescencia, ademas de las enfermedades especificas que tienen su
inicio a estas edades, tienen un gran impacto los procesos patoldgicos que han tenido

un origen perinatal y que pueden generar procesos cronicos y discapacidades.

La RED ofrece un alto grado de experiencia en la valoracion del seguimiento de las
cohortes de riesgo de desarrollo neurosensorial y nutricional.

< Debilidades de la RED:

La predominancia de grupos de investigacion traslacional del sector clinico —obstetras y

pediatras-, puede ser valorado como una debilidad, dado que el volumen y factor de impacto
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de sus publicaciones no pueden competir con las de los grupos basicos o clinicos del adulto.
Sin embargo, la valoracion del producto cientifico ponderado por el maximo factor impacto
dentro de su especialidad, se comprueba el grado de excelencia de un gran nimero de
grupos de la RED SAMID.

A modo de resumen, sefialamos que no existe en Espafia una red de investigacion que aborde
el periodo perinatal y del desarrollo humano, con tanta trascendencia en la salud global de la
poblacién espafiola, no solo pediatrica y adolescente, sino adulta. La participacion de grupos
de investigacion pediatricos de excelencia en CIBER y RETIC centradas en el adulto han sido
poco eficaces, salvo en areas muy especificas. Hasta la fecha, los pocos intentos de aglutinar
la investigacion cooperativa en esta area, no han prosperado. Muy posiblemente, el fracaso
no sea debido tanto al escaso interés de los grupos de investigacion, como a la carencia de
una macroestructura (Instituto, RETIC o CIBER) que aglutine y unifique todos los esfuerzos
de la investigacidon materno infantil. La administracién sanitaria de nuestro pais esta en el
momento crucial de decidir sobre la importancia de la salud infantil y de las madres, siguiendo
las directrices propuestas por World Health Report del 2005.

Grupos involucrados en

los proyectos actuales del Area Estratégica 1.

Prematuridad: sus causas y consecuencias.

CENTRO
Hosp. La Paz
Hosp. Cruces

INVESTIGADOR PRINCIPAL
F Cabafas Gonzalez (Coord. Area)
A Valls i Soler

Hosp. Sant Joan de Deu

JM Lailla Vicens

Hosp. Vall d"Hebro

L Cabero Roura

Hosp. La Paz JA Tovar Larrucea
Hosp. 12 de Octubre C Pallas Alonso
Hosp. La Fe M Vento Torres

Red SAMID - Coordinacién

% Linea 1. Inmadurez pulmonar y dafio pulmonar crénico:

Entre las consecuencias de la prematuridad se encuentra la presencia de una insuficiencia
respiratoria causada por un déficit del surfactante pulmonar. A pesar del tratamiento con

surfactante exdgeno vy los sofisticados métodos de asistencia respiratoria, un 15% de RNMBP
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y algunos nacidos a término con enfermedades pulmonares graves (hipoplasia pulmonar,
hernia diafragmatica, etc.), desarrollan una enfermedad pulmonar crénica, conocida como
DBP. Esta frustrante enfermedad no tiene tratamiento efectivo conocido, originando una
prolongada hospitalizacion con necesidad de ventilacion mecanica y oxigenoterapia. Da lugar
ademas a numerosas rehospitalizaciones y a alteraciones de la funciéon pulmonar, que pueden
prolongarse hasta la edad adulta, favoreciendo la gravedad de las infecciones respiratorias

viricas, sobretodo del virus respiratorio sincitial.

Se ha iniciado un proyecto de investigacion prospectivo para la utilizacién de concentracion
baja de oxigeno en la reanimacién del prematuro extremo mediante la monitorizacion con un
sistema automatizado de registro de datos y ventilacion no invasiva. El estudio va encaminado
a disminuir el dafio pulmonar secundario al high-stretch y al “estrés oxidativo” durante la

reanimacion, monitorizando parametros clinicos y bioquimicos.

7
0’0

Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Estudio prospectivo sobre la eficacia de la aplicacidon precoz de la presiéon
positiva en RNMBP.
2) Bases moleculares y celulares de la inmadurez pulmonar y dafio pulmonar

cronico.

R/

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTRO INVESTIGADOR PRINCIPAL
Hosp. Cruces A Valls i Soler

Hosp. La Paz JA Tovar Larrucea

Hosp. La Fe M Vento Torres

J

% Linea 2. Desarrollo neurolégico y prevencion de la lesiéon cerebral

perinatal:
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Con cierta frecuencia, los eventos adversos en el periodo perinatal, originan dano cerebral
que da lugar a secuelas que desembocan en discapacidades neurosensoriales permanentes.
Las dos causas principales de lesion cerebral en los recién nacidos son la encefalopatia
hipoxicoisquémica y la hemorragia intracraneal. La prevalencia de este tipo de lesiones, asi
como las diferentes formas de expresién anatomoclinica, dependeran del tipo de insulto y de
la madurez del nifio, puesto que en funcidn de éstas, las caracteristicas estructurales del
cerebro del recién nacido varian. Diferentes investigaciones sobre los mecanismos
fisiopatoldgicos que subyacen de este tipo de lesiones, asi como los estudios neuropatoldgicos
acerca de la distribucion de las mismas, apuntan hacia un desajuste de la perfusion cerebral
como factor desencadenante. Por ello, el desarrollo de las técnicas de exploracion de la
vascularizacion y hemodinamica cerebral han tenido un interés y desarrollo especial en las
Ultimas décadas. Asi, los episodios de hipoxia-isquemia-reperfusion /in- o ex-utero y la
prematuridad (inmadurez del SNC) comportan un “estrés oxidativo” con acumulo de radicales
libres por la inmadurez del sistema antioxidante [interaccidn con el Area Estratégica 2.

Infeccidn Perinatal e Inflamacion].

Las nuevas técnicas predictivas de monitorizacion bioquimica (marcadores) y biofisica
(neuroimagen, NIRS y aEEG) ayudan a comprender la funcionalidad cerebral en estos casos.
Las técnicas de Doppler proporcionan una informacion muy completa sobre la anatomia
vascular cerebral, ademas de facilitar informaciéon inmediata sobre la perfusién cerebral.
Ademas, la aEEG es un método de monitorizacion continua de la actividad eléctrica cerebral
simple, de facil interpretacion y con buena correlacion con el EEG estandar. En la actualidad,
esta siendo utilizado en el recién nacido a término (RNT) con encefalopatia hipoxicoisquémica,
para la evaluacion de la actividad eléctrica del trazado de base, la deteccion de convulsiones,
la evaluacion del efecto de las drogas antiepilépticas utilizadas, la seleccion de pacientes para
medidas de neuroproteccion, y la prediccion del prondstico neuroldgico de forma precoz
durante las primeras horas de vida. Estudios realizados con aEEG en RNT con asfixia
perinatal, y presentacion clinica de encefalopatia hipoxicoisquémica entre las 3 y 12 horas de
vida, han mostrado un elevado valor predictivo de los registros obtenidos en determinar el
prondstico neuroldgico a largo plazo. También permite analizar el curso natural que siguen los

patrones de aEEG durante los primeros dias de vida, y la relacion de éste con la evolucion
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neuroldgica posterior. La monitorizacion electroencefalografica continua puede dar
informacidn clinica relevante en el nifio prematuro. Permite evaluar de forma precoz, la

repercusion del dafo cerebral en funcién de la actividad eléctrica del cerebro.

Diferentes lineas de investigacion han hecho importantes aportaciones de cara a la prevencion
del dano cerebral en estos pacientes. Lamentablemente, las estrategias preventivas no son
universalmente eficaces y/o la ventana terapéutica para interrumpir la secuencia de eventos
condicionantes del dafio histoldgico y funcional, inexistente. Por tanto, en muchos de los
supuestos nos limitamos a observar, diagnosticar y confiar en la plasticidad del cerebro, aun
no completamente desarrollado, para recuperar las funciones potencialmente perdidas.

El transplante neural ha sido utilizado para promover el potencial regenerativo del cerebro
tras un insulto isquémico. Las células madre neurales fetales reducen las alteraciones de la
neuroconducta en cerebros dafiados tanto en animales de experimentacion como en el adulto
humano. Las células madre embrionarias de origen humano (hESC) se derivan a partir de
células totipotenciales de embriones, son capaces de autoperpetuarse indiferenciadas in vitro
de forma ilimitada y presentan potencial para diferenciarse en cualquier tipo celular de las
tres capas germinales embrionarias - endodermo, mesodermo y ectodermo -, convirtiéndose

en un soporte fundamental para su posterior aplicacion en medicina regenerativa.

7
0’0

Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Estrategias preventivas del dafio cerebral perinatal experimental.

2) Electroencefalografia integrada por amplitud en el recién nacido de riesgo
neuroldgico.

3) Terapias neuroprotectoras en la asfixia perinatal.

4) Medicina regenerativa neuronal en el prematuro y neonato de riesgo

neuroldgico.

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:
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CENTRO INVESTIGADOR PRINCIPAL
Hosp. La Paz F Cabaiias Gonzdlez

Hosp. Cruces A Valls i Soler

Hosp. La Fe M Vento Torres

% Linea 3. Prevencidn, seguimiento y secuelas:

Los nifos prematuros presentan una frecuencia mayor de alteraciones en el desarrollo que los
nifios nacidos a término. Se aconseja incluir a todos los nifios con peso de nacimiento menor
de 1.500 g en programas especificos de seguimiento. La sistematizacion de todas las
actividades de informacion, consejo y prevencion constituyen el objetivo de esta linea.

A pesar de los esfuerzos realizados en el control del embarazo y el parto, la frecuencia de los
partos prematuros se mantiene estable e incluso se aprecia desde hace unos afios cierto
incremento en la frecuencia de nacimientos extremadamente prematuros. Actualmente del
8% al 10% de los recién nacidos vivos nacen antes de la 372 semana de gestacion, y por
debajo de los 1.500 g de peso el 1,5 % aproximadamente. El hecho de que no se haya
podido disminuir esta frecuencia se debe a la aparicion de nuevas situaciones de riesgo, como
el aumento de edad de las madres y la utilizacion masiva de las técnicas de reproduccion
asistida. Muchas de estas gestaciones estan abocadas a un parto prematuro, y en al caso de

las gemelares, a un parto antes de 33 semanas.

Ademas de haber aumentado el nimero de nacimientos prematuros, la supervivencia de estos
nifios tambien ha aumentado espectacularmente, incluso en los grupos de peso y edad
gestacional mas bajos. Por lo tanto, cada vez van a llegar a las consultas de pediatria de
atenciéon primaria mas ninos con antecedentes de prematuridad y peso inferior a 1.500 g.
Aungue la prematuridad y las patologias asociadas siguen constituyendo la primera causa de
mortalidad infantil por delante de las malformaciones y la muerte subita, sélo el grupo con
peso menor de 750 g mantiene una mortalidad elevada, relacionada con la inmadurez
extrema y la infeccion [interaccidn con el Area Estratégica 2. Infeccidn Perinatal e

Inflamacién]. Casi todos los menores de 1.000 g abandonan el hospital con el peso por
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debajo del percentil diez. No se ha conseguido disminuir la frecuencia de la retinopatia de la
prematuridad o de la DBP, ni su gravedad, aunque si parece que el nimero de lesiones

cerebrales graves se ha reducido.

Actualmente el 50% de los nifios con paralisis cerebral tienen el antecedente de haber nacido
muy prematuramente y de entre las personas con déficit visual grave, el 17% fueron nifios
que pesaron al nacer menos de 1.500 g. Con respecto a la valoracidon del cociente intelectual,
la gran mayoria de los nifios que nacieron muy prematuramente presentan un cociente dentro
de la normalidad, pero al comparar la distribucion del cociente de desarrollo y del cociente
intelectual con la de los nifios nacidos a término se observa una leve desviacion a la baja. Las
infecciones en prematuros son mas frecuentes y graves. El riesgo de reingreso por infecciones
de las vias respiratorias inferiores, especialmente por bronquiolitis, es elevado en el primer

afno, entre el 15 y el 40 % aproximadamente.

Ninguna pareja esta preparada para tener un hijo que nazca prematuramente, y esto sin
duda, afecta a las relaciones entre los padres y la de estos con el hijo, no sélo durante el in-
greso hospitalario sino durante gran parte de su infancia. La incertidumbre sobre su evolucion
es grande y condiciona en ocasiones actitudes que dificultan la plena aceptacion del hijo.

Grupos de la RED han concluido un proyecto sobre “Alta Precoz Neonatal” para evaluar
aspectos psicoldgicos de estrés y ansiedad en padres de recién nacidos de alto riesgo. El
programa de Alta Precoz Neonatal se ha consolidado como programa estable y se acompafia
de un programa de seguimiento para recién nacidos de alto riesgo en una unidad
especializada (Rainbow Babies & Children’s Hospital; Case Western Reserve University;
Cleveland; Ohio; USA). Asimismo, se trabaja en un proyecto cross over de Intervencion
Psicoldgica en las UCIN, para paliar el estrés y la ansiedad paternos mediante un programa
disefiado ad hoc, asi como otros protocolos de seguimiento a largo plazo (Grupo asociado:

Francisco Bolumar Montrull, CIBER de Epidemiologia y Salud Publica)

% Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-

2010:
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1) Seguimiento a largo plazo del desarrollo neurosensorial de recién nacidos
muy inmaduros (<32 sem. gestacionales) y de muy bajo peso (<1500 g).

2) Implementacién de una bases de datos comun sobre morbimortalidad de los
neonatos muy inmaduros y de muy bajo peso natal.

3) Estudio comparativo de la calidad asistencial de las unidades neonatales
espafolas en relacion a las de otros paises europeos.

4) Estudio prospectivo sobre la seguridad y riesgo/beneficio del uso del
ibuprofeno i.v. -medicamento huérfano en preparacién pediatrica-neonatal-

en relacién al tratamiento clasico con indometacina (uso para el adulto).

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de esta sublinea:

CENTRO INVESTIGADOR PRINCIPAL
Hosp. La Paz F Cabafias Gonzalez

Hosp. Cruces A Valls i Soler

Hosp. Sant Joan de Deu JM Lailla Vicens

Hosp. Vall d " Hebro L Cabero Roura

Hosp. 12 de Octubre C Pallas Alonso

Hosp. La Fe M Vento Torres

®

% Linea 4. Modelos experimentales y desarrollo tecnolégico:

Los estudios con animales de laboratorio y epidemioldgicos en humano demuestran que el
entorno subdptimo en la placenta o durante la vida neonatal precoz, pueden alterar el
desarrollo del feto-neonato, predisponiendo al individuo a problemas a largo plazo. El
concepto del origen del desarrollo de las enfermedades en el adulto esta bien extendido ya
que los estudios con animales han definido de forma exacta el pronostico a una exposicion de
baja dieta nutritiva, sobrealimentacién durante el embarazo, estrés materno, exposicion a
farmacos y toxicos (glucocorticoides, nicotina, etc.). Los diez principios de la programacién
fetal (tabla 3) se pueden definir como fundamentales en el contexto de los sistemas
fisioldgicos involucrados. Por ejemplo, el feto reacciona a los cambios tales como la hipoxia y

la restriccion de nutrientes de forma que asegura su supervivencia, pero este proceso de
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plasticidad acarreara consecuencias a largo plazo que no seran beneficiosas durante su vida
adulta. Para comprender la programacién fetal, la cual representa la interaccién entre la
naturaleza y la nutricidn, es necesario integrar el conocimiento de los sistemas fisioldgicos del
animal por completo, la biologia celular /in vitro, la protedmica/gendmica y el uso de los
modelos animales, caracterizados rigurosamente para el tema de estudio. Los modelos
animales desempefian un papel importante en esta evaluacion, ya que permiten la
combinacion de estudios /in vivo e in vitro a diferentes periodos criticos durante la exposicion y
el desarrollo de las respuestas adaptativas (Grupo asociado: Julian Romero Paredes, CIBER

Enfermedades Neurodegenerativas).

Tabla 3: Busqueda de modelos experimentales que respondan a los principios basicos de la programacion

fetal y sus consecuencias [Nathanielzs, 2006]

1. Durante el desarrollo, existen periodos criticos de vulnerabilidad en condiciones subdptimas. Los periodos de
vulnerabilidad ocurren en diferentes intervalos para cada 6rgano. Las células con mayor tasa de division celular estan
sometidas a mayor riesgo. Los factores que aumentan el riesgo incluyen:

e Demasia 0 escasez de compuestos normales (vgr., hormonas, glucosa, oxigeno o vitaminas);
e Compuestos quimicos anémalos (vgr. alcohol, nicotina, etc...); y
e Fuerzas fisicas andmalas (vgr. alta presion sanguinea).

2. La programacion tiene efectos permanentes que alteran la respuesta en la vida posterior y pueden modificar la
susceptibilidad a desarrollar enfermedades en etapas posteriores.

3. El desarrollo fetal es dependiente de la actividad. El desarrollo normal es dependiente de la actividad normal continua.
Cada fase del desarrollo crea las condiciones necesarias para las posteriores etapas.

4. Laprogramacion involucra diversos cambios estructurales en érganos importantes:

e El nimero absoluto de células en el érgano aumentar o disminuye;

e La proporcion relativa y la distribucion de diferentes tipos de células en el 6rgano varia;

o El suministro normal de sangre al 6rgano puede no existir; y

e Demasiadas 0 escasos receptores hormonales se podrian formar produciendo un reinicio del feedback y de otros
mecanismos de control.

5. Laplacenta juega un papel clave en el desarrollo.

6. La compensacidn fetal comporta un precio. En un ambiente desfavorable, el nifio en desarrollo intenta compensar las
deficiencias. Después de la compensacion, el peso al nacimiento puede ser normal o sélo ligeramente menor. Sin embargo,
el esfuerzo compensatorio conlleva un precio.

7. Los intentos posteriores al parto para revertir las consecuencias de la programacién pueden producir sus propios
contraefectos indeseados. Cuando la situacion posnatal es diferente a la que el feto estaba preparado, los problemas
pueden aparecer.

8. Los mecanismos celulares fetales a menudo difieren de los del adulto. Los fetos reaccionan diferentemente a las
condiciones subdptimas de cdmo lo hace el individuo adulto.

9. Los efectos de la programacién deben ser transgeneracionales mediante mecanismos gue no necesariamente
impligue cambios génicos.

10. La programacidn fetal a menudo tiene efectos diferentes en machos y hembras.

El uso de técnicas que permitan el analisis no invasivo, marcaje de fluorescencia,
luminiscencia, analisis de sefales electrofisioldgicas, neuroimagen, etc., permitiran avanzar

mas rapidamente en el andlisis del desarrollo de la enfermedad y la respuesta a terapias,
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reduciendo enormemente el nimero de animales a emplear en estos estudios. Muchos de los
compuestos con interés en terapia no muestran resultados satisfactorios en los ensayos
clinicos debido a una falta de modelos preclinicos adecuados. La disponibilidad de
modelos va a suponer en los proximos afnos una herramienta esencial para evaluar nuevas
terapias y obtener informacion que permita decidir de una manera mas inteligente en
sistemas preclinicos si una determinada estrategia terapéutica puede ser efectiva o puede
suponer riesgos secundarios en la salud de los pacientes. Con estos modelos se podra
ensayar la efectividad de disefios experimentales especificos en sistemas controlados y en

animales vivos.

A pesar del gran avance que se ha producido en el conocimiento de las enfermedades con
relevancia en el humano, esta informacion ha tenido poco impacto todavia en la forma en que
estas enfermedades son tratadas. El acceso directo y de primera mano a esta informacion y la
disponibilidad de modelos animales preclinicos es una necesidad para cualquier intento de
mejora en los tratamientos de terapia y repercute muy directamente en la capacidad de
mejorar los tratamientos de los pacientes y en el impacto econdmico que esto tiene en el
SNS.

5

S

Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Modelos de prematuridad y sindrome de distres respiratorio.

2) Modelos experimentales de encefalopatia hipéxico-isquémica.

3) Desarrollo tecnolégico en sistemas de informacion, diagnéstico precoz,
monitorizacion y soporte vital neonatal.

4) Nuevas tecnologias sanitarias y cooperacion internacional.

/

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTRO INVESTIGADOR PRINCIPAL
Hosp. Cruces A Valls i Soler
Hosp. Sant Joan de Deu JM Lailla Vicens
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Hosp. La Paz JA Tovar Larrucea
Hosp. Gregorio Maranon J Lépez-Herce Cid

/

% Linea 5. Medicina Reproductiva:
% Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Calidad de las técnicas de reproducciéon asistida (RA) y de la salud
embrionaria.

2) Mejora de la eficacia de las técnicas fecundacion in vitro en colectivos de
riesgo (edad avanzada, con endometriosis 0o con procesos oncolégicos) de
diversas intervenciones (LH recombinante, triptolerina).

3) Estudio del potencial del un biobanco de muestras sobrantes de la RA para

su uso en Medicina Regenerativa.
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6.5.1.2 INFECCION PERINATAL E INFLAMACION. AREA ESTRATEGICA 2

La infeccidn perinatal puede ocurrir en el Gtero o en la vida posnatal. Las infecciones a estas
edades tienen efectos profundos en la estructura anatémica y en los procesos del desarrollo
de un cierto nimero de sistemas. Estos efectos pueden tener consecuencias graves a corto y
a largo plazo y conducir directamente a la enfermedad en el adulto o aumentar la
susceptibilidad a los factores mas adelante en la vida. La deteccién del origen perinatal puede

ser dificil una vez que la enfermedad del adulto se haya desarrollado.

La inflamacion interfiere con el desarrollo del pulmén en los modelos experimentales y esta
presente cronicamente en los pulmones de los pretérminos [interaccidn con el Area
Estratégica 1. Prematuridad, sus causas y consecuencias] que desarrollan DBP. La inflamacion
prenatal es cominmente asociada a partos prematuros, pero generalmente existe informacion
minima sobre la duracidn, la intensidad, o los organismos asociados a la corioamnionitis. En
modelos de cordero prematuro, la corioamnionitis causa lesién del pulmén similar a la DBP, y
también causa la maduracién clinica del pulmén. La exposicion continua del pulmén en

desarrollo a la inflamacién, antes y después del parto, puede ser crucial.

% Lineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-2010:

1) Mecanismo inflamatorio y sus consecuencias.
2) Prevenciony sepsis.

3) Prevencién de la infeccion nosocomial.

K/

< Grupos involucrados en los proyectos actuales del Area Estratégica 2. Infeccion

Perinatal e Inflamacion:

CENTROS ‘ INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. La Fe M Vento Torres (Coord. Area)
Hosp. Cruces A Valls i Soler
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo
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Hosp. La Paz F Cabafias Gonzalez
Hosp. 12 de Octubre C Pallas Alonso
Hosp Gregorio Maraiion J Lépez-Herce Cid
Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes

% Linea 1. Mecanismo inflamatorio y sus consecuencias:

La respuesta inflamatoria es el mecanismo basico de defensa a nivel pulmonar y sistémico
(sepsis). De hecho, la evolucion inmediata de la neumonia depende en gran medida de la
reaccion inflamatoria pulmonar del huésped ya que, independientemente de la respuesta a la
terapéutica, la lesion pulmonar puede evolucionar en funcién de la respuesta inflamatoria,
que debe ser lo suficientemente eficaz para limitar la infeccion sin causar efectos perjudiciales
en el huésped. Es por tanto plausible, pensar que una adecuada monitorizacion y control de la
inflamacion pulmonar, mediante la deteccidon de citocinas y/o productos intermediarios de la
agresion oxidativa y nitrosativa en muestras bioldgicas, permita predecir, y eventualmente

prevenir, una evolucion desfavorable.

Ademas, la inmadurez de los 6rganos del neonato, y principalmente el pulmén inmaduro,
desencadenan una respuesta inflamatoria, debida basicamente a la no operatividad del
pulmén para la respiracidn gaseosa, que pueden desencadenar una cascada inflamatoria
debida a diferentes causas: exposicion a altas concentraciones de oxigeno (hiperoxia),
proceso asfictico (isquémico y/o hipoxico), estrés mecanico por la ventilacion asistida, etc.
[interaccidn con el Area Estratégica 1. Prematuridad, sus causas y consecuencas].

La capacidad de evaluar en el genoma humano la expresion de multiples factores que puedan
estar implicados en la repuesta del paciente frente a la infeccion e inflamacion, proporcionara
oportunidades Unicas en la comprension de la etiopatogenia de estas enfermedades. La RED
propone desarrollar proyectos de investigacion sobre regulacion genética de la respuesta
inflamatoria en varias patologias: DBP, encefalopatia hipoxicoisquémica, sepsis perinatal,

corioamnionitis, etc.
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Se han publicado trabajos recientes sobre modelos de inflamacién/asfixia neonatal y
monitorizaciéon no invasiva mediante el estudio de orto-tirosina y 8-oxodG en orina de

pacientes de riesgo de estrés oxidativo y nitrosativo.

% Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Estudio de las bases moléculares de la prematuridad de base infecciosa.
2) Insercién, ensamblaje y topologia de proteinas de membrana.
3) Estudio de biomarcadores de inflamacién.

4) Sepsis nosocomial.

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. La Fe M Vento Torres
Hosp. Cruces A Valls i Soler
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo
Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes

K/

% Linea 2. Prevencién y sepsis:

Los prematuros constituyen un grupo de riesgo de reingreso hospitalario por infecciones res-
piratorias agudas. Su tendencia a presentar bronquiolitis o neumonia cuando adquieren infec-
ciones respiratorias es mayor en los primeros 6 meses de vida y, sobre todo, es muy impor-
tante en los nifos con DBP grave. Aunque las variaciones regionales e interanuales pueden
ser muy importantes, alrededor del 10 al 15% de todos los prematuros reingresan por
problemas respiratorios en la primera epidemia, siendo esta proporciéon mayor (15-40%) en
los menores de 1.500 g. El riesgo es mayor a menor edad cronoldgica en el momento de la
exposicion, menor edad gestacional, mayor patologia pulmonar previa, mayor hacinamiento y
mayor exposicion al tabaco [interaccién con el Area Estratégica 3: Factores Ambientales y

Epigenéticos del feto-neonato]. La asociacion del padecimiento de una bronquiolitis precoz
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con el ulterior desarrollo de asma en los primeros anos de vida parece claramente establecida,
aunque la relacién causal sigue siendo debatida. El estudio de variaciones en la secuencia de
DNA (polimorfismos) y su papel en las interacciones huésped-patdgeno supondra una nueva
era en el estudio de las infecciones respiratorias.

% Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. 12 de Octubre C Pallas Alonso
Hosp. Gregorio Maranon J Lopez-Herce Cid
Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes

7
0’0

Linea 3. Infeccidn nosocomial:

Para poder intervenir sobre los procesos inflamatorios es necesario profundizar en los
mecanismos basicos que los desencadenan y los componentes implicados. En este contexto,
el epitelio pulmonar representa la superficie mas extensa del tracto respiratorio. A su vez, es
la regidn mas expuesta al contacto con agentes externos (tabaco, patdgenos, etc.) por ser la
primera y la de mayor extension. Asi pues, no es de extrafiar que las ultimas tendencias
reconozcan que el epitelio pulmonar es el “centineld’ del tracto respiratorio. Sin embargo, la
inmunobiologia del epitelio pulmonar es poco conocida. Las investigaciones que se abordaran
en la RED pretenden profundizar en los conocimientos basicos del funcionamiento celular y
molecular del epitelio pulmonar frente a las infecciones para poder conocer cual es su papel
en los procesos inflamatorios, y cdmo la respuesta inflamatoria se puede medir de forma
rapida y adecuada, y qué intervenciones se pueden efectuar para modular la misma en la

neumonia grave.
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Ademas del epitelio pulmonar, los neutrdfilos son otro elemento clave en la respuesta
inflamatoria. Se ha comprobado un incremento de la apoptosis (muerte celular programada)
de los neutrofilos en la neumonia. La apoptdsis esta en relacion inversa con el fendmeno de
inflamacion y necrosis. Un mayor grado de apoptosis puede asociarse a un mejor prondstico
en las enfermedades infecciosas respiratorias. Se propone una linea de trabajo en relacion
con la medicion de la apoptosis en la infeccidon nosocomial y su posible modulacion genética o

a través de la cascada inflamatoria.

% Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

Actualmente solo se dispone de financiacion por parte de Farmaindustria.

1) Estudio de los factores de infeccibn nosocomial en UCINs espafiolas y
desarrollo de una estrategia estructurada de prevencién (estudio anillado de
clusters de UCIN con tasas altas o bajas de infeccion nosocomial).

2) Valoracién de marcadores precoces de infeccion precoz en RNMBP con
riesgo de infeccidon perinatal o nosocomial en la cabecera del enfermo

(point-of-care).

®

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. 12 de Octubre C Pallas Alonso
Hosp. Gregorio Maranon J Lopez-Herce Cid
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6.5.1.3. FACTORES AMBIENTALES Y EPIGENETICOS DEL FETO-NEONATO. AREA
ESTRATEGICA 3

El interés en la salud del nifio en esta Area Estratégica se centra en él, y en el adulto en el
cual se va a convertir. El feto, el recién nacido y el nifio se convierten en sujetos de estudio
como una inversidon de futuro saludable. En este sentido, globalmente surgen dos aspectos
generales sobre los cuales trabajar: 1) los factores ambientales, tanto en el entorno del feto
como en la madre (el Utero y la placenta como interfase con el exterior) y en el ambiente
posnatal, incluyendo exposiciones a infecciones, tdxicos ambientales (pesticidas, drogas de
abuso, farmacos, etc.); y 2) el seguimiento de los nifios desde el punto de vista de sus

exposiciones (drogas, tdxicos, medicamentos, etc.) y de su crecimiento y desarrollo.

La placenta juega un papel fundamental en el desarrollo fetal durante el embarazo. Es un
axioma que si la placenta no se desarrolla de forma adecuada al inicio del embarazo, y
continua una funcién correcta durante éste, el desarrollo fetal no es apropiado. Un neonato
mas pequeno tiene menos posibilidades de sobrevivir al nacimiento y es mas susceptible en
su vida adulta a la hipertension y a la diabetes tipo II [Fowden et al, 2006]. La placenta
constituye la Unica linea de aporte fetal de sustancias. La capacidad de la placenta para
transportar nutrientes, y como esta capacidad es afectada por la nutricion y la exposicion
excesiva a los glucocorticoides o a otras sustancias toxicas, resulta crucial para el futuro
desarrollo del nifo y del adulto. Entre los factores que afectan a la capacidad de transferencia
de los nutrientes, se encuentra un tamafo adecuado de la placenta y una adecuada
morfologia, caracteristicas condicionadas, en parte, por la exposicion a las sustancias y a las
infecciones que le llegan desde la madre.

Los factores de riesgo tempranos estan ampliamente influenciados por una gran cantidad de
variables durante el curso de la vida [ Eriksson et al, 2002]. Las enfermedades adultas pueden
ser enfocadas mejor desde la perspectiva del ciclo de la vida. El | paradigma de los origenes
fetales de las enfermedades en la fase adulta descansa sobre el cuidado la salud de las

mujeres en edad reproductiva, ya que la salud de ésta tendra un impacto importante en el
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bienestar de su descendencia. La importancia de este objetivo es paralela al World Health

Report 2005: «Hacer que cada madre y cada nifio cuenten».

\J

% Lineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-2010:

1) Cambios en el ambiente materno: el metabolismo placentario y fetal.
2) Imprintingy regulacién epigenética.
3) Exposiciéon prenatal y alteraciones del desarrollo.

4) Control de calidad de la leche materna

®

% Grupos involucrados en los proyectos actuales del Area Estratégica 3.

Factores Ambientales y Epigenéticos:

CENTROS ‘INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. del Mar O Vall Combelles (Coord. Area)
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo

Hosp. Sant Joan de Deu JM Lailla Vicens

Hosp. Vall d "Hebro L Cabero Roura

Hosp. La Paz F Cabanas Gonzalez

Hosp. La Paz JA Tovar Larrucea

Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes

Univ. Granada A Gil Hernandez

Hospital 12 de Octubre C Pallas Alonso

% Linea 1. Cambios en el ambiente materno: el metabolismo placentario y

fetal:

En 1995, David Barker escribid: «La hipotesis sobre los origenes fetales determina que la
desnutricion durante la gestacion media o tardia, que da lugar a un crecimiento fetal
desproporcionado, programa una enfermedad coronaria cardiaca posterior» [Barker, 1995].
Ahora, 13 afios mas tarde, la importancia de los acontecimientos previos al nacimiento sobre
la salud a lo largo de la vida se ha confirmado en diferentes poblaciones [Barker et al, 1993].

En humanos, el tamafio al nacimiento sirve como marcador del ambiente intrauterino.
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Considerando que el tamafio al nacimiento es justo uno de los marcadores de la trayectoria
del crecimiento fetal, es interesante que los resultados en salud a largo plazo se pueden

predecir a través del tamaio del recién nacido.

La glucosa es la principal fuente de energia en el feto. La funcidon normal y patoldgica de la
placenta y del feto se relaciona con la funcidn pancredtica y la insulina durante el crecimiento
normal y el crecimiento intrauterino restringido. El conocimiento acerca del transporte
transplacentario de nutrientes y la regulacion hormonal de la placenta son areas potenciales
para la introduccién de medidas terapéuticas para disminuir los efectos no deseados del

crecimiento intrauterino restringido [ Hay, 2006].

A pesar de que existe la evidencia de la asociacion entre un mal crecimiento fetal y el
aumento del riesgo de enfermedad coronaria cardiaca, es prematuro hacer una politica de
recomendaciones para aumentar el peso al nacimiento. Las intervenciones destinadas a
aumentar el peso al nacimiento pueden resultar perjudiciales. Muchos de los hallazgos
actuales han surgido de cohortes historicas. Los estudios futuros deberian ser prospectivos a
largo plazo con recogida de muestras bioldgicas para que asi aumente nuestro conocimiento
de los principales procesos. En el futuro, el estilo de vida personal junto con intervenciones
farmacologicas de acuerdo con los patrones de crecimiento temprano y determinantes
genéticos, pueden optimizar los beneficios de la prevencion de la enfermedad cardiovascular y

otras enfermedades alin no descritas.

7
0’0

Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Retraso del crecimiento intrauterino.
2) Genes involucrados en la preeclampsia.

3) Exposiciéon prenatal y alteraciones del desarrollo.

¢ Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:
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CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. Sant Joan de Deu JM Lailla Vicens
Hosp. Vall d "Hebro L Cabero Roura
Hosp. La Paz JA Tovar Larrucea

% Linea 2. Imprintingy regulacion epigenética:

El imprinting de la funcidon de los genes, los transportadores, el aporte de nutrientes y el
efecto de los glucocorticoides es un area importante y controvertida del papel de la exposicion
a niveles variables de oxigeno en la regulacion normal o anormal del desarrollo placentario
temprano y su funcidén [Myatt, 2006]. Una area importante en el desarrollo placentario es el

papel de la mitocondria placentaria en la exposicion de la placenta al estrés oxidativo.

En muchas especies, las fases tiniciales de la vida se caracterizan por la presencia de
respuestas a diferentes estimulos. Esta plasticidad en el desarrollo es importante por que
genera un rango de fenotipos adecuados para diferentes ambientes y, ademas, favorece la
perpetuacion del genotipo. La plasticidad en el desarrollo puede, de cualquier forma, jugar

también un papel en el desarrollo de la enfermedad en humanos [ Bateson et al, 2004).

El feto humano y el nifio pueden responder a un balance alterado de la nutricién y a otras
influencias adversas, cambiando su trayectoria de desarrollo y crecimiento [Gluckman y
Hanson, 2004). El proceso involucrado puede incluir la induccion de diferentes caracteristicas
que adapten al individuo al tipo de ambiente en el cual él o ella deberan desarrollarse en su
vida posterior. Los individuos que nacen particularmente pequeios tienen problemas de salud
tanto en la infancia como en su vida mas tardia [Barker, 1998]. Los efectos de las
enfermedades posnatales, que derivan de estas formas de diferente desarrollo observadas en
humanos, parecen ser el resultado de la alteracion entre el estado ambiental posnatal, y el
fenotipo seleccionado por el desarrollo en el Utero o en la infancia temprana. La relacion entre
un desarrollo fetal alterado y un crecimiento rapido en la infancia, puede ser responsable del
aumento del riesgo de desarrollar enfermedades [Gluckman y Hanson, 2004]. Las
observaciones epidemioldgicas que dan lugar a este punto de vista [Barker y Osmond, 1986],
y que aun son controvertidas [ Gluckman y Hanson, 2004], sugieren que cada enfermedad no
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es simplemente el resultado del tipo de vida durante la fase adulta, sino que hay
determinantes importantes en el desarrollo que no son genéticos en origen. El estudio de los
efectos del ambiente temprano sobre el riesgo de padecer enfermedades posteriores [ Barker

et al, 2002] sugiere que esto es algo importante (tabla 4).

Tabla 4. Tipos de respuesta de desarrollo a influencias ambientales [Barker et al, 2002]
:\laturaleza de Tiempo de ventaja Resultado Ejemplos
arespuesta otorgado
Desarrollo Nulo Supervivientes severamente Defecto del tubo neural debido a déficit de folato en la
interrumpido disfuncionales madre [Kalter, 2003]
Adaptacion Inmediata Supervivientes pero con posibles  Parto prematuro por infeccion materna [Hofman et al,
inmediata efectos a largo plazoenlasalud ~ 2004]
Prediccion de  No inmediata pero Ventajoso si el ambiente actualy ~ Alteracion de la inervacion de la glandulas
adaptacion ventajosa mas tarde  futuro coinciden sudoriparas [Diamond, 1991]
No ventajoso si el ambiente actual Respuestas metabolicas alteradas en el adulto previa
y el futuro no coinciden restriccion prenatal [Gluckman y Hanson, 2004]

Se han sugerido diferentes explicaciones para los efectos a largo plazo en los descendientes
con un ambiente materno alterado [Gluckman y Hanson, 2004]. Dado que las explicaciones
discordantes no son excluyentes entre si, en este momento se investiga como las diferentes
influencias en las caracteristicas de los adultos estan imbricadas y como pueden ser
esclarecidas cada una de ellas. La claridad en la comprensidon de estas cuestiones puede
ayudar a resolver el continuo debate a cerca de la importancia relativa de los diferentes

factores del desarrollo en la génesis de la enfermedad adulta.

Diversos grupos de la RED estan realizando numerosos estudios toxicolégicos en matrices
organicas alternativas (placenta, meconio, pelo, dientes) procedentes de la rama asistencial,
gracias al facil acceso a datos tanto clinicos como de laboratorio. Los resultados estan
llevando a conclusiones sumamente interesantes que se podrian ampliar si los estudios
incluyeran analisis de alteraciones epigenéticas, dado que nunca antes se han planteado
estudios de esta indole. La trascendencia de este tipo de alteraciones en el material de
herencia estd en auge debido al reconocimiento de que la informacion genética se ve
fuertemente moldeada por influencias medioambientales como la dieta, la relaciéon

maternofilial, las infecciones y los tdxicos (benceno, vinclozolin, etc.).
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Uno de los objetivos principales de la linea de investigacion sobre toxicologia neonatal
consiste en conocer los efectos de la exposicion prenatal a drogas de abuso (debido a las
alteraciones epigenéticas y de otro tipo que puedan causar, por ejemplo, anadlisis de
metilacion diferencial en regiones improntadas candidatas y analisis de metilacion global del
genoma) en recién nacidos expuestos y no expuestos con certeza (mediante biomarcadores)
a drogas de abuso, que podran ser seguidos para evaluar el impacto de dichas exposiciones

tdxicas sobre su salud a medio/largo plazo.

La Unitat de Recerca Infancia i Entorn (URIE) que lidera esta Area Estratégica colabora
directamente con la Unidad de Genética de la Universitat Pompeu Fabra (UPF) (Grupo
asociado: Luis Pérez Jurado), con un proyecto de genotipado y de farmacologia y toxicologia.
En el Area de Epigenética, el estudio de los diversos factores ambientales y su influencia en la
susceptibilidad a experimentar efectos deletéreos causados por farmacos, drogas, tabaco,
alcohol, etc. requiere la colaboracion de laboratorios especificos.

7
0’0

Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Regulacion epigenética.

2) Nuevos sindromes.

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. del Mar O Vall Combelles
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo
Hosp. Sant Joan de Deu JM Lailla Vicens
Hosp. La Paz F Cabafias Gonzalez
Hosp. La Paz JA Tovar Larrucea
Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes
Univ. Granada A Gil Hernandez
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% Linea 3. Exposicion prenatal y alteraciones del desarrollo:

Los resultados dependen de la ventana del desarrollo durante la cual tiene lugar la exposicion
[Kapoor et al, 2006]. Los datos muestran que el eje suprarrenal-hipofisario-hipotalamico
juega un papel central en el desarrollo de la programacidon en respuesta a muchos cambios
maternos que dan lugar a un ambiente fetal inadecuado. El perfil temporal de expresion de
los receptores de glucocorticoides y mineralocorticoides es comparable en diferentes sistemas
organicos, y pueden ser uno de los mecanismos basicos que dan lugar a ventanas de
vulnerabilidad a los glucocorticoides, 0 a otros cambios mediados por los glucocorticoides.
Hay evidencia en el feto de que las consecuencias de varios cambios son especificas en
relacion al sexo. Los mecanismos responsables de diferencias tan interesantes debidas al sexo
son claramente importantes para la comprension de enfermedades como el autismo, mas
comun en los varones que en las mujeres. También hay estudios comparativos que
demuestran como algunos principios generales pueden ser derivardos de datos de diferentes
especies, que van desde la rata hasta el humano. Existen evidencias firmes de que los
mecanismos y los sistemas descritos previamente pueden ser extrapolados al desarrollo
humano [Phillips y Jones, 2006]. Ejemplos como el eje suprarrenal-hipofisario-hipotalamico y
el desarrollo del sistema nervioso autbnomo proporcionan una demostracion excelente de la
relevancia de la investigacion de las bases del origen del desarrollo de la salud y la
enfermedad en modelos animales. Se demuestra suficiente evidencia de que un ambiente
subdptimo durante el desarrollo puede aumentar la susceptibilidad al estrés y las dificultades
en el comportamiento humano como son los desordenes de hiperactividad con déficit de

atencion.

En este sentido, el meconio y la placenta pueden proporcionar informacion sobre la exposicion
cronica fetal a agentes xenobidticos con los que ha entrado en contacto la madre durante el
embarazo. Los objetivos principales de la linea de investigacion sobre toxicologia neonatal
son: 1) Conocer la prevalencia de la exposicion aguda y crénica fetal a tabaco, alcohol y otras
drogas de abuso mediante su determinacién en meconio y placenta (inmunoandlisis (RIA y

CEDIA), cromatografia de gases acoplada a la espectrometria de masas y cromatografia
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liguida acoplada a espectrometria de masas en tandem); 2) Comparar los resultados
toxicoldgicos obtenidos en meconio y en placentas; 3) Comprobar que los hallazgos
toxicoldgicos realizados en la poblacion fetal correlacionan con la informacién obtenida de las
madres, o bien a través de examenes toxicoldgicos en pelo, o a través de cuestionarios
estructurados; 4) Correlacionar los resultados toxicoldgicos con las variables antropométricas
neonatales y sociodemograficas recogidas; 5) Disponer para futuros estudios de una cohorte
de recién nacidos expuestos y no expuestos prenatalmente con certeza a drogas de abuso
que podra ser seguida posteriormente para evaluar los efectos a medio-largo plazo
resultantes de la exposicidon a drogas de abuso; y 7) Estudiar los factores de susceptibilidad

genética a los efectos de diversas sustancias toxicas.

La Unitat de Recerca Infancia i Entorn (URIE) que lidera esta Area Estratégica colabora
directamente con la Unidad de Farmacologia y ambas unidades pertenecen al Programa de
Neuropsicofarmacologia (PNPF) del Instituto de Investigacion Médica (IMIM) (Grupo asociado:
Rafael de la Torre), con proyectos compartidos sobre toxicologia neonatal e infantil,

principalmente exposicion prenatal (fetal) a drogas de abuso, alcohol, tabaco, etc.

Pero, ademas, se plantea la linea de investigacion sobre la utilizacion de los farmacos en
pediatria, que ya se ha puesto en marcha y se ha concretado en la solicitud de financiacion
competitiva de proyectos de investigacion, y en la publicacion y la comunicacion cientifica de
resultados preliminares (por ejemplo, metilfenidato).

7
0’0

Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

En esta sublinea de investigacion, los grupos cuenta con financiacion en 3 proyectos de
investigacion por un importe total de 190.000 euros.

1) Factores epigenéticos.
2) Exposicion prenatal a toxicos y farmacos.

3) Bancos de leche.
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% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Hosp. del Mar O Vall Combelles
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo
Hosp. La Paz JA Tovar Larrucea
Hosp. 12 de Octubre C. Pallas Alonso

6.5.2. BASES PERINATALES DE CIERTAS ENFERMEDADES DEL ADULTO

Segun la ya famosa hipotesis de Barker, la nutricion perinatal durante el periodo intrauterino y
neonatal, y de hecho hasta el primer afio de vida, determina la susceptibilidad de padecer
ciertas enfermedades en la edad adulta. Los cambios estructurales (corazon, vasos y rifidn) y
funcionales (metabolismo hepatico, eje suprarrenal-hipofisario-hipotalamico) fetales
secundarios a la desnutricibn en el Utero, se expresan tardiamente en enfermedades

cardiovasculares.

Se trataria de un proceso de “programacion” y posterior “amplificacion” clinica tardia. Apoyan
esta hipdtesis datos epidemioldgicos, clinicos, bioldgicos, evidencia experimental, analogias,
etc. La enfermedad tardia derivada del retraso del crecimiento intrauterino y del bajo peso
natal e incluye la enfermedad cardiovascular (hipertension, enfermedad coronaria, asi como
obesidad y diabetes). El crecimiento y la composicidn corporal son aspectos claves de la
salud. La prematuridad esta asociada con desnutricion y resistencia a la insulina. La forma en
que los cambios en el tejido adiposo condicionan estos eventos se desconoce. En el caso de
los recién nacidos prematuros, nuestro interés es determinar si la desnutricion a las 36
semanas puede tener efectos a largo plazo en el crecimiento, en la respuesta metabdlica y en

el desarrollo.
Esta argumentacion también sirve para los efectos a largo plazo de las exposiciones

prenatales y durante la infancia a sustancias toxicas, drogas de abuso y medicamentos, que

pueden ser factores condicionantes de la posterior aparicion en edades posteriores de
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enfermedades como el asma, el retraso mental, el trastorno de la hiperactividad, el fracaso

escolar, la talla baja y otras.

6.5.2.1. NUTRICION Y DESARROLLO INFANTIL. AREA ESTRATEGICA 4

La poblacion que mas se ha beneficiado de la ayuda especializada de la nutricién, tanto de su
desarrollo como de los avances experimentados en este area, han sido los pacientes
pediatricos. Actualmente, los recién nacidos constituyen el grupo mas grande de pacientes
pediatricos que reciben nutricién parenteral o cualquier otro tipo de soporte nutricional
artificial. Las necesidades nutricionales del recién nacido se diferencian sustancialmente de las
de otras poblaciones, presentando desafios Unicos en el manejo dptimo de la nutricidén en este
grupo tan vulnerable. Los recién nacidos son muy susceptibles al estrés del catabolismo
debido a sus reducidos niveles de energia de reserva y a las altas necesidades energéticas. La
inmadurez de los sistemas organicos y de las rutas metabdlicas complican ain mas la
adecuada nutricion en el recién nacido pretérmino. La ayuda nutricional precoz es esencial
para mejorar la supervivencia, reducir el catabolismo, promover el crecimiento y limitar las

complicaciones del desarrollo a corto y a largo plazo.

Existen otras etapas de la infancia que son criticas en el desarrollo de enfermedades
relacionadas con la nutricion. Durante el periodo de lactancia y la infancia precoz se
experimenta un intenso crecimiento y desarrollo psicomotor, coincidiendo con la introduccion
progresiva de la mayor parte de los alimentos. La edad escolar es aquella en que se
desarrollan los habitos de la vida. La adolescencia es otro periodo critico, ya que se producen
importantes cambios fisioldgicos y psicoldgicos, los cuales, junto con la elevada velocidad de
crecimiento, condicionan las necesidades nutricionales especiales de este grupo de edad
[ Moreno y Rodriguez, 2005].

% Lineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-2010:

1) Nutricion en la lactancia y la infancia y desarrollo de aterosclerosis y

sindrome metabdlico. Programacion nutricional metabdlica.
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2) Factores perinatales de las enfermedades autoinmunes infantiles.
3) Obesidad infantil: mecanismos potenciales de desarrollo de una epidemia.
4) Desarrollo prenatal y posnatal de la obesidad: estudios observacionales y

ensayos de prevencion primaria.

/7

% Grupos involucrados en los proyectos actuales del Area Estratégica 4.

Nutricién y Desarrollo:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Univ. Zaragoza LA Moreno Aznar (Coord. Area)
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo

Hosp. La Paz F Cabafias Gonzalez

Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes

Univ. Granada A Gil Hernandez

% Linea 1. Nutricién en la lactancia y la infancia y desarrollo de aterosclerosis y

sindrome metabdlico. Programacidon nutricional metabdlica:

La enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerdtica es la causa predominante de muerte y
discapacidad y la prioridad mas importante de la sanidad publica en las sociedades
occidentales. Sin embargo, a pesar del considerable progreso alcanzado en su tratamiento
clinico, la incidencia de la ECV sigue aumentando. La prevencién es una prioridad muy

importante en la politica de sanidad publica y la futura investigacion cientifica.

Actualmente, tanto los estudios necrdpsicos como las mediciones ecograficas de la funcién
vascular proporcionan pruebas solidas del desarrollo de la aterosclerosis subclinica en ninos,
con gran anticipacion a las manifestaciones clinicas de la enfermedad en la edad adulta
[Berenson et al 1998]. Estas alteraciones vasculares se correlacionan con, y son
pronosticadas por factores de riesgo cardiovascular convencionales en la infancia. Basandose
en esta evidencia, la Asociacion Cardiologica Norteamericana ha publicado normas para la

prevencion primaria de la ECV en nifos y adolescentes [Avey et al., 2003].
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Al igual que en los adultos, la nutricidn en los nifios es el principal factor ambiental
[interaccion con el Area Estratégica 3. Factores Ambientales y Epigenéticos del feto-neonato]
que interactia con la predisposicion genética para afectar al desarrollo del sindrome
metabdlico y, por lo tanto, al riesgo de ECV. La obesidad infantil incrementa el riesgo de ECV
independientemente del peso del adulto [Must et al, 1993)], efecto mediado probablemente
por el impacto de la obesidad sobre factores de riesgo convencionales y, también, por la
secrecion de hormonas a partir de las células adiposas (por ejemplo, leptina), que deterioran
directamente la funcidn endotelial y la salud vascular. Por esta razon, la creciente prevalencia
de la obesidad infantil repercutirda de manera importante en la prevalencia de la ECV del

adulto.

La nutricion prenatal condiciona el crecimiento fetal, lo cual determina el desarrollo corporal
de estos nifios al nacer, asi como la aparicién de algunos factores de riesgo [Labayen y
Moreno, 2006; Labayen et al., 2006) [interaccion con el Area Estratégica 1. Prematuridad, sus
causa y consecuencias]. Ademas, este fendmeno estda determinado también por factores
genéticos que estan todavia por precisar [Labayen et al, 2007) [interaccion con el Area
Estratégica 3. Factores Ambientales y Epigenéticos del feto-neonato].

También se ha observado que la nutricidon en la lactancia afecta permanentemente, o
programa, la propension a largo plazo a la ECV [Singhal y Lucas, 2004]. Por ejemplo, en
estudios observacionales en lactantes nacidos a término y en estudios experimentales en
recién nacidos prematuros, se demuestra que la lactancia materna reduce el riesgo de ECV al
producir efectos beneficiosos en los componentes principales del sindrome metabdlico
(obesidad, dislipemia, hipertension arterial y resistencia a la insulina) [Singhal y Lucas, 2004).
Ademas, una nutricion inadecuada durante la lactancia influye adversamente en la presion
arterial, en la resistencia a la insulina y en la resistencia a la leptina (un marcador del riesgo
de obesidad) hasta 16 aflos mas tarde [Singhal y Lucas, 2004]. En cuanto a la resistencia a la
insulina y a la presién arterial, la influencia que sobre ello tiene una dieta enriquecida en
nutrientes se ha explicado por el efecto favorecedor de la aceleracion del crecimiento

(cruzamiento ascendente de centiles) [ Webber et al, 1991].
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La aceleracidon posnatal del crecimiento, como consecuencia de la sobrenutricion relativa de
los recién nacidos alimentados con leches infantiles en comparacion con los recién nacidos
alimentados con leche materna, explica los beneficios cardiovasculares de la alimentacion
materna [Singhal y Lucas, 2004]. En coherencia con lo anterior, se ha demostrado que el
crecimiento precoz acelerado se asocia a disfuncidon endotelial, hipertension arterial y mayor

adiposidad ulteriores.

De hecho, los efectos adversos a largo plazo del crecimiento precoz mas rapido emergen
como fendmeno bioldgico fundamental en todas las especies animales. La magnitud de este
efecto es considerable. Por ejemplo, en el caso de la presion arterial, se esperaria que la
reduccion observada de 3 a 4 mmHg en la presidn arterial diastdlica, con la alimentacion
materna y el crecimiento mas lento en la etapa inicial de la vida evitase mas de 100.000
accidentes cardiovasculares por ano sélo en EE.UU. [Singhal y Lucas, 2004).

En consecuencia, la prevencion de la obesidad y las intervenciones nutricionales en la etapa
inicial de la vida se presentan como estrategias potenciales para la prevencion primaria de la
ECV. Estos esfuerzos preventivos se justifican especialmente en los nifios, dado que los
factores de riesgo de los habitos de vida son adoptados frecuentemente en la infancia y, en
consecuencia, posiblemente, es mas facil intervenir antes de que dichos habitos lleguen a
establecerse. Por ejemplo, las pautas alimentarias y de actividad fisica, los comportamientos
de riesgo, como el tabaquismo y los factores de riesgo cardiovascular, se desarrollan en la
infancia y dejan huella en la vida adulta [Webber et al 1991]. Estos argumentos,
conjuntamente con las pruebas contundentes del desarrollo precoz de la aterosclerosis
[ Berenson et al, 1998], han alentado a desviar el enfoque de la prevencion primaria desde los
adultos hasta los nifios. De hecho, esta justificado actualmente suponer que la modificacion
en los habitos de vida, el control del peso y las intervenciones nutricionales especificas (por
ejemplo, la lactancia materna) en los nifios podrian contribuir a reducir la incidencia de ECV

en las poblaciones de todo el mundo.

% Sublineas de investigacién con financiacién y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:
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1) Nutriciéon prenatal y desarrollo de factores de riesgo metabdlico-vascular.

2) Marcadores de riesgo cardiovascular de la obesidad infantil.

3) Sindrome metabdlico en la gestacion y en la infancia.

4) Factores genéticos que influyen en la desnutricion prenatal y postnatal.

5) Interaccion genes-nutrientes en el desarrollo de obesidad y factores de

riesgo cardiovascular.

6) Influencia de la nutricibn precoz en la expresion genética y cambios

epigenéticos.

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Univ. Zaragoza

LA Moreno Aznar

Hosp. Cruces

P Sanjurjo Crespo

Hosp. Marqués de Valdecilla

M Garcia Fuentes

Univ. Granada

A Gil Hernandez

% Linea 2. Factores perinatales de las enfermedades autoinmunes

infantiles:

La diabetes mellitus infantil (DMI) es un grupo de enfermedades endocrinas y metabdlicas

caracterizadas por hiperglucemia como consecuencia de trastornos de la secrecion de

insulina, la accion de la insulina o la combinacidon de ambas. La diabetes mellitus puede

originarse por deficiencia o ausencia de insulina y por resistencia a la misma. Las pruebas

disponibles actualmente apuntan a que los factores ambientales causan la aparicion de

diabetes de tipo 1 o de tipo 2 en el periodo perinatal [Laron, 1998].

La diabetes mellitus infantil de tipo 1 (DMIT1) es una enfermedad autoinmune que, cuando es

desencadenada en un sujeto genéticamente propenso, induce progresivamente la destruccion

de las células B pancredticas. La incidencia de DMIT1 y de DMIT2 aumenta progresivamente.

Dado que los factores genéticos permanecen invariables, debe considerarse la participacion

de factores medioambientales [interaccion con las Areas Estratégicas 2: Infeccidn perinatal e
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Inflamacion, y 3: Factores Ambientales y Epigenéticos del feto-neonato]. Posiblemente, los

dos factores mas responsables de ello son las infecciones viricas y los factores nutricionales
[Hyoty, 2004).

Las pruebas mas contundentes de la existencia de virus que causan lesidon de las células B se
han obtenido en casos de rubéola congénita, enterovirus de las paperas y Coxsackie B. Las
madres afectas de infecciones viricas pueden transmitirlas en el Utero al feto o, a través de la
leche materna, al recién nacido. En caso de que el feto o el recién nacido sea propenso
genéticamente a la DMIT1, el virus puede iniciar el proceso autoinmune. Por otra parte, la
transmision de anticuerpos antiviricos al feto o recién nacido, propenso por parte de la madre,
dara lugar a un efecto protector [interaccion con las Areas Estratégicas 1: Prematuridad sus
causas y consecuencias, 2: Infeccién perinatal e Inflamacién y 3: Factores Ambientales y
Epigenéticos del feto-neonato].

Entre los factores de riesgo nutricionales posiblemente implicados en el inicio de la DMIT1,
destacan las proteinas de la leche de vaca [ Virtanen et al, 1994]. Para aclarar esta cuestion se
inicié en 2001 un estudio internacional (7RIGR: Trial to Reduce TIDM in the Genetically at
Risk). Las leches infantiles estudiadas fueron una formula semielemental a base de hidrolizado
de caseina que no contiene proteinas de leche de vaca antigénicas y una féormula infantil con
proteinas de leche de vaca a la que se afadio un 20% de la citada férmula semielemental.

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoimnune inflamatoria crénica del intestino
inducida por gliadina (gluten) o proteinas de prolamina presentes en el trigo, la cebada, el
centeno y la avena. Esta enfermedad se asocia frecuentemente a la DMIT1. Dado que las
anomalias digestivas ejercen una influencia negativa sobre el control de la diabetes,
numerosos servicios clinicos proponen la deteccion sistematica de la enfermedad celiaca en

todos los nifios con DMIT1 o viceversa [Rewers et al, 2004).

Se ha hallado que, andlogamente a la DMIT1, los pacientes afectos de enfermedad celiaca
presentan una estacionalidad caracteristica al mes del parto en comparacion con la poblacion

general, lo que permite suponer que el inicio de la enfermedad también podria tener un
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origen virico. La experiencia con una dieta exenta de gluten en la lactancia para prevenir la
aparicion de DMT1 no es alentadora. No se dispone de tratamiento para la DMIT1, ni existe
ninguna perspectiva en este sentido. Los ensayos de prevencion terciaria y secundaria, y los
ensayos con nicotinamida (ENDIT) o insulina (DPT-1 y 2) han fracasado. También el ensayo
con DiaPep277 resultd negativo en nifios. El trasplante segmentario o de las células de los
islotes pancreaticos produce efectos limitados en el tiempo y acarrea complicaciones graves.
Todo lo anterior deteriora la funcién inmunitaria del paciente. En la actualidad la terapia

génica no es factible.

Recientemente, el Comité de Nutricion de la ESPGHAN ante la evidencia cientifica existente,
ha comunicado que ya hay pruebas de que la incidencia de enfermedad celiaca se incrementa
con una introduccion temprana o tardia del gluten (este hecho también aumenta el riesgo de
DMT1), por lo que no recomienda su inclusion en la dieta del lactante antes de los 4 meses ni
después de los 7 meses de vida; ademds, se sugiere la conveniencia de introducirlo
gradualmente y en pequefas cantidades. El riesgo de enfermedad celiaca se reduce
significativamente cuando la lactancia materna ha sido prolongada y, sobre todo, si el lactante
estd siendo alimentado con leche materna en el momento de la introducciéon del gluten.
Parece que el periodo entre los 4 y los 7 meses, debido a aspectos madurativos, es el mejor
momento para la presentacion y reconocimiento antigénico a nivel intestinal y, la leche
humana, ejerce un efecto inmunomodulador beneficioso durante dicho proceso. Se observa
una susceptibilidad genética de ciertos haplotipos HLA-DQ (condicionantes del tipo de
respuesta inflamatoria y del reconocimiento antigénico a nivel intestinal) para padecer
enfermedad celiaca ante la exposicion a factores ambientales y nutrientes en una etapa
concreta de la vida [interaccion con las Areas Estratégicas 2: Infeccidn Perinatal e Inflamacion
y 3: Factores Ambientales y Epigenéticos del feto-neonato].

La nutricion posnatal es modificable, tanto por medio de la educacién como por un cambio en
los habitos de vida. Aunque tedricamente parece sencillo, no lo es tanto en la practica. Se
desconoce como prevenir o tratar el retraso del crecimiento intrauterino y/o la malnutricion. El
perfeccionamiento del control metabdlico de las madres gestantes afectas de DM puede

mejorar, pero no abolir, las complicaciones subsiguientes. Un mejor control de la fertilizacion
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in vitro y la reduccion de los embarazos multiples pueden representar una medida positiva. El
seguimiento a largo plazo demostrara si el tratamiento prenatal de la restriccion del
crecimiento intrauterino y los actuales cuidados en las UCIN de recién nacidos prematuros son
suficientes para generar nifios y adultos sanos [interaccion con las Areas Estratégicas 1:
Prematuridad, sus causas y consecuencias, y 3: Factores Ambientales y Epigenéticos del feto-

neonato].

En conclusién, teniendo en cuenta el fracaso de los ensayos de intervencién secundaria y
terciaria para detener o prevenir las enfermedades autoinmunes como la DMT1, se precisan
diferentes acciones para la prevencion primaria en los periodos pre y perinatal mediante el

empleo de nuevas estrategias.

7
0’0

Sublineas de investigacion con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-

2010:

1) Influencia de los factores nutricionales durante la etapa prenatal y postnatal
precoz en el desarrollo posterior de enfermedades autoinmunes.

2) Rol de determinados procesos infecciosos e inflamatorios sobre la aparicion
de enfermedades autoinmunes.

3) Efecto inmunomodulador de la lactancia materna.

4) Edad de introduccion de los diferentes elementos de la alimentacion
complementaria y riesgo de alteracion autoinmune.

5) Interaccion genes-nutrientes en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes.

6) Influencia de los aspectos nutricionales en la expresion genética y cambios

epigenéticos relacionados con lo inmunoldgico.

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Univ. Zaragoza LA Moreno Aznar
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo
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Hosp. La Paz F Cabanas Gonzalez
Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes
Univ. Granada A Gil Hernandez

% Linea 3. Obesidad infantil. Mecanismos potenciales de desarrollo de una epidemia:
La epidemia de obesidad es un problema importante para los sistemas de asistencia sanitaria
en el mundo industrializado [Moreno et al., 2000; Moreno et al., 2005]. Los procedimientos
disponibles para combatir la obesidad producen resultados desalentadores, por lo menos a
largo plazo [Summerbell et al., 2005]. Actualmente existen investigaciones en curso
destinadas a identificar nuevos objetivos potencialmente sensibles para el cuidado y la

prevencion.

La experimentacién animal ha contribuido a nuestro conocimiento de la regulacion del apetito,
el aporte y el gasto de energia. Se han identificado varias sefales aferentes de la periferia al
cerebro, asi como senales eferentes del cerebro a la periferia. Se ha descrito qué moléculas
segregadas por el estbmago y el intestino, asi como por el tejido adiposo, desempefian un
papel activo en el complejo proceso de transmision de una variada informacion sobre el
estado nutricional del organismo al sistema nervioso central (SNC). De estas moléculas, la

leptina es una de las mas extensamente estudiadas.

Sintetizada y segregada principalmente por el adipocito, la actividad de la leptina en el
cerebro consiste en la estimulacion de sefiales inhibidoras de la ingestion de alimentos, asi
como en un incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico con aumento de la
termogénesis. Zonas especificas del hipotalamo y del tronco cerebral, organizadas en nucleos
y circuitos estructurales, estan provistas de receptores especificos para neuromediadores, que
proceden tanto de la periferia como del propio SNC. La red neural compleja presente en el
hipotalamo integra sefales cognitivas internas y modula eficientemente el comportamiento
del individuo para mantener la homeostasis metabdlica afectando al gasto de energia y al
apetito. Las sefales eferentes que permiten esta respuesta son principalmente el sistema
nervioso simpatico y el eje hormonal hipotalamico-hipofisario-tiroideo. Otro sistema

potencialmente interesante, que participa en la regulacion del balance energético, es el
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sistema cannabinoide enddgeno [interaccidn con el Area Estratégica 1: Prematuridad, sus

causas y consecuencias].

El peso corporal es el resultado de una interaccion entre la constitucion genética de un
individuo y el entorno en el cual vive esta persona. En consecuencia, la actividad insuficiente,
de origen genético, de cada una de las moléculas participantes en el sistema regulador del
balance energético, puede contribuir al desarrollo de un incremento excesivo de grasa.
Aunque algunos genes candidatos se hallan en fase de investigacidn intensiva, se desconocen
todavia la mayoria de los genes especificos implicados en el desarrollo de la obesidad

[interaccion con el Area Estratégica 3: Factores Ambientales y Epigenéticos del feto-neonato].

Varios factores ambientales afectan a los habitos nutricionales y fisicos de un sujeto,
comenzando incluso durante la vida prenatal [interaccion con las Areas Estratégicas 1:
Prematuridad, sus causas y consecuencias y 3: Factores Ambientales y Epigenéticos en el
feto-neonato]. Los nutrientes, que aportan energia y materiales plasticos, también tienen
efectos reguladores sobre el crecimiento modulando la expresion de determinados genes,
influenciando la accién de los factores de crecimiento y, en definitiva, induciendo resultados
fenotipicos a partir de la exposicion a una dieta determinada. Las alteraciones nutricionales
intradtero y la composicion de la dieta en etapas posnatales son capaces de modular el
crecimiento y la distribucion del tejido adiposo, el crecimiento del compartimento no graso, la
termogénesis y la sensibilidad a la insulina [Dulloo, 2008). Se ha demostrado que la ganancia
rapida de peso desde el nacimiento hasta los dos afios de vida, es un factor de riesgo claro de
aparicion posterior de obesidad, alteraciones cardiometabdlicas y diabetes mellitus tipo 2
[Dulloo, 2008; Demmelmair et al, 2006]. Esto ocurre especialmente en los nacidos tras un
periodo de escasez nutricional intrauterina y en los que han padecido desnutricion durante la
época posnatal precoz, experimentando posteriormente un fenémeno de crecimiento rapido
durante las siguientes semanas o meses, también llamado “crecimiento recuperador” o catch
up [Reilly et al., 2005]. La introduccion precoz de la alimentacién complementaria (<16
semanas) se ha asociado a un mayor incremento del peso del lactante. Una elevada ingestion
de proteinas en la lactancia parece fomentar el crecimiento, y posiblemente, el sobrepeso en
nifios.
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En niflos y adolescentes, una ingestién importante de grasas y un consumo de bebidas
extremadamente azucaradas son factores de riesgo nutricional asociados a la obesidad
infantil. La creciente popularidad de los restaurantes de comida rapida ha incrementado el
riesgo de que nifios y adolescentes consuman alimento ricos en calorias, en grasas y
azUcares. Existen pruebas de que la compensacion del aporte de energia tras una comida
rapida es menos probable en adolescentes con sobrepeso que en adolescentes sin sobrepeso

[Rodriguez y Moreno, 2006; Rodriguez y Moreno, 2007).

Hasta la fecha y resumiendo los parrafos anteriores, los principales factores nutricionales que
han mostrado relacién con la aparicion posterior de obesidad en estudios longitudinales
fiables o tras metaanalisis rigurosos son: el peso al nacer, habito tabaquico en la madre
durante la gestacion, crecimiento intrauterino restringido con catch-up posnatal, ingesta
elevada de proteina y energia en los primeros meses de vida, alta tasa de crecimiento durante
los primeros 12 meses de vida, ausencia o poco tiempo de lactancia materna, rebote de
adiposidad temprano e ingesta de bebidas azucaradas [Reilly et al. 2005, Demmelmair et al.,
2006, Moreno y Rodriguez, 2007; Dulloo, 2008]. Todos los factores enumerados condicionan
el desarrollo de obesidad con mayor probabilidad en sujetos predispuestos genéticamente
[ Rodriguez y Moreno, 2006) [interaccion con el Area Estratégica 1: Prematuridad, sus causas
y consecuencias y 3: Factores Ambientales y Epigenéticos del feto-neonato].

El almacenamiento de grasa en el tejido adiposo tiene lugar cuando la ingestion de grasa
supera la cantidad de grasa oxidada. La actividad de la musculatura esquelética desempefia
un papel clave en fomentar el gasto de energia, asi como la oxidacién de grasa,
especialmente en nifios mayores. Desafortunadamente, el comportamiento sedentario es
corriente en los nifios, mas en los obesos que en los no obesos. Ver la television es un factor
de riesgo significativo de actividad fisica reducida y consumo alimentario incrementado [Rey-
Lopez et al., 2008).

La alimentacion y los habitos de vida estan afectados por las condiciones socioecondmicas de

la familia. Los ingresos de la familia y el nivel educacional se asocian inversamente con la
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obesidad en los nifios. Es interesante destacar que los entornos pobres y la negligencia de los
padres durante la infancia son factores prondsticos de obesidad en la edad adulta temprana
[Moreno et al., 2001].

Hasta que se disponga de un farmaco que pueda resolver potencialmente el problema, la
obesidad en los nifios debe ser tratada o prevenida situando el enfoque en programas de
educacion nutricional y en la reduccion del comportamiento sedentario. Algunos de los grupos
participantes estan realizando un proyecto financiado por el FIS (EVASYON)
(http://www.estudioevasyon.com/) con el que se pretende desarrollar, entre un grupo
multidisciplinar de profesionales de la salud, un programa terapéutico de intervencion
nutricional, incluyendo aspectos dietéticos y de actividad fisica, para disminuir la prevalencia

de sobrepeso y obesidad en adolescentes espaiioles.

7
0’0

Sublineas de investigacion con financiacién y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Transicion nutricional en Espafa.

2) Epidemiologia de la obesidad infantil. Estudio nutricional, mediciones
antropomeétricas y factores sociodemograficos.

3) Evaluacion de la nutricién saludable en la nifiez y en la adolescencia.

4) Estudio longitudinal del crecimiento y de todos los factores ambientales.

5) Interaccidén genes-nutrientes en el desarrollo de sobrepeso.

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Univ. Zaragoza LA Moreno Aznar
Hosp. La Paz F Cabainas Gonzalez
Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes
Univ. Granada A Gil Hernandez
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% Linea 4. Desarrollo prenatal y posnatal de la obesidad: estudios observacionales

y ensayos de prevenciéon primaria:

Las influencias de los entornos prenatal y posnatal tempranos se consideran cada vez mas
como factores potenciales de riesgo, incluso de la obesidad del adulto. Debido a la existencia
de periodos Unicos de diferenciacion y desarrollo celulares, las etapas iniciales de la vida se
consideran especialmente vulnerables en relacidn con la aparicion de obesidad [Symonds et
al, 2004). De los factores ambientales, se supone que la nutricion desempefa el papel mas
crucial por su influencia sobre el crecimiento placentario y fetal [ Wu et al, 2004 [interaccion
con las Areas Estratégicas 1: Prematuridad, sus causas y consecuencias, y 3: Factores
Ambientales y Epigenéticos del feto-neonato]. Hasta la fecha, la mayoria de los datos en este
ambito proceden de estudios de experimentacion animal, y las fascinantes hipotesis de
programacion prenatal inducida por factores nutricionales matemos parecen estar bien
respaldadas por los conceptos fisioldgicos y los datos de experimentacion animal. Su
verificacion con datos procedentes de estudios en humanos es extremadamente dificil. En
particular, no es facil establecer la determinacion de los efectos a largo plazo de los factores
presentes en la etapa inicial de la vida. En consecuencia, se utilizan criterios de valoracion
intermedios como el peso al nacer, para evaluar las influencias prenatales. No obstante, la
relacion entre el peso al nacer y el peso corporal del adulto es compleja y aun no se conoce al
completo.

Se han estudiado diversas exposiciones nutricionales y sus efectos sobre el crecimiento fetal.
Una de ellas es la restriccion alimentaria durante el embarazo. Un estudio de cohortes retros-
pectivo (hambruna holandesa durante la II Guerra Mundial) apoya las observaciones proce-
dentes de estudios experimentales en el sentido de que la exposicion intrauterina en un perio-
do limitado de restriccion alimentaria afecta a la masa corporal ulterior. Se comprobd que una
exposicion a la malnutricién materna durante el inicio de la gestacion (en comparacion con la
exposicion en la gestacion tardia) se asociaba a un mayor indice de masa corporal (IMC) a los
19 anos en varones [Ravelli et al, 1976] y a un mayor IMC y perimetro de la cintura, sélo en
mujeres, a la edad de 50 anos [Ravelli et al, 1999]. En cuanto a las demds exposiciones

nutricionales investigadas, como la ingestion de alimentos y la ingestién de macronutrientes y
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micronutrientes, no se disponen de datos definitivos a largo plazo en humanos, y los estudios
sobre los efectos a corto plazo generan resultados incoherentes [ Moreno y Rodriguez, 2007).
Con respecto a la alimentacion de los lactantes, sélo la lactancia materna ha podido

demostrar un reducido pero significativo efecto protector [Arenz et al, 2004).

En conjunto, ha llegado a ser evidente que una nutricion adecuada durante el embarazo y la
etapa inicial de la lactancia puede conllevar un potencial preventivo considerable. El estado
actual de la investigacion sefiala la necesidad de disponer de mas datos para elaborar
recomendaciones alimentarias destinadas a mujeres gestantes, con el objetivo de reducir la
obesidad en su descendencia. Tendencias recientes en la prevalencia de sobrepeso y
obesidad antes y durante el embarazo, el aumento inadecuado del peso durante el embarazo,
asi como las conductas de ingestion restringida de alimentos durante el embarazo, realzan la
necesidad de un conocimiento mas minucioso de estas relaciones complejas entre las
exposiciones nutricionales precoces y el riesgo de obesidad tardia. [interaccién con el Area
Estratégica 1: Prematuridad, sus causas y consecuencias, y 3: Factores Ambientales y
Epigenéticos del feto-neonato].

La realidad actual respecto a la epidemiologia de la obesidad infantil en nuestro medio es que
su prevalencia es muy elevada (Internacional Obesity Task Force childhood obesity report.
Disponible en http.//www.iotf.org/childhoodobesity.asp). Los datos demuestran que, ademas
de ser alta, la prevalencia estd aumentando progresivamente durante los ultimos anos, tanto
en Europa como en Norteamérica. En Espafia, la prevalencia conjunta de sobrepeso y
obesidad infantil supera ya el 30%, con unas cifras de obesidad de aproximadamente el 9-10
% en nifos de 2 a 9 afos, y del 5-7% en ninos y adolescentes de 10 a 14 afos [Serra et al.,
2003; Moreno et al., 2005)]. La tasa de aumento en la prevalencia conjunta de sobrepeso y
obesidad también se ha incrementado en los Ultimos anos, del 0,8 %/afo (1985 a 1995) a
2,33 %/afio (1995 a 2000-2002) en varones y del 0,5 %/afio (1985 a 1995) a 1,83 %/afio
(1995 a 2000-2002) en mujeres [ Moreno et al., 2004).

De lo dicho anteriormente se deduce que la obesidad en nifos y adolescentes es un problema

para la salud publica de nuestro pais, lo mismo que en otros paises desarrollados. Se puede
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considerar que la situacién es la de una epidemia, ya que se observa un nimero elevado de
casos que estan apareciendo en un corto periodo de tiempo. Es necesaria la implantacién de
medidas preventivas que tengan como objetivo la disminucion de la frecuencia de esta
enfermedad, asi como la disminucion de las complicaciones asociadas a la misma. Las
estrategias de prevencion, para que sean efectivas, deben adaptarse a la poblacién donde se
realicen, deben ser faciles de aplicar y deben tener en cuenta las necesidades de los

diferentes grupos sociales.

La mayoria de los estudios realizados para la prevencion primaria de la obesidad infantil han
sido de corta duracion por lo que los resultados obtenidos son habitualmente poco
significativos. Los escasos estudios de tipo educacional-informativo que han combinado
recomendaciones dietéticas y de actividad fisica no han obtenido buenos resultados, pero
algunos de ellos mostraban un pequefo, aunque significativo impacto en la mejora del IMC.
Sin embargo, la mayoria de los estudios muestran alguna mejora en los habitos dietéticos o
de actividad fisica [ Summerbell et al., 2005).

De acuerdo con los modelos ecoldgicos, la adopcion de estilos de vida saludables es un
proceso gradual, que se desarrolla en un espacio multidimensional, en el que elementos
ambientales, culturales, sociales, psicoldgicos, econémicos y éticos interactian unos con
otros. Esta idea es el paradigma central en el desarrollo de los programas de intervencion, en
los cuales, las estrategias que tienen como obijetivo influenciar el estilo de vida tienen una
gran probabilidad de éxito, siempre que las acciones planeadas se dirijan a la vez y en la
misma direccidn hacia distintos niveles [ Swinburn et al,, 1999).

En Espaiia, la atencion a pacientes afectos de patologias asociadas a la obesidad representa
cada afio un coste de aproximadamente dos mil millones de euros, lo que equivale al 7 % del
total de gastos del Sistema Nacional de Salud [ Garcia-Fuentes et al., 2007]. Ante esta grave
situacion cuyas consecuencias en relacion a la salud y al gasto sanitario son imprevisibles a
medio plazo, las intervenciones preventivas deben ser prioritarias. En nuestro pais, desde el
ano 2005, el Ministerio de Sanidad y Consumo, en colaboracién con las Comunidades

Auténomas, puso en marcha la Estrategia NAOS (Nutricién, Actividad Fisica y Prevencién de la
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Obesidad) como medida de prevencion universal, en cuyo documento se destaca de forma
especial la necesidad de instaurar medidas selectivas para la prevencion de la obesidad en la
poblacidén infantil. Esta estrategia ha sido tomada como ejemplo en la presentacion
internacional de la Carta Europea Contra la Obesidad en la Conferencia de Estambul
[European  Charter on  counteracting  obesity.  Istambul,  16-nov-2006.  En:
http.//www.euro.who.int/obesity. Accedido el 14-mar-2008.]. En esta Cumbre Europea se
marcaron los objetivos, principios, acciones politicas y compromisos institucionales contra la
obesidad, especificandose entre dichos compromisos el de conseguir «progresos apreciables
en la obesidad de nifios y adolescentes, en los proximos 4-5 afios, consiguiendo una

disminucion en la tasa de prevalencia para el afio 2015>.

7
0’0

Sublineas de investigacién con financiacion y en desarrollo para el trienio 2008-
2010:

1) Estudio e intervencidon sobre la ingesta caldrica y de principios inmediatos

en el pretérmino y neonato.

2) Oligoelementos durante el embarazo y la nutriciéon del recién nacido y del

prematuro.

3) Acidos grasos en el embarazo y poblacion infantil.

4) Prevencion longitudinal del sobrepeso mediante intervencion multidiscipli-
nar poblacional que considere diferentes aspectos en varios entornos desde

el periodo intrauterino.

% Grupos involucrados en los proyectos actuales de estas sublineas:

CENTROS INVESTIGADOR PRINCIPAL

Univ. Zaragoza LA Moreno Aznar
Hosp. Cruces P Sanjurjo Crespo
Hosp. La Paz F Cabaiias Gonzalez
Hosp. Marqués de Valdecilla M Garcia Fuentes
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6.6. Plan de Trabajo y Actividades

La RED aspira a ser una entidad muy dinamica que optimice los recursos intelectuales y
estructurales, tanto de la propia RED como de otros centros (nacionales e internacionales)
con los que eventualmente puedan establecerse vinculos cooperativos. Para ello, es
imprescindible establecer un marco de trabajo capaz de adecuarse a estos requisitos. Este
marco de trabajo debe considerar los siguientes elementos conceptuales y el siguiente
cronograma de trabajo:

s Jornadas Cientificas de la RED:

Una vez aprobada la RED, se llevaran a cabo, en principio segun la dimension de la red, una
vez al afo Jornadas cientificas de la RED. En dichas Jornadas los diferentes grupos de
investigacion que componen la RED se reuniran en 4 foros de debate separados, uno por
cada una de las 4 grandes Areas Estratégicas identificadas.

En cada uno de dichos foros:

e Cada grupo de investigacion con interés en una Area determinada expondré sus
objetivos a los deméds interesados en la misma Area Estratégica de trabajo e
intereses cientificos actuales, de forma que todos los grupos relacionados
conozcan de primera mano qué posibilidades de interaccion les brinda la RED.

e A partir de este conocimiento global, los propios grupos de investigacion
constituiran subcomités tematicos ad hoc, cuyo objetivo sea identificar, disefiar y
presupuestar proyectos cientificos concretos para ser presentados al Comité
Ejecutivo de la RED. Con posterioridad a esta primera reunion, las Jornadas
Cientificas de la RED se organizaran anualmente para:

- Dar a conocer a los demas miembros de la RED los resultados de los
diversos proyectos cientificos.
- Favorecer su discusion a la luz de los nuevos conocimientos generados

por miembros de la RED y, de forma muy importante, por grupos
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cientificos internacionales ajenos a la misma que hayan publicados
resultados de investigacion relevantes para el disefio de nuevos proyectos
y/o la interpretacion de los resultados ya obtenidos.

- Estudiar nuevas posibilidades de colaboracion (entre miembros de la RED
0 con otros grupos internacionales).

- Constituir uno de los elementos fundamentales del programa de formacion
en investigacion (ver punto 9, pagina 141, Plan de Formacién).

J

< Reuniones periddicas del Comité Ejecutivo y Directores de Areas:

El Comité Ejecutivo de la RED, en las reuniones, en un apartado de las mismas, se evaluaran
los proyectos presentados, efectuar el seguimiento de los ya aprobados y discutir todos
aquellos aspectos de coordinacion de la RED que estime necesarios. Cuando el Coordinador
de la RED lo considere necesario o una mayoria de Centros asi lo expresen, podran
convocarse reuniones extraordinarias del Comité Ejecutivo de la RED. Por su parte, los
Subcomités Tematicos estableceran su propio calendario de trabajo pero deberan reunirse,

por lo menos, una vez cada semestre.

5

¢

Sesiones de la RED por multiconferencia:

Con objeto de favorecer la comunicacion entre los diferentes grupos y centros que componen
la RED, se organizaran sesiones cientificas multicéntricas mediante multioconferencia. En
estas sesiones, los diferentes Subcomités Tematicos de la RED presentaran los resultados de
los diferentes proyectos de investigacion. El objetivo de estas sesiones es doble: 1) favorecer
el intercambio de informacion cientifica entre los diferentes grupos de investigadores; y 2)

contribuir al proceso de formacion en investigacion.

< Anuario de la RED:

Sin menoscabo de los derechos de las publicaciones cientificas en las revistas cientificas

internacionales, la RED recogera un Anuario que contenga toda la informacion cientifica ya
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publicada, junto a la informacidn relacionada con la gestiéon econdmica de la RED. Este
Anuario, podra publicarse en formato papel y/o electrénico, y tiene por objeto:

- Dejar constancia de la actividad realizada y los gastos incurridos;

- Recopilar de forma breve la informacion cientifica generada para su eventual

utilizacion por otros cientificos de la propia RED o ajenos a la misma.

ACTIVIDADES

Todas las actividades propuestas son coherentes con las estrategias de cada uno de las
entidades participantes en el proyecto, y tienen en cuenta varios aspectos comunes: la
importancia de la investigacion en Salud Materno-Infantil, la necesidad de reunir masa critica
y coordinar esfuerzos para lograr una investigacion de excelencia, la importancia de la
transferencia de conocimientos al entorno académico y social, y el compromiso con la
formacion de capital humano investigador y técnico. Con este horizonte, se propone un

programa de trabajo compuesto por las siguientes actividades:

7
0’0

Captar y formar personal investigador de alto nivel de cualificacion:

Mediante el intercambio de conocimientos, se persigue garantizar una masa investigadora
suficiente que garantice un futuro sostenible para la RED. Esta actividad permite aunar y
complementar los potenciales de investigacién de centros de diferentes ambitos geograficos.
Para su consecucion, se identifican diferentes actividades:

e Estancia de investigadores en centros de excelencia. Dentro de esta actividad se
incluyen tanto las estancias propiamente dichas, como la identificacion de las
necesidades mas urgentes de formacion y capacitacion, que se realizaran de forma
coordinada por los investigadores principales en cada centro a lo largo de todo el
proyecto. Para ello se buscaran los contactos en los centros de referencia y se
realizaran las gestiones procedentes para lograr la estancia de algun investigador
de la plantilla de los centros participantes en centros de referencia.

e Estancias de investigadores de prestigio internacional en centros de la RED. Se

incluyen tanto las estancias propiamente dichas como las tareas de busqueda y
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gestion de dichas estancias, que seran realizadas por los érganos de direccién del

proyecto.

Estas dos actividades no se limitaran Unicamente a las primeras fases, sino que se realizaran
durante todo el proyecto teniendo en cuenta las necesidades y problematicas identificadas

durante la ejecucion del resto de actividades subvencionadas.

% Fomentar la cooperacion internacional mediante el establecimiento y refuerzo de

acuerdos de colaboracién con centros internacionales:

La potenciacidon de acuerdos de cooperacidn con centros internacionales de referencia para su
eventual participacion en el proyecto, y la facilitacion de la integracion en el espacio europeo
de investigacion a través de redes de excelencia y diferentes mecanismos, son objetivos que
persiguen los proyectos de investigacion estratégica, con el fin de convertir a Espana en
referente internacional. Para ello se realizaran las siguientes tareas:
e Andlisis de las oportunidades de cooperacidén internacional con centros de
excelencia.
e Preparacion de acuerdos de colaboracidn, cooperacion e intercambio de personal
investigador.
e Facilitacion y potenciacion de la participacion de los grupos de la RED en el espacio
europeo de investigacion a través de los siguientes mecanismos:

- Preparacién de propuestas europeas de redes de excelencia. Crear una
RED de excelencia en Salud Materno-Infantil, que asegure la existencia de
nodos en las redes de excelencia europeas dedicadas a esta problematica.

- Preparacién de propuestas de proyectos europeos. Fomento de la
participacion de agentes de la RED.

- Preparacién de propuestas de proyectos integrados. Fomento de la
participacion de agentes de la RED. En la actualidad, los socios
participantes en el presente proyecto mantienen relaciones o acuerdos de
colaboracidn con numerosos centros de investigacién y Universidades

nacionales e internacionales.
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% Realizar actividades de vigilancia cientifica:

Dentro de este proyecto se aunan actividades de caracter cientifico mas relacionadas con el
conocimiento, y actividades de aplicacién de esos conocimientos a través de instrumentos de
base tecnoldgica. Por lo tanto, las actividades de vigilancia cientifica para lograr la maxima
eficiencia del proyecto deben estar sistematizadas de manera que permitan un seguimiento

de los constantes cambios que se producen en el campo del conocimiento.

e Sistematizar el proceso de vigilancia cientifica.

e Detectar, analizar y clasificar las fuentes de informacion relevantes para las lineas
de investigacion del proyecto. No sdlo se tendra en cuenta las fuentes de
informacidon provenientes del sector cientifico, sino también las que puedan
recogerse de cualquier sector de la economia y de la sociedad relacionados con los
objetivos del proyecto y en los que éstas puedan utilizarse.

e Desarrollar un sistema efectivo de andlisis, circulacion y almacenamiento de la
informacién. Se persigue que la informacion circule de manera eficaz entre los
miembros del proyecto.

®

% Realizar el proceso de difusiéon y transferencia de conocimiento:

Con esta actividad se persigue el objetivo general de difundir y transferir los avances
cientificos generados por la RED al sector empresarial e industrial, a la comunidad cientifica y
a la sociedad en general, y a los colectivos interesados en particular. Para ello, se creara una
Oficina de Transferencia de los Resultados de la Investigacién y Difusion de los Resultados

que posibilite esta medidas: registro de patentes y divulgacion de la investigacion.
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7. GRUPOS CLINICOS AFILIADO (no pertenecen a la red)

Los grupos clinicos afiliados, aunque de momento no forman parte de la red, forman una
unidad de aporte de datos, y a los que se les consideran una unidad disponible para la RED,

hasta el momento de la redacciéon de este documento los grupo interesados son los

siguientes:

José Lopez Sastre Hospital Universitario Central de Asturias

Josep Figueras Aloy Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Ricardo Closa Monasterolo Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona

Adela Ana Rodriguez Fernandez Hospital de Cabuefies (Asturias)

Alberto Trujillo Fagundo Hospital de Girona Dr Josep Trueta

Vicente Maria Bosch Gimenez Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia)

M2 Dolores Ludefia de la Cruz Hospital Universitario de Salamanca

Enrique Gonzalez Molina Hospital de Txagorritxu (Vitoria)

Antonio Losada Martinez Hospital Virgen del Rocio (Sevilla)

José Antonio Martinez Orgado Hospital Universitario Puerta de Hierro (Madrid)

Enrique Salguero Garcia Hospital Materno Infantil Carlos Haya (Malaga)

Conchi Gofii Orayen Hospital Virgen del Camino (Pamplona)

Manuel Moya Benavent / José L. Mestre Hospital Clinico Universitario San Juan (Alicante)

Fermin Garcia Mufioz Hospital Materno Infantil (Las Palmas)

Eduardo Gonzalez Perez-Yarza Hospital Donostia

Antonio Rodriguez Nufiez Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela
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7.1. Participacion de los Grupos Clinicos Afiliados

La prematuridad junto con otros riesgos en la salud materno infantil, es una prioridad
sanitaria dada su alta prevalencia y sus graves consecuencias individuales, familiares,
sociales, asistenciales y econdmicas. Los nifios prematuros no sdlo precisan estancias
prolongadas en las UCIN, sino que frecuentemente requieren rehospitalizaciones, asi como
multiples intervenciones preventivas, terapéuticas y rehabilitadoras, que drenan los siempre
limitados recursos sanitarios disponibles. Todo ello hace que sea de gran relevancia tanto en

el ambito sanitario como en el socio-econdmico.

Si bien el fin Ultimo de la perinatologia es evitar la prematuridad, este se muestra como un
objetivo dificil de alcanzar. De hecho, al igual que ha ocurrido en toda Europa [Langhoff-Roos
et al, 2006), la tasa de prematuridad ha aumentado en Espafia de tal forma, que en tres
décadas, casi se ha duplicado (del 4-5% al 7-8% actual) [ 7ucker y McGuire, 2004]. Los
RNMBP por debajo de 1.500 g de peso natal, sélo suponen el 1-2 % de todos los nacidos. A
pesar de este bajo indice, y dada su mortalidad especifica (15-20%) y morbilidad elevadas
(10-20%), contribuyen enormememnte a la mortalidad neonatal e infantil [ Horbar, 2005], y a
la discapacidad infantil. Por otro lado, hay que considerar que si bien sus tasas dependen de
la salud materna y la atencidn perinatal recibida, la morbimortalidad especifica es el resultado,

entre otros factores, de la calidad de los cuidados neonatales.

En las UCIN, la monitorizacién y las técnicas de soporte vital no sélo han aumentado la
supervivencia [ Valls-Soler y Rodriguéz-Alarcon, 1975], sino que también han evitado que
algunos de estos pacientes sufran lesiones que eventualmente pueden dar lugar a
discapacidades a largo plazo. A pesar de ello, en su conjunto el 10% de RNMBP presentan
discapacidades graves y otro 10% moderadas [Wood et al, 2000]. Ademas, en los mas
inmaduros, el 20-30% presentan alguna deficiencia cognitiva o psicomotora tardia [ Marlon et
al, 2005].
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La posibilidad de mejorar los resultados requiere identificar los factores de riesgo
modificables, analizar el proceso asistencial y comparar los resultados obtenidos entre
diferentes unidades y regiones, y por supuesto, entre diferentes paises con sus poblaciones
de referencia. Asi, ademas de su analisis intrainstitucional, y si se siguen unos indicadores y
criterios  explicitos y homogéneos, se pueden realizar también comparaciones
interinstitucionales [Horbar, 1993]. En aras a conseguir este objetivo, la RED SAMID ha
puesto a disposicién de un nutrido conjunto de grupos clinicos asistenciales, la posibilidad de

participar en esta propuesta.

La recogida prospectiva sistematica, no solo de muestras bioldgicas, sino también de
indicadores homogéneos, permitird hacer comparaciones intercentros para que se puedan
usar a modo de control epidemioldgico y de evaluacion de la calidad de la asistencia prestada
a estos pacientes de tan alto riesgo. Existen varias experiencias de trabajo en red, que han
abordado y resuelto el problema de la informacion especifica sobre los RNMBP, y es la Red
Neonatal Vermont-Oxford [ Horbar, 1993). En Espafa, la mayoria de las UCIN participan en la
iniciativa SEN-1500 de la Sociedad Esparfiola de Neonatologiay en la EuroNeoNet.

Estas redes neonatales son colaboraciones voluntarias, con una estructura de obtencion de
datos basada en el estricto seguimiento de cada caso hasta la muerte o el alta. Todas
recogen datos de factores de riesgo, intervenciones y complicaciones del proceso asistencial,
asi como resultados. Todas estas variables estan estrechamente ligadas con la calidad

asistencial. El valor de todo ello se basa en las siguientes premisas:

1) La mortalidad de los RNMBP puede representar el 50-60% de la mortalidad neonatal y
el 40-50% de la infantil, porcentajes aun mayores en relaciéon a la morbilidad a largo
plazo.

2) El nimero de RNMBP en relacion al total de nacidos es solo del 1-2 %, y todos ellos
son identificables al nacer en hospitales y ser atendidos en las UCIN.

3) Sus resultados estan relacionados con el riesgo inicial (grado de inmadurez), pero
también con la calidad de los cuidados perinatales y neonatales recibidos.

4) Existen estrategias prenatales y neonatales muy eficaces (p. e€j., los corticoides vy el
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agente tensoactivo exdgeno), que no siempre son utilizadas [ Valls-Soler et al, 2003].
decir, existen diferencias en las estrategias de abordaje de estos pacientes y
posibilidades de mejora de los procedimientos empleados hoy en dia.

5) Los supervivientes pueden presentar discapacidades neuroldgicas o respiratorias que
precisan seguimiento prolongado con mlltiples intervenciones terapéuticas y de

rehabilitacion, asi como reingresos hospitalarios.
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8. PLATAFORMAS COMUNES, BASES DE DATOS Y BIOBANCOS

8.1 Plataforma Nueva: Modelos Animales de Enfermedades con Relevancia en el
Humano

Centro: Fundacion Vasca de Innovacion e Investigacion Sanitaria (Pais Vasco).
Responsables: Francisco José Alvarez Diaz y Elena Gastiasoro Cuesta (Grupo de Investigacion:
Adolfo Valls i Soler)

% Antecedentes:

Los modelos animales de relevancia en las enfermedades humanas han sido utilizados desde
hace muchos anos en distintas areas de la investigacion [Held, 1983; Calabrese; 1991]. Sin
embargo, en los ultimos afios y debido sobre todo, al enorme avance en los conocimientos
sobre las bases moleculares de las enfermedades, ha surgido la necesidad de disponer de
modelos genéticamente definidos, es decir, donde las mutaciones genéticas que predisponen
o participan en el desarrollo de la enfermedad pueden ser controladas, ademas de los
modelos “tradicionales” que reproducen los procesos fisiopatoldgicos de las enfermedades.
Todos estos modelos estan proporcionando una vision mas adecuada del proceso y permiten
obtener mejores modelos experimentales para desarrollar y ensayar nuevas terapias. La
utilizacion de modelos experimentales es esencial para el entendimiento de la funcion /n vivo
de genes implicados en el desarrollo de la enfermedad, asi como los genes modificadores, u
otras moléculas involucradas en los diferentes procesos celulares como el control de la
proliferacion y adaptacidn celular. Los procesos celulares de interés incluyen los factores de
crecimiento y sus receptores, vias de transduccién de sefiales, regulacién de los complejos de
transcripcion, control del ciclo celular, procesos de apoptosis, comunicacion entre células,

adhesién y motilidad celular, etc.

Actualmente las técnicas de manipulacion permiten el disefio y creacion de modelos
experimentales donde analizar el desarrollo de estas enfermedades con un control adecuado
de la base genética del organismo y de las posibles alteraciones genéticas que acompafian el

desarrollo de la enfermedad. La importancia de estos modelos es por tanto enorme para el
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estudio /n vivo de la funcidon de ciertos genes en el desarrollo de la enfermedad, para la
identificacion de nuevas moléculas diana y para el ensayo a nivel preclinico de nuevas

terapias dirigidas a estas moléculas.

«» Demanda Sectorial:

En toda su actividad, la plataforma tiene como objetivo cubrir las necesidades reales del
sector al que pertenece de un modo eficiente, y aportando la maxima calidad en el
desempefio de su trabajo. Para ello se aplicaran los Baremos de Calidad conforme a la norma
UNE-EN ISO 9001:2000 en el disefio de proyectos de investigacion aplicada, en la evaluacion
tecnoldgica y en la formacion tedrica y practica en técnicas de cirugia y soporte vital. La

plataforma dara apoyo a tres importantes sectores implicados en este tipo de investigacion:

1) Investigacion aplicada y traslacional

Los modelos animales de desarrollo son una fuente Unica de material para el andlisis bioldgico
de los distintos estadios del desarrollo. En este momento, es de gran interés para el Programa
Cientifico de la RED, realizar un seguimiento del desarrollo y progresion de la enfermedad de
modo que podamos obtener una nueva vision comprehensiva global de la interaccion
molecular, celular y del organismo completo (véase tabla 5). El desarrollo de los modelos
animales conlleva ademas, la posibilidad de establecer sistemas celulares y bioquimicos

derivados de ellos donde realizar ensayos que no requieran el uso de animales vivos.

Red SAMID - Coordinacién Pagina 114 fecha de revision: 29/07/2010



L 1 o

b7 iy E‘I:NC’SI.:[IFRCIK Instituce
¥ Ennovacion de Salud

el Carloslii

FONDO EUROPEO DE DESARROLLO REGIONAL
“Una manera de hacer Europa”

Red de Salud Materno

Infantil y del Desarrollo PL AN ESTR ATEGICO
2009-2012

Tabla 5. Modelos experimentales de la programacion fetal y sus consecuencias [Nathanielsz, 2006]

1) Durante el desarrollo, existen periodos criticos de vulnerabilidad. Los periodos de vulnerabilidad ocurren en diferentes
intervalos para cada drgano. Las células con mayor tasa de division celular estan sometidas a mayor riesgo. Los factores que
aumentan el riesgo incluyen:

e Demasia 0 escasez de compuestos normales (vgr., hormonas, glucosa, oxigeno, etc...);
e Compuestos quimicos anémalos (vgr. alcohol, nicotina, etc...); y
e Fuerzas fisicas andmalas (vgr. alta presion sanguinea).

2) La programacion tiene efectos permanentes que alteran la respuesta en la vida posterior y pueden modificar la
susceptibilidad a desarrollar enfermedades en etapas posteriores.

3) El desarrollo fetal es dependiente de la actividad. Cada fase del desarrollo crea las condiciones necesarias para las
posteriores etapas.

4)  La programacion involucra diversos cambios estructurales en érganos importantes:

e Elnimero absoluto de células en el érgano aumenta o disminuye;

e La proporcion relativa y la distribucion de diferentes tipos de células en el érgano varia;

e  El suministro normal de sangre al 6rgano puede no existir; y

e Demasiadas 0 escasos receptores hormonales se podrian formar produciendo un reinicio del feedback y de otros
mecanismos de control.

5) Laplacenta juega un papel clave en el desarrollo.

6) La compensacion fetal comporta un precio. En un ambiente desfavorable, el nifio en desarrollo intenta compensar las
deficiencias.

7) Los intentos posteriores al parto para revertir las consecuencias de la programacién pueden producir sus propios
contraefectos indeseados.

8)  Los mecanismos celulares fetales a menudo difieren de los del adulto.

9) Los efectos de la programacién deben ser transgeneracionales mediante mecanismos que no necesariamente implique

cambios génicos.
10) La programacion fetal a menudo tiene efectos diferentes en machos y hembras.

La investigacion del descubrimiento a los pacientes, o investigacion traslacional, es en reali-
dad el objetivo de gran parte de la investigacion que se hace en la industria farmacéutica. Es
un gran reto ya que solo alrededor de un 10% de los compuestos que se prueban en el
hombre llegaran finalmente a convertirse en medicamentos nuevos. Debemos invertir para
vincular los datos obtenidos en la investigacion de descubrimiento con los resultados clinicos
en los pacientes. Escogiendo los “ganadores” en una fase temprana, se acelerara la genera-
cion de medicamentos nuevos e importantes y, ademas, usando los recursos con mayor

eficacia, se disminuira también el riesgo de exponer a los pacientes a sustancias no seguras.

Se deben coordinar las actividades que se realizan para compartir experiencias en areas como
descubrimiento de biomarcadores para comprender los mecanismos que subyacen las
enfermedades, y también para identificar los mejores modelos posibles en los que ensayar los
medicamentos con potencial. Para ello contamos con expertos clinicos que nos guien e
identifiquen los mecanismos patoldgicos que se estudian. Después debemos traducir esto al

aspecto preclinico, de ahi que se necesiten farmacologos, expertos en técnica de imagen,
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bidlogos celulares, bioingenieros, etc... porque en los estudios traslacionales se utilizaran

diferentes tipos de modelos /n vivo optimizados.

Con la generacién de modelos animales de enfermedades de relevancia en el humano se ha
abierto un nuevo campo [Stephan et al., 2006), y ya se esta realizando mucha investigacion

prometedora, en gran medida basada en los nuevos modelos experimentales.

2) Industria Farmacéutica

El Reglamento Europeo n® 726/2004, 1901/2006 Y 1902/2006 del Parlamento Europeo y del
Consejo, sobre medicamentos para uso pediatrico es consecutivo a una propuesta para paliar
la ausencia de medicamentos especificamente concebidos para los nifios. Actualmente, los
nifos siguen expuestos a enfermedades sin beneficiarse de los mismos avances tecnoldgicos
que los adultos. La dinamica del mercado no ha estimulado suficientemente la elaboracion de
medicamentos especificamente concebidos para ellos, pues las empresas no tienen ingresos
suficientes para financiar las investigaciones necesarias. Por otra parte, las tentativas de
resolver el problema a escala nacional han resultado ineficaces. Por todo ello, se ha
considerado necesaria la intervencién comunitaria. Mediante este Reglamento, la Unidn
Europea (UE) pretende mejorar la salud y la calidad de vida de los nifios en Europa,
garantizando que los nuevos medicamentos pediatricos, y los ya comercializados, estén
plenamente adaptados a sus necesidades especificas [Whitmore, 2004). Para colmar las
carencias en materia de investigacion sobre este tipo de medicamentos, en el Reglamento se
prevén nuevas obligaciones para la industria farmacéutica, junto con recompensas e
incentivos. De este modo, el Reglamento contribuye también al refuerzo de la competitividad

de la industria farmacéutica europea.

Los objetivos que se persiguen son los siguientes:
e aumentar el desarrollo de medicamentos pediatricos;
e asegurar que los medicamentos pediatricos se sometan a una investigacion de

calidad que ofrezca todas las garantias éticas;
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e asegurar que los medicamentos pediatricos estén debidamente autorizados para su
administracion a nifos;

e mejorar la informacion disponible sobre la administracion de medicamentos a
ninos;

e alcanzar estos objetivos sin someter a los nifios a estudios clinicos innecesarios y

sin retrasar la autorizacién de medicamentos destinados a otros grupos.

El plan de investigacion pediatrica es el documento en el que se basara el desarrollo y la
autorizacion de medicamentos pediatricos. Ha de contener un calendario detallado y describir
las medidas propuestas para demostrar la calidad, la inocuidad y la eficacia del medicamento

para los nifios.

La EMEA ayudara a crear una red europea de redes, investigadores y centros de estudios
existentes, nacionales y europeos. Esta RED facilitara la cooperacién y permitira evitar

solapamientos en materia de estudios con nifios.

Muchos de los compuestos con interés en terapia no muestran resultados satisfactorios en los
ensayos clinicos debido a una falta de modelos preclinicos adecuados. La disponibilidad de
modelos experimentales va a suponer en los proximos anos una herramienta esencial para
evaluar nuevas terapias y obtener informacion que permita decidir de una manera mas
inteligente, en sistemas preclinicos, si una determinada estrategia terapéutica puede ser
efectiva o puede suponer riesgos secundarios en la salud de los pacientes. Con estos modelos
experimentales se podra ensayar la efectividad de disefios especificos segin protocolos

internacionales (véase tabla 6).
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Tabla 6. Guia de Estudio Preclinico de Seguridad para la Realizacion de Ensayos Clinicos Humanos

Farmacoldgicos (CPMP/ICH/286/95)

1)  Introduccion: Incluyendo objetivos, antecedentes, campo de aplicacion y principios generales.

2)  Farmacologia de seguridad: Incluye la valoracion de los efectos en las funciones vitales, tales como, la funcion cardiovascular, el
sistema nervioso central o el sistema respiratorio. Estas funciones deberian ser evaluadas con anterioridad a la exposicion en
humanos. Podrian ser dirigidas en adicion a estudios de toxicidad o como estudios separados.

3)  Estudios toxicocinéticos y farmacodindmicos: Los datos de exposicion en animales deberian ser evaluados previamente a
cualquier ensayo clinico en humanos. Posteriores informaciones sobre absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion en
animales, deberian ser accesibles (estandarizadas) con el fin de posibilitar la comparacion de rutas metabdlicas humanas y
animales.

4)  Estudios de toxicidad de dosis Unica: La toxicidad de una dosis Unica para un farmaco (aguda), deberia ser evaluada en dos
especies de mamiferos previamente, a la exposicion en humanos.

5)  Estudios de toxicidad de dosis repetida: la duracion de los estudios animales de toxicidad realizados en dos especies de
mamiferos (una de ellas no perteneciente a roedores), deberia ser al menos igual o exceder la duracién de los ensayos
clinicos en humanos, hasta una duracién maxima recomendada a la de los estudios de toxicidad de dosis repetida.

6) Estudios de tolerancia local: La tolerancia local deberia ser estudiada en animales utilizando rutas que resulten relevantes a la

administracion clinica propuesta. La evaluacion de la tolerancia local deberia llevarse a cabo con anterioridad a la exposicion en

humanos.

Estudios de genotoxicidad.

Estudios de carcinogenicidad.

Estudios de toxicidad de reproduccion.

Estudios suplementarios/complementarios.

Ensayos clinicos en poblaciones pediatricas.

Esfuerzos continuados para mejorar la armonizacion.

-

-2 © 0~
cEe el
=

—

3) Sector Industrial en Biosanidad

Novedosos e innovadores dispositivos médicos han ayudado a reducir la carga de la
enfermedad y sus lesiones, y a su vez, han ayudado a mejorar la calidad de vida de una
innumerable cantidad de nifios [Gad, 1997 Higson, 2002]. Ventiladores mecanicos y otros
dispositivos de apoyo a la respiracion rescatan a miles de recién nacidos cada afo. Estos
nifios sobreviven hoy, gracias a la implantacion de marcapasos, valvulas cardiacas mecanicas,
dispositivos de soporte vital, etc. En respuesta a esta necesidad, el NIH evalua el sistema para
la vigilancia, posterior al lanzamiento en el mercado, de los dispositivos médicos utilizados en
nifos. La supervision de la FDA incluye la emision de informes de eventos desfavorables.
Asimismo, supervisa el cumplimiento de los compromisos adquiridos por los productores en el
momento en el que los dispositivos fueron aprobados para el mercado. También valora, la
capacidad de los estudios post mercado de los dispositivos implantados, para evaluar el efecto
sobre los estilos de vida activos de los nifios, su crecimiento y su desarrollo, en funcién del
rendimiento del dispositivo. La vigilancia posterior al lanzamiento al mercado de los
dispositivos médicos utilizados en nifios, es un tema que no ha sido investigado en

profundidad; en parte, por que la mayoria del mercado de productos médicos esta
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concentrado en la poblacion adulta [Field y Tilson, 2005]. Sin embargo, los nifios difieren de
los adultos, ya que sus caracteristicas especiales tienen implicaciones especificas para la
evaluacion, la seguridad y la efectividad (administracion, métodos y requerimientos de tests,
evaluacidn bioldgica, administracion/gestion del riesgo, seguridad, etiquetado, informacion),
tanto a corto como a largo plazo de los dispositivos médicos utilizados en los pacientes mas
jovenes. Los dispositivos médicos que deben ser testados mediante modelos animales
experimentales incluyen: equipos de succion, instrumentos Opticos, ventiladores,
equipamiento de transfusidon, equipamiento respiratorio para anestesia, sistemas de
monitorizaciéon de glucosa en sangre, implantes cardiovasculares y drganos artificiales,
equipamiento de infusidn, implantes para cirugia, terapias respiratorias para apnea del suefio,
equipos respiratorios, monitores infantiles, monitores de gases respiratorios, inyectores sin
aguja, dispositivos endovasculares, point-of-care, marcapasos cardiacos, material de
odontologia, sistemas de humidificacion respiratorios, concentradores de oxigeno, dispositivos
para endoscopias y endoterapias, aparatos volumétricos operados por pistones, tuberias de
aguja de acero inoxidable, pulsioximetros [ Khandpur, 2005; Prutchi y Norris, 2005; Bronzino,
2006, Street, 2008].

En este sentido, los integrantes de esta plataforma han desarrollado dos patentes,
manteniendo convenios de desarrollo tecnoldgico y de innovacion con empresas del sector
(MCC, Osatu SC) para la creacion de dispositivos médicos, con administraciones publicas
(EKINBERRI, Diputacion Foral de Bizkaia) para la generacién de red empresarial en el sector
de las bioiciencias (generacion de empresa spin-off) y con redes de centros tecnoldgicos (Red
vasca OSASUNET: Fatronik, Ingema, UPV/EHU, BIOEF, Vicontech, etc...) para el aumento del

conocimiento.

La estandarizaciéon a nivel internacional recoge, segun el International Organization for
Standarization (1SO), mas de 50 normativas para el control de calidad [King y Fries, 2003;
Kucklick, 2005] de muy diversos dispositivos médicos (tabla 7), que incluyen la validacion y/o
test preclinicos en modelos animales especificos (tablas 8 y 9), maxime en el caso de

dispositivos de aplicacién en nifios [ Field y Tilson, 2005).
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Tabla 7: Normativa del International Organization for Standarization (ISO) para dispositivos médicos
Estandar Definicion

ISO 10079:1999 Medical suction equipment

ISO 10109:2005 Optics and photonics -- Test requirements for medical optical instruments

ISO 10524:2006 Pressure regulators for use with medical gases

ISO 10651:2006 Lung ventilators for medical use -- Safety and performance

ISO 10993:2003 Biological evaluation of medical devices

ISO 1135:1986 Transfusion equipment for medical use

ISO 11608:2000 Pen-injectors for medical use -- Requirements and test methods

ISO 13485:2003 Medical devices -- Quality management systems

ISO 14155:2003 Clinical investigation of medical devices for human subjects

ISO 14971:2007 Medical devices -- Application of risk management to medical devices

ISO 15001:2003 Anaesthetic and respiratory equipment -- Compatibility with oxygen

ISO 15189:2007 Medical laboratories -- Particular requirements for quality and competence

ISO 15190:2003 Medical laboratories -- Requirements for safety

ISO 15193:2002 In vitro diagnostic medical devices -- Measurement of quantities in samples of biological origin
ISO 15195:2003 Laboratory medicine -- Requirements for reference measurement laboratories

ISO 15197:2003 In vitro diagnostic test systems -- Requirements for blood-glucose monitoring systems

ISO 15223:2000 Medical devices -- Symbols to be used with medical device labels, labelling and information
ISO 15676:2005 Cardiovascular implants and artificial organs -- Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
ISO 15759:2005 Medical infusion equipment

ISO 16428:2005 Implants for surgery -- Test for static and dynamic corrosion tests

ISO 17510:2007 | Sleep apnoea breathing therapy -- Equipment

ISO 17511:2003 In vitro diagnostic medical devices -- Measurement of quantities in biological samples

ISO 17593:2007 Clinical laboratory testing and in vitro medical devices -- Requirements for in vitro monitoring systems
ISO 18472:2006 Sterilization of health care products -- Biological and chemical indicators -- Test equipment
ISO 18778:2005 Respiratory equipment -- Infant monitors -- Particular requirements

ISO 18779:2005 Medical devices for conserving oxygen and oxygen mixtures -- Particular requirements

ISO 20776:2006 Clinical laboratory testing and in vitro diagnostic test systems -- Susceptibility testing of infectious agents
ISO 21647:2004 Medical electrical equipment -- Safety and essential performance of respiratory gas monitors
ISO 21649:2006 Needle-free injectors for medical use -- Requirements and test methods

ISO 21969:2005 High-pressure flexible connections for use with medical gas systems

ISO 22442:2007 Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives

ISO 22870:2006 Point-of-care testing (POCT) -- Requirements for quality and competence

ISO 23328:2003 Breathing system filters for anaesthetic and respiratory use

ISO 23747:2007 Anaesthetic and respiratory equipment -- Peak expiratory flow meters

ISO 25539:2003 Cardiovascular implants -- Endovascular devices

ISO 5356:2004 Anaesthetic and respiratory equipment -- Conical connectors

ISO 5359:2000 Low-pressure hose assemblies for use with medical gases

ISO 5367:2000 Breathing tubes intended for use with anaesthetic apparatus and ventilators

ISO 5841:2000 Implants for surgery -- Cardiac pacemakers

ISO 594:1986 Conical fittings for syringes, needles and certain other medical equipment

ISO 595:1986 Reusable all-glass or metal-and-glass syringes for medical use

ISO 7405:1997 Dentistry -- Preclinical evaluation of biocompatibility of medical devices used in dentistry

ISO 8185:2007 Respiratory tract humidifiers for medical use -- Respiratory humidification systems

ISO 8359:1996 Oxygen concentrators for medical use -- Safety requirements

ISO 8536:2006 Infusion equipment for medical use

ISO 8600:2005 Optics and photonics -- Medical endoscopes and endotherapy devices
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ISO 8655:2002 Piston-operated volumetric apparatus

ISO 8835:2007 Inhalational anaesthesia systems -- Anaesthetic breathing systems

ISO 8871:2006 Elastomeric parts for parenterals and for devices for pharmaceutical use
ISO 9187:2006 Injection equipment for medical use

ISO 9626:1991 Stainless steel needle tubing for the manufacture of medical devices
ISO 9919:2005 Medical electrical equipment -- pulse oximeter for medical use

Guias para el Sector Industrial y Administracién Sanitaria. Controles especiales para la

Evaluacion y Validacién de Dispositivos Médicos (FDA, EMEA, Sanidad).

Tabla 8: Protocolo 510(k), Food and Drug Administration (US)
1) Prototype
2) Biomedical design validation » Product evaluation by users
» Functional performance evaluation
» In situ safety and compatibility evaluation
» Biological evaluation of medical devices
3) Animal testing » Animal models and alternatives
» Design of experiments
» Analysis of experimental results
4) Clinical trials » Clinical studies
» Design of the clinical trial
» The protocol
» Clinical trial conduct
» Clinical trial analysis

5) Final design review

6) FDA marketing clearance » Premarket notification (510(k))
» Investigational device exemption
» Premarket approval application
» Product development protocol
» Humanitarian device exemptions
» PMA/510(k) expedited review

7) Review questions

8) References

Tabla 9: Good Laboratory Practice (GLP) for Nonclinical Laboratory Studies. Seccién 58.
Partes Subpartes
A--General Provisions 58.1 Scope.
58.3 Definitions.
58.10 Applicability to studies performed by grants/contracts.
58.15 Inspection of a testing facility.

B--Organization and Personnel 58.29 Personnel.
58.31 Testing facility management.
58.33 Study director.
58.35 Quality assurance unit.
C--Facilities 58.41 General.

58.43 Animal care facilities.

58.45 Animal supply facilities.

58.47 Facilities for handling test and control articles.
58.49 Laboratory operation areas.

58.51 Specimen and data storage facilities.
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D--Equipment 58.61 Equipment design.
58.63 Maintenance and calibration of equipment.
E--Testing Facilities Operation 58.81 Standard operating procedures.

58.83 Reagents and solutions.
58.90 Animal care.
F--Test and Control Articles 58.105 Test and control article characterization.
58.107 Test and control article handling.
58.113 Mixtures of articles with carriers.
G-- Nonclinical Laboratory Study 58.120 Protocol.
58.130 Conduct of a nonclinical laboratory study.
J--Records and Reports 58.185 Reporting of nonclinical laboratory study results.
58.190 Storage and retrieval of records and data.
58.195 Retention of records.
K--Disqualification of Testing 58.200 Purpose.
58.202 Grounds for disqualification.
58.204 Notice of and opportunity for hearing.
58.206 Final order on disqualification.
58.210 Actions upon disqualification.
58.213 Public disclosure of information.
58.215 Alternative or additional actions to disqualification.
58.217 Suspension or termination of a testing facility.
58.219 Reinstatement of a disqualified testing facility.

4) Sector Sanitario

Ademas de los incuestionables beneficios de la plataforma de modelos animales de
enfermedades con relevancia en pediatria en las areas del conocimiento, tecnoldgicas y de
innovacion, existe un potencial beneficiario de la actividad de esta plataforma: el propio
Sistema Nacional de Salud. La formacion y adiestramiento necesario de los diferentes
profesionales de la medicina y cirugia (Anestesiologia, Cirugia general, Cirugia Laparoscdpica,
Medicina Intensiva, Microcirugia, Neumologia), y en especial de la pediatria, se estan
beneficiando actualmente de una unidad “embrionaria” existente en el Centro, con el fin de
reforzar el desarrollo e implantacion de nuevas tecnologias de intervencidén quirirgica y la

investigacidn e innovacion en técnicas de cirugia y soporte vital.

Este soporte esta basado en que hasta la fecha se han desarrollado y se desarrollan
actividades de formacion para profesionales de los servicios de Urgencias y Ambulancias (nivel
autonodmico); Cirugia Laparoscopica para Cirugia Infantil, Ginecologia y Urologia (nivel de
centro); Cuidados Intensivos Neonatal y de Pediatria (nivel autonémico, nacional y europeo);

Cirugia General (nivel nacional), etc...
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% Objetivos:

1) Desarrollar mejores modelos animales que emulen de una forma mas apropiada la
enfermedad humana.

2) Analizar las bases genéticas, moleculares y celulares de la enfermedad usando estos
modelos.

3) Identificar nuevas dianas de potencial terapéutico y su validacién /in vivo.

4) Usar modelos animales en ensayos preclinicos de nuevas terapias.

5) Coordinar la actividad de los diferentes centros y laboratorios de nuestro pais
interesados en el estudio y desarrollo de modelos animales fetales (prematuros o no)
para una mayor eficiencia en su utilizacion.

6) Potenciar la formacion de los profesionales interesados en la investigacion, desarrollo e
innovacion de nuevas tecnologias de intervencidn quirtrgica y de soporte vital.

7) Posibilitar la constitucion de una empresa spin-off a partir del conocimiento, tecnologia

e innovacion del embridn de la actual plataforma.

®,

« Estructura:

Al embrion ya existente de la plataforma, se ampliarian los servicios o laboratorios a

continuacion detallados:

1) Animalario: incluyendo unidades de cria y mantenimiento de roedores (Mus musculus,

raza BalbC; Rattus norvegicus, raza Wistar; Oryctolagus cunicullus, raza New Zeland) y
cuarentena para suidos (Sus scrofa, raza Dallan) y ungulados (Ovis aries, raza Latxa).

2) Aula de docencia y conferencias. Actualmente, se recurre a la subcontratacion
temporal de una empresa para el desarrollo puntual de estas actividades, pero dado el
incremento en la frecuencia de estas, se hace necesario la dotacion definitiva de esta
infraestructura.

3) Quiréfano de Cirugia Laparoscopia-Endoscopia y Quirofano de Cirugia Fetal-
Obstetricia. Actualmente, esta unidad se encuentra saturada por equipamiento y

técnicas que en él se realizan (microcirugia, docencia en cirugia, etc).
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4) Quiréfano de Microcirugia. La actividad se asienta en la investigacion y docencia de la
Microcirugia aplicada en diferentes especialidades (Traumatologia, Cirugia Vascular,
Neurocirugia, Urologia, Oftalmologia, Cirugia Reconstructiva, Cirugia Pediatrica,
Odontologia, Cirugia Bucal y Maxilofacial).

5) Unidad de Cuidados Intensivos (Embrion/Feto/Neonato). Actualmente, esta unidad se
encuentra saturada por equipamiento y técnicas que en él se realizan. En él se
desarrollan las funciones de las unidades 6 y 7 a continuacion relacionadas.

6) Laboratorio de analisis clinico: oximetria, hematologia, bioquimica, estudios de
coagulacién y pHmetria. Actualmente se dispone de infraestructura suficiente para el
andlisis de gran cantidad de muestras, pero la carencia de espacio limita el
aprovechamiento de este recurso.

7) Laboratorio de Farmacologia, Farmacodinamia y Toxicologia. En el se desarrollara la
evaluacion bioldgica de dispositivos médicos (ISO 10993:2003, GLP Sec.58, 510(k)
FDA) y los ensayos farmacoldgicos de medicamentos (CPMP/ICH/286/95), segun
principios generales que gobiernan la evaluacion bioldgica; la categorizacion segin su
naturaleza, duracion del contacto con el paciente, y la seleccién apropiada de los tests
para genotoxicidad, carcinogenicidad, toxicidad reproductiva, interaccion con la
sangre, inmunotoxidad, citotoxicidad, efectos locales tras el implante, residuos de la
esterilizacion, irritacion e hipersensibilidad, y toxicidad sistémica.

8) Taller de Ingenieria Médica. Actualmente esta unidad se encuentra asociada al vivero
de empresas de la Universidad del Pais Vasco/E.H.U. Con la financiacion de esta
plataforma, se proyecta la incorporacién y ubicacion de este taller a la estructura
estable dentro de la RED.

9) Farmacia-Almacén: Destinada a la adquisicidon, recepciéon, almacenamiento y
dispensacion interna de los medicamentos y farmacos para su evaluacion. Asi mismo
posibilitara la recepcion de todo tipo de material fungible, suturas y otros productos

sanitarios.

\/

«» Coordinacion de los diferentes centros de la RED:

Red SAMID - Coordinacién Pagina 124 fecha de revision: 29/07/2010



r 1 o
8 fnsTER) ;
b7 %'Q DF CIENCIA Instituce
J EINNOWACKN de Salud
s Carlos |l

FONDO EUROPEO DE DESARROLLO REGIONAL
“Una manera de hacer Europa”

Red de Salud Materno

Infantil y del Desarrollo PLAN ESTR ATEGICO
2009-2012

Las tecnologias avanzadas requieren recursos especificos como equipo y personal
especializado que puede no estar al alcance de todos los laboratorios. Asi, es esencial para el
Programa Cientifico el coordinar la labor de desarrollo y uso de estos modelos entre todos los
laboratorios participantes de modo que se eviten redundancias o multiplicidad de trabajo y se
empleen los recursos de una manera mas eficiente. La investigacion coordinada en los
distintos Centros permitira mantener una comunicacién de resultados fluida, favoreciendo una
mejor formacién y movilidad del personal técnico e investigador que se realizara segun

esquemas descritos en el Plan Formativo de la RED.

% Utilidad y aplicabilidad al SNS:

A pesar del gran avance que se ha producido en el conocimiento de las enfermedades,
todavia esta informacion ha tenido poco impacto en la forma en que estas enfermedades son
tratadas. El acceso directo a esta informacion, y la disponibilidad de modelos animales
preclinicos, es una necesidad para cualquier intento de mejorar los tratamientos, repercu-
tiendo en la capacidad de mejora de los tratamientos y en la reduccion econdémica que
conlleva para el SNS.

Toda esta informacion y modelos experimentales abren vias para el disefo de nuevas terapias
basadas en drogas que actUan especificamente sobre dianas validadas, mejorando su
efectividad. La validacion de estos ensayos requiere por una parte el conocimiento de su
funcidn /in vivo en un contexto fisioldgico, asi como el desarrollo de modelos animales donde
se recapitule la patologia humana. Estos modelos permitiran el desarrollar ensayos preclinicos
menos costosos, mejor controlados y con resultados mas fiables para su aplicacion en

pacientes.

Esta nueva aproximacion al tratamiento de las enfermedades con relevancia en el humano se
esta empezando a realizar de forma no coordinada en diferentes centros, los cuales, sin duda,
se beneficiarian de una mayor comunicacién y coordinacién. Asimismo, la contribucion de

empresas farmacéuticas y tecnoldgicas a este programa potenciara la fase de desarrollo de
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nuevos farmacos y dispositivos médicos, facilitando el trasvase de informacion del laboratorio

hasta el paciente, y permitiendo que tenga un impacto real sobre su salud y calidad de vida.

En resumen, los modelos experimentales seran imprescindibles para el desarrollo adecuado

de areas esenciales en el avance de la pediatria y obstetricia:

1) Estudios mecanisticos, rutas moleculares y procesos etiopatogénicos involucrados en el
desarrollo y progresion de las enfermedades.
2) Disefo, caracterizacion y evaluacidon de nuevas aproximaciones terapéuticas.

3) Validacién, innovacion y desarrollo de instrumentacion en Biomédica.

Estas areas repercuten de modo directo en el SNS desde diversos frentes tanto diagndstico,

como pronostico, terapéutico y de innovacion.

El desarrollo de esta Plataforma de modelos animales se atendra a las recomendaciones de la
European Science Foundation, a la Declaracién de Helsinkiy a las indicaciones emitidas por
los Comités de Etica de Bienestar Animal de los centros implicados en el uso de animales de

investigacion.

8.2 Base de datos Perinatal EURONEOSTAT | y 11, EURONEOSAFE y EURONEONET

WERB site: http://www.euroneonet.org/euroNeoStat/index.html

El grupo de investigacién del Hospital de Cruces, Adolf Valls i Soler, Jefe
de Clinico de la Unidad Neonatal, junto con el Dr. José Ignacio Pijoan

Zubizarreta, Responsable de Epidemiologia Clinica, coordinan el

proyecto EURONEOSTAT, en el que se integraran bajo su coordinacion
diversos centros sanitarios y redes regionales o estatales de informacion
de 22 paises Europeos, sobre la asistencia médica a los bebés prematuros. La Comision
Europea, a través de su Directorado de Salud Publica y Evaluacidon del Riesgo, financia el
proyecto con el maximo otorgable en la convocatoria, 582.000 euros. Este monante supone el

60% del presupuesto total y el porcentaje restante, es aportado por las diferentes
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instituciones participantes. En el Pais Vasco, el proyecto cuenta con el apoyo de Osakidetza y

la Fundacion Vasca de Innovacion e Investigacién Sanitarias / BIO Eusko Fundazioa (BIOEF).

El EURONEOSTAT es uno de los 18 proyectos finalmente seleccionados de entre los 242
presentados a DG Sanco. El equipo del Hospital de Cruces dirige el proyecto coordinando las
actividades de los demas centros europeos. El liderazgo de un proyecto europeo es
infrecuente entre los grupos de investigacion dentro y fuera del ambito sanitario. Asi, aunque
cientificos de Osakidetza colaboran en 9 proyectos europeos, sélo EURONEOSTAT es liderado

por la Sanidad Vasca.

El proyecto EURONEOSTAT constituye un sistema de informacion entre diferentes centros
sanitarios, regiones y paises de la Union Europea, destinado a evaluar la calidad de los
cuidados médicos otorgados a los bebés prematuros de muy bajo peso al nacimiento. A pesar
de los numerosos avances tecnoldgicos, los bebés nacidos con menos de 1.500 g de peso, o
antes de la 322 semana de gestacion, son considerados pacientes de alto riesgo por su
elevada tasa de mortalidad o de secuelas posteriores (morbilidad). El proyecto permite aunar
la experiencia de numerosos neonatdlogos europeos para establecer y validar indicadores de
la evolucidn clinica y pautas de actuacion médica que mejoren los resultados de la atencion
sanitaria. El estado de salud resultante se seguira estudiando, no soélo durante la estancia del

paciente en el hospital, sino también a lo largo de sus dos primeros anos de vida.

Por el momento, este tipo de datos se obtienen sbélo en muy pocas regiones y paises
europeos, por lo que la Comision Europea ha juzgado necesario financiar el proyecto que
establecera una red de recogida de datos, sistematica y estandarizada, sobre la morbilidad de
los nifios prematuros en Europa. La RED permitira intercambiar la informacion en tiempo real,
validarla y traducirla en modalidades de tratamiento y pautas médicas que aporten bienestar
a los pacientes y mejoren su prondstico y evolucién futura.

Recientemente, DGSANCO ha financiado el proyecto EURONEOSTAT II, cuyos objetivos

generales:

Los socios principales del proyecto residen en:
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1) Coordinadores: Adolf Valls-i-Soler y José Ignacio Pijoan, Hospital de Cruces, Unidad
Neonatal, Bilbao, Spain

2) Henry L. Halliday: Prof. Paediatrics, Dept. Child Health, Institute Clinical Science,
Belfast, N. Ireland, UK

3) Mikko N. Hallman: Dept. Paediatrics, Oulu University Hospital, Oulu, Finland

4) Helmut Hummler: Division of Neonatology, University Children’s Hospital, Ulm,
Germany

5) Olivier Claris: Neonatal Unit, Dept. Paeditrics, Lyon, France

6) Carlo Corchia, Marina Cuttini: Div. Neonatology, Ospedale Pediatrico Bambino Gesu,
Roma, Italy

7) Stellan Hakk Anson: Dept. Paediatrics, University Hospital, Uppsala, Sweden

8) Tom Stiris: Dept. Neonatology, Ullevaal Univ. Hospital, 0407 Oslo, Norway

9) Virgilio Carnielli: Dept. Paediatrics, Children s Hospital, Ancona, Italy

10) Carmen-Rosa Pallas, Javier de la Cruz: Neonatal Unit, Dept. Paediatrics, Hospital 12 de
Octubre, Madrid, Spain

11) Michael Alan Weindling: University of Liverpool, Liverpool, UK

12) Djiem Liem, Raboud Universitzit Nijmegen, Stichting Katholieke Universiteit, Nijmegen,
The Netherlands

Los socios colaboradores del proyecto son:

1) Teresa Tomé, Deputy Secretary, Neonatal Branch of the Portuguese Paediatrics
Society

2) Marietta Xanthou, B "NICU, Aghia Sophia Children "s Hospital, Athens, Greece

3) Giorgia Niktari, Attikon University Hospital, Athens, Greece

4) Janusz Gadzinowski, Gynecological and Obstetrisc Clinical Hospital, Poznan, Poland

5) Miklds Szabo, National Institute of Child Health, Budapest, Hungary

6) Richard Plavka, General Faculty Hospital, Prague, Czech Republic

7) Berndt Urlesberger, Klinische Abteilung fiir Neonatologie, Univ. Klinik fiir Kinder und

Jugendheilkunde, Graz, Austria
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8) Rahmi Ors, Meram Medical Faculty, Selcuk Univ., Div. Neonatology, Konya, Turkey

9) Hans U Butcher, Clinic for Neonatology, University Hospital, Zurich, Switzerland

10) Bart Van Overmeire, Dept. Neonatology, Antwerp University Hospital, Ambers, Belgium
11) Leonid Pankratov, Childrens Hospital N°1, Saint Petersburg, Russia

12) Maria Athanasiadou, Cyprus Statistical Service, Nicosia, Cyprus

13) Liis Toome, Tallin Children s Hospital, Tallin, Estonia

14) Daniel Lubin, Sheba Medical Center, Tel Hashomer, Israel

15) Darina Chovancova, University Hospital Martin, Martin, Slovakia

Las iniciativas EuroNeoNet y EuroNeoSafe también estan integradas en este sistema.

EuroNeoNet
En 2002 se cred EuroNeoNet (European Neonatal Network), como un

sistema de informacion sobre los RNMBP, afiliado a la Sociedad Europea

de Neonatologia/Sociedad Europea de Investigaciones Pediatricas

(ESN/ESPR; www.espr.info). Su misién es intentar que cada RNMBP
asistido en Europa reciba los mejores cuidados neonatales posibles, con
independencia del lugar de nacimiento. Para lograr esta mision, EuroNeoNet se sustenta en

cuatro iniciativas a modo de patas de la plataforma virtual:

1) Comparacion estandarizada de resultados perinatales y del seguimiento de cada
participante con el resto (auditoria externa), sin que en ningin caso se incluyan datos
de identificacion individual o institucional.

2) Promocion de la seguridad de los pacientes asistidos.

3) Formacion continuada virtual de los profesionales (e-learning).

4) Realizacion de ensayos clinicos independientes, no promocionados por la industria

farmacéutica.

Para vencer las dificultades operativas en la implementacion de los sistemas de informacion,
son fundamentales las nuevas tecnologias de la comunicacidn e informacion por Internet, que

nos permiten:
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1) La introduccién y envio directo de datos por correo electrénico o directamente a la
web, salvaguardando todos los requisitos exigibles de confidencialidad y seguridad de
los datos.

2) La extraccidon auténoma y automatizada de datos para el control de calidad.

3) Una mas rapida y eficiente difusion de mejora de la calidad asistencial.

Con todo ello, se pretende crear una cultura de mejora continua de la calidad asistencial, a
través del trabajo en red de los profesionales implicados, que promueva la seguridad de los
pacientes asistidos en las UCIN, la asistencia centrada en la familia y en los cuidados del
desarrollo y que favorezca la difusion de las estrategias profilacticas y terapéuticas basadas

en la mejor evidencia cientifica disponible.

EuroNeoSafe
EuroNeoStat incluye también una iniciativa para promover la seguridad

de los RNMBP asistidos en las UCIN, conocida como EuroNeoSafe. Esta
iniciativa pretende difundir una cultura en la que prime la seguridad de

estos pequenos pacientes, para minimizar los errores de medicacién o de

otro tipo, que son causa frecuente de morbimortalidad neonatal. Para
ello, ademas de difundir informaciéon en este sentido, esta previsto crear un sistema de
comunicacién voluntaria de incidentes o “casi incidentes” adversos, no para buscar
responsabilidades, dado que errar es humano, sino para analizar y aclarar sus causas y
proponer mecanismos correctores que disminuyan la frecuencia y las consecuencias de este

tipo de errores.

En resumen, para abordar con éxito iniciativas dirigidas a mejorar los resultados del proceso
de cuidados perinatales de los recién nacidos mas inmaduros y vulnerables, se hace
imprescindible el trabajo colaborativo en red, una actitud de critica constructiva y un analisis

minucioso comparativo de los resultados e incidencias del proceso asistencial.
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8.3 BASES DE DATOS DISPONIBLES POR LOS ACUERDOS CON LA SEM Y LA
SECCION DE MEDICINA PERINATAL DE LA SEGO

8.3.1. Base de datos Perinatal SEN-1500

WEB site: http://www.se-neonatal.es/default_principal.asp?idx=&cidioma=2

La tasa de prematuridad se ha duplicado en los Ultimos diez anos y es significativo el aumento
de los bebés de menos de 1.500 g, que en 1993 era del 1% del total de nacimientos, y hoy se
acerca al 1,5%. Al mismo tiempo, los avances que reciben han logrado reducir
considerablemente la mortalidad (19,4% en 2002 y 15,2% en 2005). En 2005 nacieron en
Espafa 465.616 nifos, y el indice de fecundidad se situé en 1,34%, el mas alto desde 1993.
En el mismo ano los prematuros superaron la cifra de 35.000, y mas de 6.000 pesaban menos
de 1.500 g. El incremento de estos nacimientos de alto riesgo se debe fundamentalmente al
aumento de embarazos mdltiples, como consecuencia de determinados habitos de control de
natalidad y técnicas de reproduccion asistida. También contribuye el ambiente de estrés en la
mujer trabajadora y gestante, asi como otras circunstancias como la edad, cada vez mas
tardia, en que tienen el primer hijo (en torno a los 30 afios).

La prematuridad constituye un problema de salud importante, tanto por la tasa de morbilidad
como por el coste que conlleva su atencion. En especial, los bebés de menos de 1.500 g,
ya que estos consumen el 65%6 de los recursos destinados a la asistencia perinatal y
provocan el 31% de las estancias hospitalarias. En la base de datos SEN-1500 la
mortalidad entre los bebés de peso por debajo de 1.000 g se situa en el 27%, mientras que
en la base de datos mas importante a nivel occidental, la Vermont Oxford Network, se cifra
entorno al 20%. Por lo tanto, Espafia debe hacer todavia un esfuerzo en la mejora
asistencial. La inmadurez del aparato respiratorio y del digestivo, y la hemorragia cerebral
son problemas que afrontan los bebes mas prematuros en sus primeras horas de vida,
ocupando a veces hasta mas de 90 dias las UCIN. Esta prolongada permanencia junto con sus
bajas defensas, les hace mas proclives a las infecciones nosocomiales que afectan a un 40%

de esta poblacion.

% Objetivos:

Esta base de datos se compone de tres partes:
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e Estudio prospectivo de morbimortalidad.
e Factores socioecondmicos.

e Desarrollo neuropsicoldgico a los dos afios.
Sus objetivos generales son:

1) Conocer la calidad de la asistencia neonatal en los RNMBP.

2) Contrastar los factores socioecondmicos en el grupo mas vulnerable de la poblacion
neonatal.

3) Determinar el desarrollo neuroldgico a las edad de dos anos.

4) Promover la investigacion epidemioldgica perinatal.

5) Facilitar e impulsar la realizacion de ensayos clinicos prospectivos multicéntricos.

6) Ayudar a la Unidades Neonatales a identificar problemas para mejorar su practica

asistencial.
Tabla 10: Hospitales de la SEN-1500 por Autonomias. En fondo gris, se indican los grupos de
investigacion (G.1.) y clinico asistenciales (G.C.A.) que participan en la RED SAMID
PAIS VASCO - EUSKADI
1. H. Txagorritxu (Vitoria) M. Martinez Ayucar (E. Gonzalez Molina G.C.A.)
2. H. de Basurto (Bilbao) G. Saitua lturriaga
3. H.de Cruces (Barakaldo) C. de Castro Laiz
4. H. Donostia (San Sebastian) L. Paisén Grisolia (G.C.A.)
ANDALUCIA
5 H. de Jerez (Cadiz) J. Ortiz Tardio
6. H. Infanta Margarita (Cabra) J.M. Barcia Ruiz
7. H.U. Reina Soffa (Cérdoba) J.M. Guzman Cabafias (G.C.A.)
8 H.U. de San Cecilio(Granada) E. Narbona
9. H. Virgen de las Nieves (Granada) L. Molté Ripio
10.  H. Carlos Haya (Méalaga) M. Garcia del Rio (G.C.A.)
11.  H.U.l. Virgen del Rocio (Sevilla) C. Macias Diaz
ARAGON
12.  H.C.U. de Zaragoza (Zaragoza) P. Ventura Faci (L.A. Moreno Aznar, G.1.)
13.  H. Miguel Servet (Zaragoza) J.J. Beltran Crouset
ASTURIAS
14.  H. Central de Asturias (Oviedo) J.L. Lépez Sastre (G.l.)
15.  H. de Cabuefies (Gijon) A. Rodriguez Fernandez (G.C.A))
CANARIAS
16.  H.U. de Canarias (Tenerife) P.A. Fuster Jorge
CANTABRIA
17.  H. Cantabria (Santander) J. Gémez-Ullate Vergara (G.C.A.)
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CASTILLA-LA MANCHA
18.  Complejo Hosp (Albacete) A. Martinez Gutiérrez (G.C.A.)
19.  H.G.U. de Alicante (Alicante) M.A. Feret Siguile
20.  H.U. San Juan (Alicante) J. Pastor Pedro
21.  H.Virgen de la Luz (Cuenca) E. Cueto Calvo
22.  H.Virgen de la Salud (Toledo) A. de Ureta Huertas
CASTILLA-LEON
23.  H. General Yagie (Burgos) B. Alonso Alvarez
24.  H. del Bierzo (Ponferrada) M.T. Gonzalez Martinez
25.  H.de Leon (Ledn) E. Alvaro Iglesias
26. H.U. Salamanca (Salamanca) P. Garcia Gonzalez
27.  H.G. de Segovia (Segovia) A. Urbon Artero
28.  H.U. de Valladolid (Valladolid) J.L. Fernandez Calvo
29. H.U.Rio Hortega (Valladolid) C. Gonzalez Armengod
CATALUNA
30.  Corporacio Parc Tauli J. Badia/ C. Figar6
31.  H. Clinic (Barcelona) J. Figueras Aloy (X. Carbonell, G.I.)
32.  H.Creui Sant Pau (Barcelona) G. Ginovart
33.  H. German Trias i Pujol (Badalona) A. Natal Pujol
34. H. Sant Joan de Deu (Barcelona) M. Iriondo Sanz
35. H. Vall Hebron (Barcelona) A. Fina Marti / J. Perapoch (L. Cabero, G.1.)
36. Institut Dexeus R. Porta
37.  SCIAS-Hosp (Barcelona) X. Sagrera Felip
38.  H.Juan XXIIl (Tarragona) J.M. Carretero Belldn
EXTREMADURA
39. H. San Pedro Alcantara (Céceres) M.J. Lépez Cuesta (V. Carretero, G.C.A.)
GALICIA
40. Comp. H. A. Marcide (EI Ferrol) J.L. Gonzélez
41. H.C.U. de Santiago (Santiago) J.M. Fraga
42, H. Juan Canalejo (A Corufia) J.L. Fernandez Trisac
43.  H. Xeral de Vigo (Vigo) S. Ocampo Cardalda
MADRID
44.  H. Clinico San Carlos (Madrid) E. Mariscal Ramos
45, H.G. U. Gregorio Marafién (Madrid) A. Rodriguez Herreras
46.  H. de Getafe (Getafe) M. Muro
47.  H.laPaz (Madrid) J. Pérez Rodriguez
48.  H. Monteprincipe M. Garcia San Miguel
49.  H. Severo Ochoa M.J. Santos Mufioz
50.  F.H. de Alcorcon (Alcorcdn) A. Martin Ancel
LA RIOJA
51.  H. San Millan San Pedro (Logrofio) F. Cucalén Manzanos
VALENCIA
52. H.G. de Castellon (Castellon) R. Aguilera Olmos (R. Tosca Segura, G.C.A.)
53. H.U.LaFe (Valencia) F. Morcillo (M. Vento Torres, G.1.)
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8.3.2. Base de datos Perinatal — Seccidon Medicina Perinatal de la SEGO

Responsable: Nieves Luisa Gonzalez Gonzalez, Grupo de Investigacion de Eduardo Doménech
Martinez, Hospital Universitario de Canarias (CANARIAS)
WEB site: http://www.sego.es
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Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO).

Departamento de Obstetricia y Ginecologia y Hospital

Universitario de Canarias. Unidad de Investigacion del Hospital

ario de Canarias. Facultad de Medicina de La Laguna.

Tenerife. Espafia.
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Correspondencia:

Dra. N.L. Gonzalez Gonzilez

Avda. de la Universidad, 27. 38208 La Laguna. Tenerife. Espafia.
Correo electronico: ngonzalezgisego.es

En el afio 1998 la Seccion Espaiola de Medicina Perinatal realizd una primera tentativa para
obtener una base de datos perinatal nacional. El nimero de casos incluidos fue de 85.309
partos, correspondientes a un total de 36 centros pertenecientes a la red sanitaria publica o a

hospitales concertados.

Con la experiencia acumulada en ese primer intento, se revisaron las variables que cabia
considerar y se elabord, de forma coordinada con la Seccion Espafiola de Medicina Perinatal,
un nuevo cuestionario para recoger los parametros correspondientes al afio 2000. Los
resultados obtenidos fueron publicados en el afio 2002, ascendiendo en esta ocasién el

numero de casos controlados a 170.080 partos, registrados en 76 hospitales con asistencia
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publica. Utilizando la misma base de datos, con minimas modificaciones, se realizd una
tercera encuesta para obtener los resultados perinatales en Espafia durante el ano 2002;
contestaron 58 centros, ascendiendo el nimero de partos registrados a 151.267.

El objetivo es elaborar una base de datos perinatales con los resultados obtenidos en la

asistencia obstétrica en los hospitales publicos espafioles.

Con el fin de conseguir incrementar el nimero de centros participantes, en el afio 2004, la
Seccidn Espafiola de Medicina Perinatal no sélo solicitd su colaboracidn, sistematicamente a
todos los jefes de servicio de obstétrica incluidos en la Base de Datos de la Sociedad Espaiiola
de Ginecologia y Obstetricia, sino que nombrd un coordinador para la recogida de éstos en
distintas comunidades auténomas. Se ha obtenido respuesta de 57 centros que han aportado
informacion de los resultados perinatales correspondientes a 167.505 partos con 174.698

recién nacidos.
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Tabla 11. Centros participantes en la elaboracion de la Base de Datos Perinatales 2004 de la

Seccion Esparfiola de Medicina Perinatal de la SEGO

Comunidad

Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Andalucia
Baleares
Baleares
Canarias
Canarias
Canarias
Castilla y Ledn
Castilla y Ledn
Castilla y Ledn
Castilla y Ledn
Catalufia
Catalufia
Catalufia
Catalufia
Catalufia
Catalufia
Cataluiia
Catalufia
Catalufia
Extremadura
La Rioja
Galicia
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Madrid
Murcia
Murcia
MNavarra
Pais Vasco
Pais Vasco
Pais Vasco
Santander
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia
Valencia

Hospital

Complejo Hospitalario de Jaén

Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla
Hospital Inmaculada. Almeria

Hospital Universitario Valme, Sevilla

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada
Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba
Hospital Infanta Margarita. Cabra, Cordoba
Hospital Valle de los Pedroches. Cordoba
Hospital Universitario Maternoinfantil de Milaga
Hospital de la Linea, Cidiz

Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla
Hospital Universitario San Cecilio. Granada
Hospital Santa Ana de Motril, Granada

Hospital de Alto Guadalquivir, Andijar, Jaén
Hospital Torrecirdenas. Almeria

Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva

Hospital Riotinto. Huelva

Hospital Verge del Toro, Mahdn

Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca

Hospital Universitario Maternoinfantil Las Palmas
Hospital Universitario de Canarias. Tenerife
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria
Hospital General Segovia

Complejo Hospitalario de Burgos

Hospital Nuestra Sefiora de Sonsoles, Avila
Hospital Virgen de la Concha. Zamora

Hospital Universitario San Joan de Deu

Hospital General de Vic

Hospital Universitario de Girona Doctor Josep Trueta
Hospital de Sabadell

Hospital Universitario Vall D'Hebron

Hospital Universitario de la Santa Creu i Sant Pau
Instituto Universitario Dexeus

Hospital Universitario Clinic. Barcelona

Hospital Universitario Sant Joan de Reus
Hospital Virgen Puerto Plasencia

Hospital San Millin

Hospital Arquitecto Marcide (Ferrol)

Hospital Universitario de Getafe

Hospital Universitario Principe de Asturias
Hospital Universitario La Paz

Hospital Universitario Gregorio Marafion
Hospital Universitario Clinico de 5San Carlos.
Hospital de Fuenlabrada

Hospital Comercal de Noreste de Murcia
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
Hospital Virgen del Camino

Hospital Universitario de Basurto

Hospital Universitario de Donostia

Hospital Universitario de Cruces

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
Hospital Marina Alta (Denia)

Hospital La Plana de Villa Real

Hospital General de Castelld

Hospital Universitario Alicante v CE Babel
Hospital Lluis Alcanyis, Xativa

Hospital Universitario La Fe

Hospital de Villajoyosa

Médico

Dr. Gomez-Arias

Dr. Bedoya

Dr. Longino Aceituno
Dra. Ostos

Dr. Puertas

Dr. Cordoén Scharfhausen
Dra. Ortiz Minuesa

Dr. Larracoechea
Dr. Dominguez Ramos

Dra. Padilla

Dr. Jiménez de la Osa
Dr. Jiménez Peralta
Dr. Fiol Ruiz

Dr. Ruano Garcia

Dr. Albusac

Dr. Uzandizaga

Dres. Ramirez y Garcia-Hernandez
Dras. Medina y Gonzilez-Gonzilez
Dr. Casafias

Dr. Santamaria

Dr. Alonso

Dr. Martin de Lastra

Dr. Castafio-Almendral

Dr. Lailla

Dr. E. Cayuel

Dr. Sabria

Dr. Cabero, Dra Salvadores
Dr. Calaf

Dr. Mallafre

Dres. Cararach y Bellart
Dr. Cavallé

Dr. M.P. Mendafia

Dr. Gonzdlez Gonzilez
Dr. Roldan

Dir. Vidart

Dira. Miranda

Dres. Abad y Parrilla
Dr. Ezcurdia

Dr. Martinez-Valverde
Dr. Larraiz

Dr. Melchor

Dr. De Miguel

Dr. Rius

Dr. Fillol

Dr. Calpe

Dr. M. Escoriza

Dra. Rubio

Dr. Perales

Dira. Diaz-Caneja
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Resultados de Base de Datos Perinatal Nacional 2004. Edad gestacional de los partos

pretérmino.

80,00+ —

60,00+

40,00+

Porcentaje

20,00+

o000 | EEEIET DI |

22-27 28-32 33-36
O Afo 2000 5,95% 16,91% 76,23%
O Afo 2002 6,49% 14,568% 78,95%
O Aho 2004 6,32% 16,45% 77,23%

La edad media de las gestantes y la frecuencia de partos multiples registrados en la Base de
Datos Perinatales de la Seccidon Espaiiola de Medicina Perinatal han aumentado de forma
significativa y progresiva durante los afios 2000, 2002 y 2004. La tasa de cesareas registrada
en dichos afios ha experimentado un incremento progresivo. La frecuencia de recién nacidos
de bajo peso ha sufrido un incremento significativo y progresivo desde el afio 2002 hasta

2004.
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9. PLAN DE FORMACION

La interaccidon entre los cientificos clinicos y los cientificos basicos constituye la base de la
investigacion traslacional que caracteriza al proyecto cientifico de la RED. Pero para que esa
interaccion sea real y efectiva es preciso que entre los clinicos y los basicos exista una
“comunidad cultural cientifica” que sélo puede adquirirse a través de un plan de formacion.

9.1. Anélisis de Necesidades Formativas

Uno de los pilares fundamentales en la planificacion de este programa de Formacion es el

Analisis de Necesidades Formativas.

Es necesario un andlisis de necesidades formativas que justifique el programa, y para ello se

tienen en cuenta las necesidades sobre tres ejes:

Necesidades del

Personal
investigador
de lared N
Necesidades del Necesidades del
Sistema de 1+D Sistema Nacional
y de la Red de Salud

-

El estudio de estas tres coordenadas nos dara una vision adecuada de las necesidades

formativas que debe contemplar el programa de Formacion.
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1) Necesidades del personal investigador de la RED. Los investigadores de la RED deben

interesarse en mantener y elevar la calidad de la investigacion que realizan y su
competencia como recurso de la RED y del Sistema de I+D+I. Las necesidades
estaran relacionadas con las lineas de investigacién que lleven a cabo, la aplicacion de
nuevas técnicas y tecnologias, y el caracter traslacional de las mismas. En definitiva,
las areas y lineas del proyecto cientifico deben tenerse en cuenta. Muchas de estas
necesidades podran cubrirse a través del programa de movilidad con estancias
concretas en centros de la RED o fuera de ella. Las necesidades de los investigadores
se conoceran a través de encuestas de opinidon y de programas de garantia de calidad.
Con el fin de detectar estas necesidades se procedera a la creacion de encuestas
activas entre los investigadores. Estas encuestas se realizaran anualmente de manera
que se posibilite la actualizacién permanente del Plan de Formacién. Los programas y
actividades que se lleven a cabo estaran muy relacionadas con los programas de tercer
ciclo y el programa de formacidn continua.

2) Necesidades del Sistema Nacional de Salud. La investigacion en Salud Materno Infantil

es un elemento necesario para el éxito de cualquier estrategia que se proponga
mejorar la salud de los ciudadanos a través de los programas correspondientes. La
integracion de la investigacién en Salud Materno Infantil con la practica clinica
garantiza una mayor calidad de los servicios de salud en el ambito de este grupo de
enfermedades y una mejor y mas rapida implantacion de los avances cientificos en la
prevencion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades, asi como un cuidado mas
ético y eficiente de los pacientes. No es posible desarrollar investigacion de calidad sin
una practica médica de calidad y viceversa, dotadas ambas de las mayores garantias
éticas y técnicas.

3) Necesidades del Sistema de I+D+1 y de la propia RED. El Sistema Espafol de Ciencia y

Tecnologia tiene como marco de desarrollo de sus actividades el Plan Nacional de
I+D+I. Este a su vez consta de un programa transversal de potenciacién de recursos
humanos, entre cuyos objetivos se encuentran el garantizar, con los niveles adecuados
de calidad y transparencia, la formacion en investigaciéon de los jovenes por el
procedimiento de permitir su dedicacion exclusiva a las actividades formativas en

investigacion, especialmente en las areas definidas como prioritarias del Plan Nacional
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de I+D+I, mediante la realizacion de doctorados universitarios, asi como apoyar los
procesos de movilidad tanto geografica como interinstitucional, entre el sector publico
y el sector privado de los investigadores y jovenes en procesos de formacion, como
mejor garantia de la difusién y distribucion del conocimiento, asi como de la

transferencia de tecnologia.

Ante estas necesidades y en este ambito se encuadran los programas vinculados a tercer ciclo

y el programa de formacidn continua a través de la movilidad de los investigadores.

Por otro lado se deben definir las necesidades de formacion de la RED desde el ambito
coordinador y de estructura estable de investigacion, con el objeto de cumplir con la misién
definida y los objetivos de la misma. El uso de las plataformas tecnoldgicas, la gestion
cientifica de la RED y de los grupos, la investigacion traslacional y la formaciéon en
investigacion de los jovenes y médicos cientificos y de los propios grupos clinicos asistenciales

son necesidades identificadas.

9.2. Objetivo del Plan

Una vez identificadas las necesidades se define el objetivo general del Plan de Formacién de
la RED, en los siguientes términos: «Incrementar las capacidades de la RED mediante la

mejora de la competencia profesional de los investigadores, como factor de cambio,

transformando las actitudes, conocimientos y habilidades a las necesidades que se deriven de

la puesta en marcha y evolucion de la redb.

Dicho plan tiene los siguientes objetivos complementarios: 1°) Posibilitar que los clinicos
adquieran las bases tedrico-practicas necesarias para realizar una investigacion cientifica que
desde los problemas clinicos se proyecte, necesariamente, a los fundamentos bioldgicos, y 2°)
facilitar que los investigadores basicos puedan desarrollar un quehacer orientado a su
aplicacion al ambito de la medicina clinica que comporte, obligadamente, resultados

transferibles al sistema sanitario.
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9.3. Analisis de la Demanda Social: Académica, Investigadora y Profesional

La medicina perinatal e infantil constituye uno de los sectores con mayor impacto socio-
econdmico en nuestro entorno. Es obvio que la sociedad demanda cada vez mas una mayor
calidad de vida para sus hijos y sus madres, la cual a su vez depende en gran parte de un
buen desarrollo de este campo. En los Ultimos 30 afios han tenido lugar dos cambios
fundamentales: por una parte, un aumento considerable de la preocupacién de los
ciudadanos por la Salud Materno-Infantil y, por otra, la aportacién de la obstetricia, la

pediatria y la nutricion para resolver los graves problemas de salud de la sociedad occidental.

En los Ultimos afios, los grandes avances en las areas de conocimiento implicadas en este
ambito, han permitido profundizar en el conocimiento del funcionamiento y las alteraciones
materno-fetales y de la infancia. Sin embargo, la medicina se enfrenta actualmente a nuevos
retos, tales como el incremento de enfermedades cronicas relacionadas con trastornos
acontecidos en el periodo perinatal e infantil a los que esta disciplina tendra que dar
respuesta en los proximos afnos. Ademas, en el ambito europeo existe una Sociedad de
Medicina Perinatal que realiza un Congreso cada dos afios, en la que participan especialistas
de toda Europa y existe una demanda de este tipo de programas.

Como consecuencia de todo ello ha surgido un potente sector biomédico que requiere, y
seguira requiriendo en el proximo futuro, de profesionales con una formacién muy
especializada. La investigacion se constituye de esta forma, en un instrumento para la mejora
continua de la salud de la poblacion. Tanto las Universidades participantes como los centros
hospitalarios asociados disponen de profesores e investigadores de calidad contrastada
capaces de jugar un papel activo en este avance, asi como en la formacion de nuevos

investigadores de calidad en este campo.
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9.4. Analisis del Potencial de la RED para Responder a la Demanda

Este Programa tiene como antecedentes directos los programas de doctorado universitarios
que hasta ahora han constituido la oferta de tercer ciclo que ha permitido el acceso al titulo
de Doctor a los licenciados por las facultades de medicina. Una extrapolacion de las cifras
anteriores nos llevaria a estimar una demanda no menor de unos 50-100 candidatos por

curso, dirigiendolo hacia:

e Personal adscrito a los grupos pertenecientes a la RED

e Personal de los diversos centros hospitalarios del Sistema Nacional de Salud integrados
en la RED, interesado en formarse en técnicas y métodos de investigacion en Salud
Materno-Infantil. Este colectivo engloba tanto residentes como personal de plantilla
con interés (pero sin formacién) en investigacién. Con ello se contribuye a otro de los
objetivos estratégicos de la convocatoria, que es el de consolidar a los hospitales del
sistema como auténticos centros de investigacion y, por consiguiente, mejorar la

calidad asistencial que prestan.

9.5. Analisis del Potencial de Captaciéon de otros Entornos

Existe un nimero notable de residentes de Obstetricia-Ginecologia y Pediatria en los hospi-
tales integrantes de la RED, asi como de investigadores que serian los potenciales alumnos de
programas de doctorado. No obstante, se considera que este Programa de Formacion puede

convertirse en foco de atraccion para estudiantes procedentes de entornos ajenos a la RED.

En lo que se refiere a convenios de colaboracion con otras universidades e instituciones
ajenas inicialmente al Programa, existe un convenio vigente entre la Universidad de La
Laguna y la Universidad de Barcelona para colaborar en el desarrollo de proyectos de
investigacion y actividades docentes de postgrado en areas biomédicas. Esta previsto que el
Programa pueda acordar otros convenios similares con instituciones publicas relacionadas, asi

como con empresas de los sectores farmacéutico y biomédico.
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9.6. Ficha Resumen del Programa de Formacién y Comisiéon Promotora
La puesta en marcha de este Programa corresponde a una iniciativa especifica de la RED SAMID
con el objetivo de organizar una docencia de calidad en areas y disciplinas propias de las Ciencias
de la Salud, susceptible de cumplir los objetivos formativos adecuados en este nivel para
diferentes titulaciones cientifica y equiparable a programas similares del entorno nacional y
europeo. En este sentido es previsible y deseable que varias Universidades espaiolas, y en el
futuro europeas, en las que se imparte esta titulacion, figuren como promotoras y formen parte
del Consejo Académico correspondiente (La Laguna, Autonoma de Madrid, Auténoma de

Barcelona, Central de Barcelona, Granada, Oviedo, Pais Vasco, Valencia y Zaragoza). En lo

referente a la gestién administrativa del Programa, debido a su complejidad (participacién de
profesores e investigadores procedentes de diversas Universidades y Centro hospitalarios),
transversalidad (implicacion de diversas areas de conocimiento) y heterogeneidad del alumnado
(procedencia de diversas titulaciones y Universidades) se estudiara la formula mas adecuada para

garantizar una gestion optima.

CAMPO CIENTIFICO DEL PROGRAMA

Ciencias de la Salud

DENOMINACION DEL PROGRAMA

Programa de Posgrado en Salud Materno-Infantil, Especialidades en: Nutricion materna, neonatal

e infantil; Patologia infantil cronica del periodo perinatal; Infecciones perinatales e infantiles.
COORDINADOR ACADEMICO

Eduardo Doménech Martinez, Universidad de la Laguna

PARTICIPANTES (UNIVERSIDADES, CENTROS, DPTOS., INSTITUTOS, ETC.)

Los profesores participantes pertenecen a las Universidades de La Laguna, Autonoma de Madrid,

Autonoma de Barcelona, Central de Barcelona, Granada, Oviedo, Pais Vasco, Valencia y Zaragoza.
Podran colaborar profesores e investigadores de otras instituciones a través de los
correspondientes convenios, 0 como conferenciantes invitados. Es previsible la participacion de
docentes e investigadores de los centros, departamentos, hospitales universitarios e institutos
universitarios que integran la RED SAMID: Centros (Facultades de Medicina y Enfermeria,
Medicina y Odoontologia, etc...), Departamentos (Obstetricia y Ginecologia, Pediatria, Biologia
Celular e Histologia, Farmacologia, Genética, etc...), Institutos Universitarios, Hospitales Univ., etc
MIEMBROS DE LA COMISION PROMOTORA EN EL DISENO

Eduardo Doménech Martinez (Coordinador del Programa)

José Quero Jiménez (Coordinador en Salud Materno-Infantil o Medicina Perinatal)

Adolfo Valls i Soler (Cordinador de Patologia crénica infantil del periodo perinatal)

José B. Lopez Sastre (Coordinador de Infecciones Perinatales)
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10. PLAN DE DIFUSION Y TRANSFERENCIA DE LOS RESULTADOS DE
INVESTIGACION

10.1. Plan de Transferencia de Resultados de Investigacion

El Plan de Transferencia de Resultados de Investigacion tiene como objetivo la difusion de los
resultados de la actividad investigadora entre la comunidad cientifica nacional e internacional,
a la sociedad, a la practica clinica y al tejido empresarial, como fuente de mejora de la salud

de los ciudadanos y de riqueza econdmica.

Como consecuencia se producira un aprovechamiento por parte de estos ambitos de las

capacidades de I+D vy los resultados de la actividad investigadora de la RED.

Comunidad
ﬁ cientifica ‘N

_ Sociedad
Practica

clinica
K Entorno 1
econdémico

10.2. Difusion de la Ciencia entre la Comunidad Cientifica

e Organizacion de Actos Cientificos de la RED en los Congresos de la Sociedad Espaiiola
de Pediatria, Sociedad Espafiola de Obstetricia, Publicaciones cientificas
(preferentemente en revistas de primer cuartil).

e Comunicacion institucional en las universidades participantes.
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e Fomentar la participacion y la presentaciéon de propuestas por parte de los
investigadores a los distintos programas nacionales y autonémicos.

e En el area de programas europeos, promover y fomentar la participacion de los
investigadores en los distintos programas de investigaciéon y desarrollo tecnoldgico de
ambito europeo.

e Creacion de una Web/Intranet de la RED

10.3. Difusion de la Ciencia a la Sociedad

A través de la promocion del didlogo Ciencia-Sociedad-Salud, habilitando canales de

comunicacion adecuados:

e Organizacion de eventos en la Semana de la Ciencia (conferencias, mesas redondas,
talleres, etc.) organizado por la Fundacion Espanola de Ciencia y Tecnologia.

e Informacion, comunicacion y divulgacion cientificas a través de diversos Medios de
Comunicacion nacionales e internacionales.

e Dia de la Salud Materno Infantil.

10.4. Difusion de la Ciencia al Mundo Econémico

e Utilizacién de las OTRIs (Oficina de Transferencia de Resultados de Investigacion)
establecidas, a nivel de oficina de coordinacion, como interlocutoras de la Universidad
que ayuden a encauzar sus relaciones con la empresa y otros agentes
socioeconomicos, difundiendo el catdlogo de conocimientos y capacidades disponibles.

e Gestion y mediacion de los contactos con empresas u otras entidades para la
cooperacion tecnoldgica con el fin de dinamizar las relaciones entre el mundo cientifico
universitario y el de la empresa.

e Gestion y tramitacion de las patentes de los investigadores, herramienta muy util para
su explotacién comercial y transferencia al sector empresarial. Facilitar a las empresas
la explotacién comercial de las patentes a través de la venta o el alquiler, de forma
que se puedan rentabilizar los gastos de I+D y se afada valor econémico a las

empresas.
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e Fomentar la creacion de empresas por parte de los miembros de la RED, a través de

las investigaciones desarrolladas, dando como resultado empresas innovadoras y de
valor afadido, spin-off.
e Representacion institucional de la RED SAMID en foros Universidad-Empresas-Parques

cientifico tecnoldgicos, en el ambito de la I+D.

10.5. Difusion de la Ciencia a la Practica Clinica

e Elaboracion de guias y protocolos para la practica clinica.
e Organizacion de reuniones con las comisiones clinicas de los hospitales.
e Participacidon en la elaboracién de los programas de atencién integral de patologias

autondmicas o estatales, en el ambito de actuacion de la RED.
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11. PLAN DE MOVILIDAD

Entre los objetivos de la RED no solo figuran la realizacion de trabajos cientificos
aprovechando los vinculos de la propia RED, sino valores afiadidos como son la difusion de

técnicas y la formacién de investigadores.

El objetivo del Plan de Movilidad de los investigadores de la RED sera aumentar la
competencia investigadora de los mismos a través de estancias en centros de la RED o
internacionales. El Programa de Movilidad de los investigadores de la RED se vincula al

Programa de Formacion, proponiéndose dos tipos de acciones destinadas a este fin:

e Estancias de formacién investigadora. Dirigido al personal adscrito a los grupos
pertenecientes a la RED. Consistiria en la estancia en un centro de investigacion
perteneciente a la RED para el entrenamiento en diferentes técnicas y el aprendizaje
de determinados procedimientos mediante formacion practica.

e Potenciacion del intercambio de conocimientos y formacién continuada. Las
estancias seran financiadas por la RED y tendran una duracion minima de 1 mes y

maxima de 1 afio.

- Cursos de formacidn-docencia.

- Jornadas Cientificas de la RED: En el contexto del Plan de Formacion en
investigacion, estas jornadas pueden ser de gran interés por la posibilidad
de poder presenciar discusiones cientificas de alto nivel entre
investigadores consolidados y presentar los resultados de su trabajo entre
una audiencia con capacidad de critica y docencia (muchos de los
investigadores de los diversos grupos son profesores en sus respectivas
universidades).

- Sesiones conjuntas de la RED por videoconferencia: Organizacién de
sesiones cientificas multicéntricas mediante videoconferencia, con objeto
de favorecer la comunicacién entre los diferentes grupos y centros que

componen la RED. Se presentaran los resultados de los diferentes
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proyectos de investigacion. El objetivo de estas sesiones es doble: 1)
favorecer el intercambio de informacidon cientifica entre los diferentes
grupos de investigadores; y, 2) contribuir al proceso de formacion en
investigacion de personal contratado por la RED. Este ultimo aspecto
puede ser de gran valor estratégico en su Plan de Formacidén en

Investigacion.
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12. EVALUACION DE LOS RESULTADOS. CUADRO DE MANDOS

Se utilizara el documento “Evaluacion de las redes tematicasde investigacion cooperetiva” del
subprograma RETICS, redactado por el ISCIII (Ministerio de Ciencia e Innovacion).
En dicho documento cabe destacar dos apartados diferenciados:

A. Valoracion de cada grupo.

B. Valoracién de la red.

Vease ANEXO 2.
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ANEXO 1

1. Breve descripcidn de las areas o programas principales de investigacion, de las plataformas de
apoyo y de los programas de movilidad y formacion.

AREAS DE INVESTIGACION

Los riesgos perinatales se inician en la vida fetal (infeccion, inflamacién, malnutricién) y continGan en
el periodo neonatal inmediato (peso bajo, asfixia, infeccion, etc.). De hecho, son las bases causales
de las enfermedades croénicas de la infancia (DBP), de las discapacidades neuro-sensoriales, de los
trastornos del comportamiento y aprendizaje, ademdas de las enfermedades del adulto (sindrome
metabdlico, obesidad, hipertension, enfermedades cardiovasculares, etc.). Todo ello enmarcado en
un aumento de las tasas de prematuridad por diversas causas (reproduccion asistida, embarazos
multiples...) y de un aumento de la supervivencia.

En resumen quedaria reflejado en el triangulo:

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LAS ENFERMEDADES PERINATALES

PREMATURIDAD
E INMADUREZ

EXCLUIDAS
Malformaciones
Enfermedades raras
Errores innatos
Oncologia

FACTORES DE RIESGO
Ambientales
Genéticos

INFECCION E < > NUTRICION Y
INFLAMACION DESARROLLO

BASES PERINATALES DE CIERTAS ENFERMEDADES DEL ADULTO

El cronograma de desencadenamiento de este cuadro se puede explicar horizontalmente segun el
siguiente esquema:

CONCEPCION NACIMIENTO ADULTO
HORIZONTE TEMPORAL
LABORATORIO PACIENTE
INVESTIGACION TRASLACIONAL

FACT. RIESGO INTERVENCIONES RESULTADOS

I Ll
EMBARAZOS MULTIPLES BASES DE DATOS DESARROLLO NEUROSENSORIAL
SIND. INFLAMATORIO FETAL DNAtecas DISCAPACIDADES
ESTRES OXIDATIVO ] ENSAYOS PROSPECTIVOS CRECIMIENTO
CRECIMIENTO IU/MADURACION ENF. POSTERIORES EN LA VIDA

DEVELOPMENTAL PROGRAMING
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Las areas de especial potencia de la RED v de gran valor afiadido para el SNS en el campo de
Salud Materno Infantil y del Desarrollo son:

- Medicina Reproductiva: Valoracién de su impacto en las tasas de prematuridad y su
prevencion, en las malformaciones congénitas, estandarizacion y propuestas de calidad de las
técnicas y de los gametos, y en la salud embrionaria. Creaciéon de un biobanco de material
sobrante (DNA, células, tejidos, cordones umbilicales y embriones).

- Medicina Fetal: Valoracién del crecimiento intrauteriano y de las bases genéticas vy
epigenéticas de la prematuridad, con miras para implementar estrategias preventivas.

- Medicina Neonatal: Prematuridad y bajo peso. Sus causas y consecuencias: Estudios
epidemiolégicos (bases de datos obstétrica y neonatal a nivel nacional, y estudio europeo
EuroNeoStat de la DG Sanco), estudios clinicos (generacion de cohortes de alto riesgo y de
gemelos, estudios de clusters y valoracion de intervenciones farmacolégicas/no
farmacoldgicas, o de técnicas diagnosticas). Implementacion de estrategias de mejora de la
calidad asistencial (prevencién de la prematuridad y de la infeccibn nosocomial,
implementacion de guias y vias clinicas basadas en la evidencia que promocionen una buena
practica clinica).

- Medicina del Desarrollo Humano: Estudios de seguimiento de cohortes de riesgo neuro-
sensorial, estudios del crecimiento posnatal y valoracibn de sus implicaciones en el
neurodesarrollo, obesidad y otras enfermedades del adulto.

- Colaboracion Cientifica: Dado el papel clave de los eventos perinatales en el desarrollo
humano y en la salud del adulto, son claras las posibles colaboraciones con varios de los
CIBER y RETIC existentes. Esta colaboracion trascenderia la mera transferencia de material
del Biobanco Perinatal.

Para alcanzar estos obijetivos, se desarrollaran las ya mencionadas cuatro Areas Estratégicas de
investigacion. A su vez, estas Areas tienen una clara vocacion traslacional, siendo la transversalidad
y multidisciplinariedad sus principales bastiones.

PLATAFORMAS DE APOYO

Pese a que la red apenas ha sido financiada en las plataformas propuestas en su aprobacién. En la
red existen varias plataformas dignas de mencién, y estan disponibles a la red SAMID. Caben
destacar las siguientes:

- Modelos Animales. Modelos relevantes en procesos fetales, neonatales o pediatricos, que
reproducen los procesos fisiopatolégicos en varios campos (grupos RD08/0072/0000, 0031,
0034, 0030, 0019).

- Epidemiologia. El equipo da apoyo metodoldgico en estudios clinicos perinatales, neonatales o
pediatricos observacionales, cohortes, casos y controles, ensayos clinicos de fase Il y lll.
(Grupos RD08/0072/0000,0034).

- Pagina web de la red SAMID.

- Plataforma de analisis cromatografico y espectrofotométrico. (Grupo RD08/0072/0036).

También hacer mencion a la accesibilidad a bases de datos como las perinatales EURONEOSTAT,
SEN-1500, SEGO.

MOVILIDAD Y FORMACION

La red acaba de echar a andar, y la primera fase, muy importante, es que los grupos se conozcan,
gue sepan el “know-how” de cada uno que la compone, y conocer nuestras fortalezas y debilidades.
Para ello se organizaron las | Jornadas Cientificas en las que los contratados fueron los ponentes,
que aparte de acometer este objetivos, se presentaban a la red al ser ellos los Ultimos en entrar. Las
préximas Jornadas Cientificas ya estan programadas para el 28 y 29 de enero y en la que se estan
analizando también propuestas de ponentes externos a la red para dar otras opciones en las
distintas areas en las que la red actua. En las que se hablaran sobre los proyectos en curso y la
presentacion de las nuevas propuestas de proyectos para el nuevo ejercicio.

En funcién de ello, todos los grupos tienen una plantilla de peticion de formacion y movilidad y
envian las distintas propuestas al Comité de Formacion y Movilidad para su andlisis. También en las
reuniones periodicas se analiza las posibles propuestas en los dos ambitos: formacion y movilidad.

2. Objetivos y acciones de la RETIC y su relacion con la financiacion

El objetivo general de una red que es sin duda la optimizacién de recursos, conocer lo que existe en
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3.

4.

la red, es decir el conocimiento, que nos ayuden al objetivo particular de la RED SAMID. Un claro
ejemplo de red es internet, un ordenador aislado no es nada en comparacion con otro que si esté
conectado y pertenezca a esa red en particular. Una vez dicho esto, la RED SAMID tiene como
principal objetivo estudiar los diferentes procesos patolégicos y condiciones nutricionales
(ambientales) perinatales desde un amplio espectro: estudio de factores etiopatogénicos,
prevencion, nuevas terapéuticas actualmente en investigacion, asi como el estudio de las
consecuencias a largo plazo de dichas circunstancias y en concreto, su relacion con ciertas
alteraciones de alta prevalencia en edades posteriores de la vida como son las enfermedades
neuropsiquiatricas, la obesidad y las complicaciones derivadas.

Desde el punto de vista de disefio y ejecucion de los proyectos de investigacién multicéntricos y
multidisciplinarios que se desarrollen las lineas de investigacion se dividiran en las siguientes Areas
Estratégicas:

- Area 1: Prematuridad, sus causas y consecuencias

- Area 2: Infeccién, perinatal e inflamacion

- Area 3: Factores ambientales y epigenéticos del feto-neonato

- Area 4: Nutricion y desarrollo infantil

En cambio desde el punto de vista de direccion de proyectos, las Areas Estratégicas las
clasificaremos del modo siguiente:

- Experimental

- Perinatal

- Crecimiento y Desarrollo

Estos objetivos se adecuan a los objetivos y actuaciones prioritarias del Plan Nacional de 1+D+l y a
la Iniciativa Sectorial de Investigacion en Salud. Para ello, las lineas de investigacion adoptadas para
cumplir el plan se agrupan en tres subprogramas:
- Investigacion basica en mecanismos de enfermedad y nuevas estrategias y modelos
terapéuticos.
- Investigacion clinica en enfermedades, ensayos clinicos, epidemiologia, salud publica y
servicios de salud.
- Investigacién farmacéutica en descubrimiento, desarrollo y evaluacion de medicamentos.

Principales hitos de la RETIC especificando los de cada area o programa de investigacion

En este primer afo, no se puede hablar de hitos por area, mas bien con las reuniones y la | Jornada
Cientifica de la Red que se han mantenido, se ha podido afianzar la fortaleza de la red, descritas en
el plan estratégico, en las distintas areas compartiendo generosamente conocimientos y diferentes
puntos de vista entre todos los grupos de la red y asi mejorar en nuestras debilidades al enlazar
grupos clinicos y basicos y trabajar en unién. Todos con el mismo objetivo.

Indicar los 5 proyectos colaborativos conjuntos mas relevantes
A) Concedidos

1. Titulo: EuroNeoStat Il. Expanded European Information System to Monitor Short- and long-term
Outcomes and Improve Quality of Care and Safety for Very-Low-Birth Weight Infants.
Grupos que colaboran: RD08/0072/0000 (H.Cruces-Valls) y RD08/0072/0039 (H.12 de Octubre).
Agencia financiadora: SANCO (2009/101106).

2. Titulo: Cuidados del Desarrollo
Grupos que colaboran: RD08/0072/0000 (H.Cruces-Valls), RD08/0072/0039 (H.12 Octubre).
Agencia: Agencia de Calidad, Ministerio Sanidad (MSPS/010020090426)

3. Titulo: Desarrollo, aplicacién y evaluacion de la eficacia de un programa terapéutico para
adolescentes con sobrepeso y obesidad. Educacion integral nutricional y de actividad fisica.
Proyecto EVASYON.

Grupos que colaboran: RD08/0072/0030 (H.U.M.Valdecilla), RD08/0072/0025 (U.Zaragoza).
Agencia financiadora:ISCIII.

4. Titulo: The effect of diet on mental performance of children. NUTRIMENTHE.
Grupos que colaboran: RD08/0072/0030 (H.U.M.Valdecilla), RD08/0072/0036 (H.Cruces-
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Sanjurjo).

. Titulo: La cobertura medular prenatal en un modelo de mielomeningocele usando células madre

pluripotenciales y sus consecuencias en el desarrollo neuronal medular y en la
inervacion vesical y rectal.

Grupos que colaboran: RD08/0072/0019 (H.La Paz), RD08/0072/0034 (H.Vall d"Hebrdn).
Agencia financiadora: Fundacién Mutua Madrilefia

Titulo: Estudio de biomarcadores de Inflamacién y riesgo cardiovascular en nifios obesos en
edad prepubera.

Grupos que colaboran: RD08/0072/0028 (U.Granada), RD08/0072/0025 (U.Zaragoza) y otros.
Agencia financiadora: Junta de Andalucia.

Titulo: Investigacion cientifica dirigida al desarrollo de una nueva generacion de alimentos para
el control de peso y prevencion de la obesidad (PRONAQS).

Grupos que colaboran: RD08/0072/0028 (U.Granada), RD08/0072/0025 (U.Zaragoza) y otros.
Agencia financiadora: Ministerio de Industria y Energia.

B) Pendientes de financiacion.

1.

Titulo: Crecimiento Intrauterino Restringido en recién nacidos prematuros, marcadores
prondsticos prenatales y sus implicaciones postnatales.

Grupos: Hospital Sant Joan de Déu, Hospital Vall d’Hebr6, Hospital de Cruces

Agencia: ISCiii (convocatoria proyectos investigacion 2009, proyecto multicéntrico. IP: Maria
Dolores Gémez Roig, H. Sant Joan de Déu Barcelona)

Titulo: Impacto de las técnicas de reproduccion asistida en la salud del recién nacido.

Grupos: Neonatologia del hospital de la Paz, Hospital Gregorio Marafion, Hospital 12 de
octubre, Hospital Vall d’hebrén, Hospital de Cruces.

Agencia: ISCiii (convocatoria ETS 2009)

Titulo: Registro nacional de madres trasplantadas y recién nacidos: Un proyecto Piloto

Grupos: Hospital de la Fe, Hospital de Cruces, Hospital La Paz, Hospital 12 de octubre, Hospital
Vall d’'Hebrén.

Agencia: ISCiii (convocatoria ETS 2009)

Titulo: Expresién génica, biomarcadores y genes relacionados con el sistema de defensa
antioxidante en nifios y adolescentes obesos.

Grupos: Universidad de Zaragoza, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Universidad de
Granada, Hospital de Cruces

Agencia: ISCiii (convocatoria proyectos de investigacion 2009)

. Titulo: Acilcarnitinas como biomarcador del control metabdlico y riesgo cardiovascular en

pacientes diabéticos.
Grupos: Hospital de Cruces y Hospital Marqués de Valdecilla.
Agencia: ISCiii (Convocatoria proyectos de investigacién 2009)

. Titulo: Seguridad y calidad de la leche humana donada en el ambito clinico asistencial:

estudio comparativo de las recomendaciones internacionales sobre su procesamiento en un
servicio de neonatologia.

Grupos: Hospital 12 de Octubre, Hospital del Mar.

Agencia: ISCiii (Convocatoria proyectos de investigacion 2009)

Titulo: Estudio de seguridad del uso de cannabinoides en un modelo experimental de
encefalopatia hipdxico-isquémica neonatal.

Grupos: Hospital de Cruces, Hospital Marqués de Valdecilla, CIBER: Enfermedades
neurodegenerativas y otros.

Agencia: ISCiii (Convocatoria proyectos de investigacién 2009)

Indicar las 5 mejores publicaciones de la RETIC y las 5 mejores de cada area. Especificar son o
no en colaboracién con otros grupos de la RETIC. No incluir publicaciones que no provengan
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de los jefes de grupo.

NOTA: SENALAR QUE EL BOTON “Buscar en PubMed” DE LA PAGINA DEL ISCIIl NO FUNCIONA
CORRECTAMENTE, YA QUE HAY VARIAS PUBLICACIONES EN LAS QUE ESA FUNCION NO
INTRODUCE EL IF, EN REVISTAS QUE ESTAN INCLUSO EN EL PRIMER CUARTIL.

A) Las 5 mejores publicaciones RETIC

Pellicer A, Bravo MC, Madero R, Salas S, Quero J, Cabafias F. Early systemic hypotension and
vasopressor support in low birth weight infants: Impact on neurodevelopment. Pediatrics 2009;
123: 1369-76. PMID: 19403504 (IF: 4,789)

Escrig R, Arruza L, Izquierdo I, Villar G, Saénz P, Gimeno A, Moro M, Vento M. Achievement of
a targeted Saturation in extremely low gestational age neonates resuscitated with low or high
oxygen concentration: a prospective randomised clinical trial. Pediatrics 2008; 121:875-81.
PMID: 18450889 (IF: 4,789)

Olza J, Mesa MD, Aguilera CM, Moreno-Torres R, Jiménez A, Pérez de la Cruz A, Gil A
Influence of an eicosapentaenoic and docosahexaenoic acid-enriched enteral nutrition formula
on plasma fatty acid composition and biomarkers of insulin resistance in the elderly. Clin Nutr
2009. doi:10.1016/j.cInu.2009.06.003 [Epub ahead of print] PMID 19619916 (IF: 3,203)

Sanchez C, Lopez-Herce J, Mencia S, Urbano J, Carrillo A, Bellon JM. Clinical severity scores
do not predict tolerance to enteral nutrition in critically ill children. Br J Nutr 2009; 102: 191-4.
PMID: 19586569 (IF: 2,764)

Crispi F, Llurba E, Dominguez C, Martin-Gallan P, Cabero L, Gratacés E. Predictive value of
angiogenic factors and uterine artery Doppler for early-versus late-onset pre-eclampsia and
intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31: 303-9. PMID: 18058842 (IF:
2,690)

B) Las 5 mejores por area:

1. Prematuridad
Hall MA, Cuttini M, Flemmer AW, Greisen G, Marlow N, Schulze A, Smith S, Valls-i-Soler A,
Truffert P, Conole G, de Laat M. European online postgraduate educational programme in
neonatology-the way forward? Eur J Pediatr 2009; 168: 449-56. PMID: 18600347 (IF: 1,416)

Pellicer A, Bravo MC, Madero R, Salas S, Quero J, Cabafias F. Early systemic hypotension and
vasopressor support in low birth weight infants: Impact on neurodevelopment. Pediatrics 2009;
123: 1369-76. PMID: 19403504 (IF: 4,789)

Pederiva F, Lopez RA, Martinez L, Tovar JA. Tracheal innervation is abnormal in rats with
experimental congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg 2009; 44:1159-64. PMDI
19524733 (IF: 1,557)

Greisen G, Mirante N, Haumont D, Pierrat V, Pallds Alonso CR, Warren |, Smit BJ, Westrup B,
Sizun J, Maraschini A, Cuttini M for the ESF Network. Parents, siblings and grandparents in the
Neonatal Intensive Care Unit. A survey of policies in eight European countries. Acta Paediatrica.
2009, Jul 24 (Epub ahead of print). PMID: 19650839 (IF: 1,517)

Escrig R, Arruza L, Izquierdo I, Villar G, Saénz P, Gimeno A, Moro M, Vento M. Achievement of
a targeted Saturation in extremely low gestational age neonates resuscitated with low or high
oxygen concentration; a prospective randomised clinical trial. Pediatrics 2008; 121:875-81.
PMID: 18450889 (IF: 4,789)

2. Infeccion Inflamacion

NADA
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3. Factores epigenéticos y ambientales

Crispi F, Llurba E, Dominguez C, Martin-Gallan P, Cabero L, Gratacds E. Predictive value of
angiogenic factors and uterine artery Doppler for early-versus late-onset pre-eclampsia and
intrauterine growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol 2008; 31: 303-9. PMID: 18058842 (IF:
2,690)

Pichini S, Papaseit E, Joya X, Vall O, Farré M, Garcia-Algar O, de laTorre R. Pharmacokinetics
and therapeutic drug monitoring of psychotropic drugs in pediatrics. Ther Drug Monit 2009; 31.:
283-318. PMID: 19363463. (IF: 2,410)

Joya X, Papaseit E, Civit E, Pellegrini M, Vall O, Garcia-Algar O, Scaravelli G, Pichini S.
Unsuspected exposure to cocaine in preschool children from a Mediterranean city detected by
hair analysis. Ther Drug Monit 2009; 31: 391-5. PMID: 19333147 (IF: 2,410)

Encinas Hernandez JL, Soto C, Garcia-Cabezas MA, Pederiva F, Garriboli M, Rodriguez R, et al
(Tovar JA). Brain malformations in the sheep model of myelomeningocele are similar to those
found in human disease: preliminary report. Pediatr Surg Int 2008; 24: 1335-40. PMID 18989683
(IF: 0,964)

Perez Aytes A, Ledo A, Boso V, Saenz P, Roma E, Poveda JL, Vento M. In utero exposure to
Mycophenolate mofetil: a characteristic phenotype? Am J Med Genet A 2008; 146A: 1-7. PMID:
18074358 (IF: 2,555)

. Nutricion y desarrollo

Ruiz JJ, Labayen |, Ortega FB, Moreno LA, Gonzalez-Lamufio D, Marti A, Nova E, Garcia-
Fuentes M, Redondo-Figuero C, Martinez JA, Sjostrom M, Castillo MJ. Birth weight and blood
lipid levels in Spanish adolescents: Influence of selected APOE, APOC3 and PPAR-gamma-2
gene polymorphisms. The AVENA Study. BMC Med Genet 2008; 9: 98. PMID: 19000312 (IF:
2,762)

Tresaco B, Moreno LA, Ruiz JR, Ortega FB, Bueno G, Gonzalez-Gross M, Warnberg J,
Gutiérrez A, Garcia-Fuentes M, Marcos A, Castillo MJ, Bueno M; the AVENA Study Group.
Truncal and abdominal fat as determinants of high triglycerides and low HDL-cholesterol in
adolescents. Obesity (Silver Spring) 2009; 17: 1086-91. PMID: 19180070 (IF: 2,762)

Sanchez C, Lépez-Herce J, Mencia S, Urbano J, Carrillo A, Bellén JM. Clinical severity scores
do not predict tolerance to enteral nutrition in critically ill children. Br J Nutr 2009; 102: 191-4.
PMID: 19586569 (IF: 2,764)

Gil-Campos M, Aguilera CM, Ramirez-Tortosa MC, Carfiete R, Gil A. Fasting and postprandial
relationships among plasma leptin, ghrelin, and insulin in prepubertal obese children. Clin Nutr
2009. doi:10.1016/j.cInu.2009.06.007 [Epub ahead of print]. PMID 19619916 (IF: 3,203)

Olza J, Mesa MD, Aguilera CM, Moreno-Torres R, Jiménez A, Pérez de la Cruz A, Gil A
Influence of an eicosapentaenoic and docosahexaenoic acid-enriched enteral nutrition formula
on plasma fatty acid composition and biomarkers of insulin resistance in the elderly. Clin Nutr
2009. doi:10.1016/j.cInu.2009.06.003 [Epub ahead of print] PMID 19619916 (IF: 3,203)

Indicar las actividades de transferencia mas relevantes realizadas de forma conjunta por mas
de dos grupos de la RETIC: a) guias de practica clinica, informes a peticion de la autoridad
sanitaria o de interés estratégico para el SNS, b) patentes, contratos con empresas u otras
entidades; c¢) ensayos clinicos promovidos por los investigadores de la RETIC; d) ensayos
clinicos promovidos por laindustria so6lo fases ly Il.

A) Guias de préctica clinica, informes a peticion de la autoridad sanitaria 0o de interés estratégico

para el SNS.

1. Guia de ventilacion Asistida Neonatal. (12 moédulos, 3 ya publicados: An Esp Pediatr (Barc)

2009; ISBN: 978-84-8473-756-8.
Grupos de la Red participantes: RD08/0072/0000 (H.Cruces-Valls), RD08/0072/0034 (H.Vall
d"Hebrén ), RD08/0072/0022 (H. La Fé) y RD08/0072/0018 (H.La Paz).
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2. A guide to the clinical diagnosis and urgent treatment of neonatal hyperammonaemia. Couce
ML, Bustos G, Garcia-Alix A, Lazaro A, Martinez-Pardo M, Molina A, Sdenz de Pipaén M,
Serrano M, Sanjurjo P; Asociacién Espafiola de Pediatria. An Pediatr (Barc) 2009; 70: 183-8.
PMID 19217576.

Grupos de la Red participantes: RD08/0072/0036 (H.Cruces-Sanjurjo), RD08/0072/0039 (H.12
de Octubre), RD08/0072/0018 (H.La Paz), RD08/0072/0025 (U.Zaragoza).

3. On-line resources in dealing with rare diseases. Aldamiz-Echevarria L, Prieto J, Couce M,
Gonzélez Lamufio D. An Sist Sanit Navar 2008; 31: 145-52. PMID 18953377
Grupos de la Red participantes: RD08/0072/0036 (H.Cruces-Sanjurjo), RD08/0072/30 (H.M de
Valdecilla).

4. Protocolos de urgencias en errores innatos del metabolismo. Traducidos con autorizacion, a
partir de los originales en inglés de la pagina web de la British Metabolic Disease Group. Por
Aldamiz-Echevarria L, Gonzalez Lamufio D.

Grupos de la Red participantes: RD08/0072/0036 (H.Cruces-Sanjurjo), RD08/0072/30 (H.M de
Valdecilla).

5. Informe Internacional: EuroPeristat (Chapter 10: Very Low Birth Weight And Gestational Age
Infants In Europe — EURONEOQOSTAT).
Grupos de la Red participantes: RD08/0072/0000 (H.Cruces-Valls), RD08/0072/0039 (H.12 de
Octubre).

B) Patentes, contratos con empresas u otras entidades.
1. Patentes

2. Contratos
- Titulo: Cuidados Neonatales Centrados en el Desarrollo
Grupos: RD 08/0072/0000 (H.Cruces-Valls), RD08/0072/39 (H. 12 octubre).
Agencia: Agencia de Calidad, Ministerio Sanidad (contrato, N° 010020090426)
Nota: Mencionado anteriormente en el apartado 4, pagina 4.

C) Ensayos clinicos promovidos por los investigadores de la RETIC.

1. PROYECTO REOX conjuntamente con Hospital Sant Joan de Deu para el dearrollo de una
metodologia automéatica de adquisicion de datos durante la reanimacion en la sala de partos en
el prematuro extremo. Aprobado como ensayo clinico por la Agencia Nacional del Medicamento
(Espafia).

Grupos de la Red participantes: RD08/0072/0022 (H. La Fe), RD08/0072/0031 (H. St. Joan de
Deu).

D) Ensayos clinicos promovidos por la industria sé6lo fases | y II.

7. Valor afladido y valor oculto de la RETIC: que es lo que se ha realizado con la estructura de la
RETIC que no se hubiera podido hacer sin su existencia

- La financiacion de la red ha aportado nuevos investigadores al grupo dando una renovada
vision y la apuesta por nuevos proyectos.

- La unién hace la fuerza, los proyectos con mayor participacion y recursos (se suman esfuerzos,
impresiones, se discuten datos, no repiten experiencias, corregir protocolos) dan una
produccion de mayor calidad y se pueden optar también por proyectos mas ambiciosos, como
los ensayos clinicos.

- Al estar en contacto con mas investigadores, se esta mas al dia en muchos mas ambitos.

- Lared ha impulsado proyectos que estaban en vigor gracias a las colaboraciones.

- La red provoca que todos los grupos, gracias a la coordinacion, estén mas despiertos, mas
competentes y mas motivados.

- Tener acceso a plataformas, bases de datos, biobancos e interconectar con redes europeas al
contar con varios grupos en las mismas.

- Como un grupo individual y sin los recursos de una red, no se tendria acceso a muchos posibles
proyectos.

- Formacién dentro de otro grupo de la red en el que te transmiten su know-how.
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- De una manera particular, se unen fuerzas entre investigadores de un mismo area
(neonatodlogo-neonatologo, pediatra-pediatra, obstetra-obstetra, etc...) y lo interesante es la
union obstetra-neonatdlogo-pediatra que da resultados o explicaciones a diversas alteraciones
gue se encuentran hoy en dia y que estan por resolver, ademas de la interaccion del
investigador bésico y del clinico.

8. Actividades de difusidon y diseminacién del conocimiento a la sociedad.

A) Presentaciones de la Red SAMID en sociedades cientificas.
1. XX Congreso Nacional de la Asociacion Espafiola de Pediatria, Zaragoza, junio 2009
2. Reunion de la Societat Catalana de Pediatria, Viella, Vall Aran, junio 2009

B) Agradecimientos a la Red SAMID en articulos:

1. “Investigacion en Salud Materno-Infantil en Espafia ".Editorial de la revista cientifica An Pediatr
(Barc). (en fase de aprobacion). Grupo RD08/0072/0000.

2. “Persistance of essential fatty acid deficiency in cystic fibrosis despite nutritional therapy” Pediatr
Res 2009 (aceptada). Grupo RD08/0072/0036.

3. F Morcillo Sopena, A Gutiérrez Laso, F Castillo Salinas, D Elorza Fernandez, M Gresa Mufioz,
JR Fernandez Lorenzo, ML Franco Fernandez, | Lopez de Heredia Goya, a losada Martinez, X
Miracle i Echegoyen, J Moreno Hernando, C Pedraz Garcia y A Valls i Soler. “Asistencia
respiratoria en las unidades de cuidados intensivos neonatales en Espafia: situaciéon en 2005".
An Pediatr 2009; 70:137-142.

C) Articulos en Diario Médico (23/04/2009), Revista del Hospital de Cruces (n° 22). Grupo
RD08/0072/0000.

D) Memoria de 2008 de la Fundacioén para la Investigacion del Hospital Universitario La Fe. Articulo
4.2.14 (paginas 76-79). Grupo RD08/0072/0022.

E) Pagina WEB: www.redsamid.com.

Fecha: 28 de Septiembre de 2009

Adolfo Valls i Soler
Coordinador de Red
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Evaluacion de las Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa

Introduccion

Las Redes Teméticas de Investigacion Cooperativa (RETICS) son una estructura estable del
Sistema de Ciencia e Innovacion disefiadas para impulsar la investigacion de excelencia en
Biomedicina y Ciencias de la Salud.

Su mision es lograr, mediante la cooperacion en red y la sinergia resultante, avances
cientificos que puedan aplicarse a las necesidades del Sistema Nacional de Salud, asi como
permitir una asignacion mas eficiente de recursos.

La iniciativa RETICs nace incluida en el Plan Nacional de I+D+1 2000-2003 y propiciada en
parte por el acuerdo entre el Ministerio de Sanidad y Consumo y Farmaindustria para la
financiacion de la investigacion biomédica, siendo ya desde entonces gestionada por el
Instituto de Salud “Carlos III” (ISCIII).

Fases de desarrollo de las RETICs

La primera fase de su desarrollo se inicia con la convocatoria de ayudas (Orden
SCO/709/2002 de 22 de marzo, BOE de 3 de abril de 2002) y culmina con la evaluacion por
seis paneles de las redes que se habian constituido. En el documento fundacional se
especifica que una “Red Tematica de Investigacion Cooperativa en Salud, es la asociacion
de centros y grupos de investigacion de diferentes Administraciones, Instituciones y
Comunidades Autonomas, del sector publico o privado sin animo de lucro, con lineas y
objetivos de investigacibn comun con el objeto de promover la complementariedad de
actuaciones compartiendo objetivos y recursos”.

En el septiembre 2005 se realiz6 la evaluacion final de las 69 redes tematicas creadas y la
propuesta del Plan de Reordenacion del Director del ISCIIlI al Consejo Interterritorial del
SNS.

Con la Orden de Bases Reguladoras para la concesion de ayudas (Orden SCO/806/2006,
BOE de 21 de marzo de 2006) y la posterior Resolucién de convocatoria de ayudas a la
financiacion de estructuras estables de investigacion cooperativa se inicia la segunda fase
de las RETICs (Resolucion de 13 de junio de 2006, BOE de 19 de junio de 2006) y el
nacimiento de los CIBERs, como una evolucion de las primeras.

En la convocatoria se estipulaban los requisitos a cumplir, el destino de las subvenciones y
la evaluacién para la seleccion, indicando la necesidad de realizar una memoria cientifica,
econdmica y de gestion al final del programa. La convocatoria establecia igualmente que
para la constitucion de una RETICS se requeria la participacion de un minimo de 10 grupos
de investigacién de 4 Comunidades Autdnomas, sin tener en cuenta los grupos clinicos
asistenciales ni los grupos asociados.

La documentacion que aportaron para ser incluidas en el programa se componia de un “plan
estratégico” y de la “estructura organizativa”, que conformaba la documentacion pertinente
para evaluar la constitucion de la red.
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En un proceso paralelo se evalué la actividad de los grupos, periodo 2000-2006, teniendo en
cuenta:

e Publicaciones: Para valorarlas tenia que figurar entre los autores el IP 0 como minimo
dos miembros del equipo, asi mismo, se indico a los evaluadores que tenian que
tener en cuenta que en una mayoria de las publicaciones reflejadas figurase el IP.

e Capacidad de captacion fondos competitivos.

e Y como actividad traslacional sélo las patentes, evaluadas como mecanismo
compensatoria con publicaciones.

El resultado final de la evaluacién de la red se componia de la evaluacion de los grupos que
tenian que superar su proceso de forma individual y la evaluacion positiva de la red, de
hecho alguna red no se constituyo porque a pesar de haber sido evaluada positivamente los
grupos gue superaron la evaluacion no alcanzaban el niumero minimo de 10 como requeria
la convocatoria.

Mediante esta convocatoria de 2006 se financiaron 16 RETICS por un periodo de 4 afos, y
dos de ellas (DIABETES Y REMTAP) no se renovaron en la primera anualidad, ya que
pasaron a convertirse en CIBER.

Actualmente hay vigentes 22 RETICS, ya que en convocatoria 2007 se constituyeron 4
RETICS méas y en la de 2008 otras dos més. A ello hay que afadir que en la convocatoria de
2009 se han constituido dos redes mas, de soporte a la investigacion, la red de biobancos y
la de innovacion.

Evaluacion de las RETICs

1. Objetivo

El fin de la evaluacion del programa RETICs es el de proporcionar informacion valida para la
toma de decisiones sobre su estructura y funciones, concretamente para emprender
acciones de mejora, reordenacién o sustitucion.

2. Ambito

Es el conjunto de actividades y resultados logrados por las RETICs constituidas siguiendo la
convocatoria de 2006, y que actualmente son 14. El objeto de la evaluacion es el resultado
del programa de investigacion de las RETICs, entendiendo por programa el conjunto
especificado de actividades y recursos planificados e implantados de forma coordinada con
el fin de lograr los objetivos cientificos y de gestion predefinidos. A estos efectos el
documento basico es el Plan Estratégico presentado por las RETICs en la convocatoria
2006, asi como las posibles modificaciones que hayan podido afadirse. En el programa
RETICs son evaluables las actividades, tanto a nivel de grupo como a nivel de red, basadas
éstas ultimas en la cooperacion y sinergia entre grupos Yy lineas de investigacion. El periodo
evaluado es el comprendido entre 2007 y primer cuatrimestre de 2010, ambos inclusives.

3. Justificaciéon

Los fundamentos normativos de esta evaluacion estan contenidos en la Resolucién de 13 de
junio de 2006 (BOE de 19 de junio de 2006), concretamente en los apartados 13.5, 13.6,
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13.9 y 13.10. En los dos primeros parrafos se describen las evaluaciones anuales y en los
dos ultimos la evaluacion al finalizar el periodo de cuatro afios:

El apartado 13.9 dice:

Al finalizar el periodo de cuatro afios, antes de la extincion de la Red los componentes de la
misma estaran obligados a realizar una memoria cientifica, econémica y de gestion final de
las actividades realizadas.

El apartado 13.10 dice:

La actividad cientifico-técnica de cada red sera evaluada con anterioridad a la finalizacion de
sus actividades. En base a esta evaluacion final se decidira sobre la prorroga de las ayudas
de financiacion de la red.

4. Partes interesadas

Ministerios de Ciencia e Innovacion y de Sanidad y Politica Social.

Instituto de Salud “Carlos III”

Coordinadores y gestores de las RETICs

Investigadores y personal en general de las RETICs

Hospitales y Centros relacionados

Otros: sociedades y comunidades cientificas, asociaciones de pacientes, entorno
empresarial,...

~ooooTw

Elementos evaluables

. De los grupos:
Resultados (publicaciones, actividades de traslacion y transferencia y captacion de
recursos)

2. Conectividad

= >

. De la red:
Cohesion de la red
Internacionalizacion
Plan de formacion de la red
Desarrollo de plataformas compartidas
Actividad cooperativa de la Red
Direccion, organizacion, planificacion y comunicacion de las actividades de la Red.

ouhrONED

A. Valoracion de los elementos evaluables de grupo (100 puntos)

La evaluacion de este bloque es predominantemente cuantitativa, con observaciones del
evaluador.

1. Resultados

a. Publicaciones cientificas (ficha 1, puntuacién maxima 25 puntos, ajustada

por el n® medio de doctores activos en 2007- 2009).
Este apartado se evaluara atendiendo a dos indicadores, uno centrado muy selectivamente
en la calidad de las publicaciones y otro atendiendo también a la cantidad de publicaciones
en el primer cuartil. Ambos indicadores se ajustan por el n°® de doctores activos del grupo,
comprendiendo aquéllos con cargo a la RETIC, a programas o a la institucion. La puntuacion
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méaxima de cada uno de los indicadores sera de 15 puntos. La puntuacion final sera la suma
de los dos indicadores.

Definicidn operativa del primer indicador: se incluiran las 5 mejores publicaciones en las que
figure un miembro del grupo como uno de los autores, relacionadas con los objetivos o
tematica de la RETIC, publicadas en 2007, 2008, 2009 o primer cuatrimestre de 2010 y que
sean del tipo articulos originales, revisiones o editoriales. Se toma como referencia del Fl la
publicada por ISI en el 2008. No se tendran en cuenta las aceptadas pero pendientes de
publicacién, ni las “in press”.

Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede.

Criterios de valoracion:

El indicador esta formado por un numerador que es la suma de los puntos obtenidos por las
cinco publicaciones remitidas y un denominador, invariable, que sera 5.

Numerador: 1 pto si la revista esté incluida en el primer decil + 1 punto si la revista esta por
encima del Factor de impacto medio estimado para cada red + 2 ptos si un miembro del
grupo es el “propietario intelectual” (primero o ultimo) + 1 pto si la revista tiene un FI mayor
de 15 + 1 pto si la revista se ha publicado en 2009 6 primer cuatrimestre de 2010.
Denominador: 5, independientemente de que se presenten menor nimero de publicaciones
0 que las mismas no se valoren por no cumplir los criterios de inclusién de la definicion
operativa.

Escala de medida:

Una vez calculada la puntuacion de los grupos sera ajusta por el numero medio de doctores
activos y se relacionara con el grupo de mayor productividad, otorgandose los puntos segun
el nivel de eficiencia relativa:

RANGOS PUNTOS
>90% 10 ptos
70 - 89% 9 ptos
50 - 69% 7 ptos
30 - 49% 5 ptos
10 — 29% 3 ptos
< 10% 0 ptos

Fuentes de datos: el responsable de grupo, coordinador de red y el ISCIII (ficha 1 de anexo).

Realizada: los datos remitidos seran validados por la UCA, donde asi mismo se realizara el
analisis de la informacion recibida. Los resultados se envian al CTER-REDES.

Evidencias: se validaran los datos recibidos por la UCA. Las publicaciones que no cumplan
los requisitos seran anuladas.

Definicién operativa del segundo indicador: se incluirdn todas las publicaciones de revistas
del primer cuartil en las que figure al menos un miembro del grupo como uno de los autores
de la publicacién, relacionadas con los objetivos o tematica de la RETIC, publicadas en
2007, 2008, 2009 o primer cuatrimestre de 2010 y que sean del tipo articulos originales,
revisiones o editoriales. Se tomara como referencia del FI la publicada por ISI en el 2008. No
se tendran en cuenta las aceptadas pero pendientes de publicacion, ni las “in press”, y
tampoco se podran contabilizar las publicaciones seleccionadas para el primer indicador de
este bloque.




Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede.

Criterios de valoracion:
Es el nimero de publicaciones en revistas de primer cuartil.

Escala de medida:

Una vez calculada la puntuacion de los grupos sera ajustada por el nimero medio de
doctores activos y se relacionara con el grupo de mayor productividad, otorgdndose los
puntos segun el nivel de eficiencia relativa:

RANGOS PUNTOS
>90% 15 ptos
70 - 89% 12 ptos
50 - 69% 9 ptos
30 - 49% 6 ptos
10 - 29% 3 ptos
< 10% 0 ptos

Fuentes de datos: base de datos de publicaciones validadas del ISCIII (ficha 1 de anexo).

Realizada: los datos remitidos seran validados por la UCA, donde asi mismo se realizara el
analisis de la informacion recibida. Los resultados se envian al CTER-REDES.

Evidencias: se validaran los datos por la UCA, mediante muestreo aleatorio.
b. Actividades de traslacion y de transferencia (en su conjunto la puntuacion

maxima sera de 25 puntos, ajustada por el n® medio de doctores activos
en los afios 2007-2009).

Definicidon operativa: medida de la traslacion y de la transferencia resultantes de la actividad
investigadora del grupo al Sistema Nacional de Salud, a la sociedad y al sistema productivo.

Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede.

Criterios de valoracion:

a. Actividades de traslacion:

- Guias de practica clinica: 3 ptos por cada una (siempre que esté publicada en revista
indexada).

- Ensayos clinicos promovidos por los investigadores de la RETIC: 3 ptos por cada uno. Se
tendran en cuenta solo si algin miembro del grupo participa en el ensayo.

- Informes a peticion de la autoridad sanitaria o de interés estratégico para el SNS: 1 ptos
cada uno. Se entiende por Autoridad Sanitaria el Ministerio de Sanidad y Politica Social y las
Consejerias de Salud de las Comunidades Autbnomas.

b. Actividades de transferencia:
- Ensayos clinicos promovidos por la industria fases | a IV: 1 pto por cada uno. Se tendran
en cuenta solo si algin miembro del grupo figura como IP del centro en el ensayo.



- Creacion de empresas de |1+D biomédica o patentes en explotacion directa, en el periodo
evaluado: 5 ptos por cada una.

- Contratos con empresas u otras entidades: 4 ptos. Se entiende por contratos con
empresas u otras entidades, aquellos en que estas instituciones adquieren la actividad de
investigacion o servicios del grupo de investigacion.

- Patentes en primera solicitud o de prioridad: 0,15 ptos

- Patentes en solicitud definitiva, nacional o internacional (PCT y otras): 0,50 y 1,5 ptos,
respectivamente.

- Patentes con concesion: 2 ptos

- Patentes en explotacion mediante concesion de licencia: 3 ptos por cada una.

Escala de medida:

Una vez calculada la puntuacién de los grupos sera ajustada por el nimero medio de
doctores activos y se relacionara con el grupo de mayor productividad, otorgandose los
puntos segun el nivel de eficiencia relativa. Para obtener la puntuacion de este bloque, y con
el fin de no favorecer sesgos, se aceptara la intercambiabilidad de los criterios de traslacion
y de transferencia, con la Unica limitacion de que el apartado que menos contribuya a la
puntuacion lo haga al menos en un 30%.

RANGOS PUNTOS
>90% 25 ptos
70 - 89% 20 ptos
50 - 69% 15 ptos
30 - 49% 10 ptos
10 - 29% 5 ptos
4-9,9% 2 ptos
< 4%

Fuentes de datos: el responsable de grupo, coordinador de red y el ISCIII (fichas 2, 3, 4, 5).

Realizada: los datos remitidos seran validados por la UCA, donde asi mismo se realizara el
analisis de la informacion recibida. Los resultados se envian al CTER-REDES.

Evidencias: Se podria solicitar copia de la publicacion de las guias clinicas, los informes y
las patentes (siempre que sea posible, si no se aportan y son del 2009 se valoran como se
indica en el ultimo apartado del punto b. Actividades de traslacion/transferencia), y también
copia de la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

2. Captacion de recursos (puntuacion maxima 20 puntos, ajustados por el n°® medio
de doctores activos en los afios 2007-2009).

Definicion operativa: actividades relacionadas con la capacidad del grupo de investigacion
para obtener recursos propios a fin de desarrollar su actividad investigadora.

Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede.

Criterios de valoracion:

Proyectos: vinculados a los objetivos o tematica de la RETIC, y cuya resolucién de
concesion se encuentre dentro del periodo de evaluacion para cada grupo.



El indicador es el sumatorio de los puntos obtenidos siguiendo la siguiente valoracion:

Proyectos competitivos:
¢ Plan Nacional y otras convocatorias competitivas a nivel nacional: 2 ptos por cada
uno.
e CCAA: 1 ptos por cada uno, si ha sido evaluado por la ANEP, FIS o por Agencias
autonomicas.
e Privada: dese 0,5 hasta 1,5 ptos por cada uno, tras valorar al patrocinador por el
evaluador.

Proyectos Internacionales:
e Unidn Europea: 4 ptos por cada uno, + 2 puntos por coordinacion a nivel europeo
e Otras agencias de financiacion (publica o privadas): 2 ptos por cada uno.

Escala de medida:

Una vez calculada la puntuacién de los grupos sera ajustada por el nimero medio de
doctores activos y se relacionara con el grupo de mayor productividad, otorgandose los
puntos segun el nivel de eficiencia relativa.

RANGOS PUNTOS
>90% 20 ptos
70 - 89% 15 ptos
50 - 69% 10 ptos
30 - 49% 5 ptos
10 — 29% 3 ptos
< 10% 0 ptos

Fuentes de datos: el responsable de grupo, coordinador de red y el ISCIll (ficha 6 del
anexo).

Realizada: los datos remitidos seran validados por la UCA, donde asi mismo se realizara el
analisis de la informacion recibida. Los resultados se envian al CTER-REDES.

3. Conectividad del grupo (puntuacion maxima 30 puntos, ajustados por el n°® medio
de doctores activos en los afios 2007-2009)

Definiciébn operativa: actividades pertinentes con la tematica de la Red que muestran la
capacidad del grupo de investigacion de adaptar e integrar sus lineas de investigacion a los
objetivos de la Red.

Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede.

Criterios de valoracion:

a. Publicaciones compartidas con otros integrantes de la RETIC.
La puntuacion maxima para este bloque es de 10 puntos.
Se medira por el porcentaje de publicaciones colaborativas del primer cuartil.

Escala de medida:




RANGOS PUNTOS
>15% de las publicaciones 10 ptos
12% - 15% 8 ptos
8% —11,9% 6 ptos
4% — 7,9% 4 ptos
2% - 3,9% 2 ptos

b. Actividades de traslacion y transferencia con otros integrantes de la RETIC.

La puntuacion méaxima para este bloque es de 10 puntos.

Se medira por el porcentaje de puntuacion obtenida en el apartado 1.b con caracter
colaborativo.

Escala de medida:

RANGOS PUNTOS
>19% de los puntos obtenidos 10 ptos
15% - 19% 8 ptos
10% — 14% 6 ptos
5% — 9% 4 ptos
2% - 4% 2 ptos

c. Proyectos colaborativos con otros integrantes de la RETIC.

La puntuacion maxima es de 10 puntos.

Se medira por el porcentaje de puntuacién obtenida en el apartado 2.a con caracter
colaborativo.

Escala de medida:

RANGOS PUNTOS
>19% de los puntos obtenidos 10 ptos
15% - 19% 8 ptos
10% — 14% 6 ptos
5% — 9% 4 ptos
2% - 4% 2 ptos

Fuentes de datos: el responsable de grupo, coordinador de red y el ISCIIl (ficha 6 del
anexo).

Realizada: los datos remitidos seran validados por la UCA, donde asi mismo se realizara el
analisis de la informacion recibida. Los resultados se envian al CTER-REDES.

Evidencias: Las aportadas en los diferentes apartados anteriores de “elementos evaluables”
de los grupos.

d. indice de Integracion
Se forma en base a los tres indicadores previos. Este indicador sirve como variable de
entrada en la evaluacion de la red.

Se calcula por la media aritmética de los puntos obtenidos por los tres indicadores
anteriores.

Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede.




Escala de medida:

Media de puntos Escala
>0 =15 Alta integracion
10-149 Buena integracion
5-9,9 Aceptable integracion
2-49 Baja Integracion
1-19

B. Valoracion de los elementos evaluables de la red (120 puntos)

1. Cohesidn de la red (20 ptos, ajustada por subvencion de la red/doctores)

Definicidén operativa: medida de la dispersion de sus grupos. El indicador de cohesion de la
red se obtiene por el cociente, expresado en porcentaje, del numero de grupos
pertenecientes a la red con alta y buena integracién y el nimero total medio de grupos de la
red en el periodo evaluado.

Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede.

Escala de medida:

RANGOS
>0=15% Alta cohesion de la Red (20 ptos)
10% — 14,9% Buena cohesién (15 ptos)
5% — 9,9% Aceptable cohesién (10 ptos)
1% — 4,9% Baja cohesion( 5 ptos)
< 1% Escasa cohesion (0 ptos)

Estandar: la red como minimo debe alcanzar un nivel de cohesion aceptable.

Fuentes de datos: el investigador principal y el ISCIII (ficha V de anexo).

Realizada: UCA con apoyo. Una vez realizada se pasaria al CTER-REDES

2. Alineacion internacional (20ptos, ajustada por subvencion de la red/doctores)

a. Por participacion en 6rganos de direccidén y gestidn de estructuras internacionales de
investigacion (consorcios, redes,...). (En un érgano de direccion o gestién: 3pts, y en
mas de uno, 6 puntos).

b. Por participacion en programas (no proyectos) de investigacién internacionales
(programas en red, programas coordinados,...) (En un programa: 3pts, y en mas de
uno, 6 puntos).

c. Por el grado de impacto internacional de sus publicaciones (8 ptos)



Definicién operativa: medida en que la produccion cientifica mas relevante de la red esta
alineada con las tendencias internacionales.

Tipo de variable: mixta, cuantitativa con indicadores bibliométricos y cualitativa con
observaciones del evaluador.

Escala de medida: se recopilan todos los articulos publicados en el periodo 2008-2009 sobre
la tematica RETIC y se selecciona el 15% de los articulos mas citados a fecha de mayo
2010 y se analiza el numero que de los 15 articulos seleccionados por la RETIC quedan
incluidos en el 15% a nivel internacional como consecuencia de sus citaciones. Los 15
articulos seleccionados deberdn cumplir dos requisitos: clara relacion con la tematica de la
Red y que la autoria (primer o ultimo autor) sea un miembro de la Red.

La escala aplicable seria:

Articulos incluidos en el 15% Int.
> 0=9 8 puntos
6-8 6 ptos
3-5 4 ptos.
2 2 ptos.
<2 0 ptos.

Fuentes de datos: fichas | y 1l por el coordinador de red y el ISCIII

Realizada: UCA con apoyo. Una vez realizada se pasaria el analisis al CTER-REDES
Evidencias: Copia de los 15 articulos presentados a valoracion, en formato pdf.

3. Plan de formacién de la red (20 ptos, ajustada por financiacién)

Definiciébn operativa: actividades de formacion y movilidad de la red y cuyo objetivo es
adaptar y desarrollar las competencias de sus recursos humanos a la actividad investigadora
que desarrollan. La puntuacion final se ajustara segun la financiacién destinada a la
formacion.

Tipo _de variable: mixta, cuantitativa con indicadores bibliométricos y cualitativa con
observaciones del evaluador.

Criterios de valoracion:

a. Movilidad: se entiende esta actividad como estancias de un miembro de uno de sus
grupos en un centro de investigacion (de la red, nacional o internacional), asi como la
recepcion de investigadores tanto de la red como de terceros; a fin de adquirir la formacién
en una técnica determinada.
La puntuacion maxima atribuida a este concepto es de 10 puntos:

1. Estancias menores o iguales a 1 mes: 1 pto por cada una;

2. Estancias mayores a 1 mes: 2 ptos por cada una.

b. Tesis doctorales, (max 2 ptos): por cada tesis dirigida por un miembro del grupo 0,50 ptos,
siempre que esté vinculada con los objetivos de la RETICs.
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c. Organizacion por la RETIC de cursos, congresos Yy reuniones anuales;0,15 ptos por cada una,

(méx 2 ptos)

d. Estructura del Plan de Formacién: se valorara la alineacion del plan con los objetivos
estratégicos de la red, basandose en la deteccidén de las necesidades de formacion de la
red, su difusion, implantacién, seguimiento y analisis de los resultados conseguidos. La
evaluacion se hara por el CTER tras la exposicion presencial (maximo 6 ptos)

Escala de medida: con arreglo a los anteriores criterios se valorara el plan de formacion de
la red como excelente, bueno, aceptable o claramente mejorable.

Fuentes de datos: el investigador principal y el ISCIII (ficha Il y IV).

Realizada: CTER-REDES

Evidencias: Se podrian solicitar como evidencias los documentos del Plan Formacion y sus
posibles modificaciones y los que muestren el seguimiento y evaluacién del mismo; de
resoluciones de concesion de convocatorias de movilidad o de otras actividades formativas.

4. Desarrollo _de plataformas, biobancos, bases de datos compartidas, métodos y
procedimientos comunes (20 ptos ajustada por subvencion de la red/doctores de la
red)

Definicién operativa: determinar el grado de desarrollo de las estructuras transversales de la
red, cuyo fin es potenciar y maximizar la actividad investigadora de sus grupos de
investigacion. Las plataformas se entienden en un sentido amplio, né soélo las tecnolégicas o
biobancos, lo que supone que podria haberse recibido financiacion especifica o0 no. Las
plataformas financiadas son las tecnoldgicas y los biobancos. Por no financiadas se
entienden, procedimientos, bases de datos, casuisticas o intervenciones compartidas.

Tipo de variable: cuantitativa con indicadores de resultados y cualitativa, con observaciones
del evaluador si se consideran pertinentes.

Criterios de valoracion:

1. Plataformas financiadas (10 puntos). Los criterios de valoracion son de dos tipos:

a. Estructurales(maximo 5 puntos),: se refiere a la existencia de una estructura funcional
(coordinador) y a la existencia de procesos para el control de la calidad de sus actividades
(procedimientos de buenas practicas y de bioseguridad, actividades de intercomparabilidad
de resultados, certificacion de actividades de gestion, acreditacion de procedimientos
operativos) y de la gestion de la cartera de servicios, especialmente en lo que respecta a su
actualizacion vy justificacidon, asi como el cumplimiento de los requisitos de la Ley requisitos
de la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigacion Biomédica que les sean de aplicacion
(Biobancos).

b. De funcionamiento (méaximo 5 puntos), se realizara un breve resumen que incluya:

11



o EI grado de utilizacion de la plataforma por los miembros de la red (si es
pertinente tanto en relacion con la captacion de muestras como en su
utilizacion)

o Evolucion del n° de muestras captadas desde el 2007

o N° de investigadores que han recibido muestras o n° de servicios prestados

o NP° de centros beneficiarios

Escala de medida: en base a los anteriores criterios, adaptados segun el tipo de plataforma
que se considere, y teniendo en cuenta la financiacion recibida se realizara una evaluacion
por el CTER_REDES tras la presentacion de la red por parte del coordinador.

Evidencias: Se podra solicitar para Biobancos y plataformas tecnolégicas: el plan de accion;
el plan de gestion de calidad; el plan de bioseguridad, copia de la certificacion I1SO, o
evidencias del cumplimiento de los requisitos normativos.

2. Plataformas no financiadas (10 puntos si coexisten con financiadas o 20 puntos si no
disponen de las mismas). Los criterios de valoracién son:

Procedimientos comunes (maximo 2 6 4)
Bases de datos compartidos (maximo 3 6 6)
Casuisticas (maximo 2 6 4)

Intervenciones comunes (maximo 3 6 6)

5. Cooperacion de red (20 ptos, ajustados por subvencién de red/doctores)

Definicién operativa: determinar la capacidad de la red para promover la colaboracion entre
los grupos de la red a fin de lograr los objetivos planteados por la misma, asi como la
capacidad de la red de trasladar y transferir sus resultados a la sociedad.

Tipo de variable: cuantitativa, con observaciones del evaluador si procede, utilizando tres
tipos de criterios: proyectos cooperativos tanto en concurrencia competitiva como los propios
de red e intensidad cooperativa.

Criterios de valoracion:

a. Proyectos cooperativos en concurrencia competitiva (maximo 5 ptos): en esta
actividad se incluyen los proyectos relacionados con los objetivos o tematica de la RETIC, y
cuya resolucién de concesion se encuentre dentro del periodo de evaluacién y en los que
participen al menos dos grupos (incluyendo a los grupos clinicos asistenciales. Ficha VI del
anexo Descriptores de la Red”).

El indicador es el cociente entre el sumatorio de los puntos obtenidos siguiendo la siguiente
valoracion y el nimero de grupos que componen la red (exceptuando los grupos clinicos
asistenciales):
Proyectos Nacionales:

¢ Plan Nacional y otras convocatorias a nivel nacional: 2 ptos por cada uno.

e CCAA: 0,5 pto por cada uno.

e Privada: 1,5 ptos por cada uno.

Proyectos Internacionales:
e Union Europea: 3 ptos por cada uno, + 1 puntos por coordinacion a nivel europeo
e Otras agencias de financiacion: 2 ptos por cada uno.
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b. Lineas o Proyectos cooperativos propios de la Red (maximo 5 ptos): en esta
actividad se incluyen los proyectos relacionados con los objetivos o temética de la RETIC,
en los que participen al menos dos grupos (incluyendo a los grupos clinicos asistenciales), y
que se desarrollen por la actividad propia de la Red, sin financiacion externa especifica para
la realizacion de los mismos. Por cada uno de ellos: 2 puntos.

Realizada: los datos remitidos seran validados por la UCA, donde asi mismo se realizara el
analisis de la informacion recibida. Los resultados se envian al CTER-REDES.

Evidencias: podrian solicitarse copia de las actas de la comision cientifica de la red en la que
se aprueban la realizacién de estos proyectos, asi como copia de la resolucion de concesion

de los proyectos de investigacion que se relacionan.

Fuentes de datos: fichas VI por el coordinador de red y el ISCIII

c. Traslacién y transferencia de red (maximo 10 ptos)

Criterios de valoracion:

Se medira por el cociente entre el sumatorio de puntos obtenidos por los grupos en el
apartado 3 b. “Actividades de traslacién y transferencia con otros integrantes de la RETICs.”
y el nimero de grupos que componen la RETIC (excluyendo grupos clinicos asistenciales).

Escala de medida: la puntuacion total de la red se ajustara por el nimero de grupos:

RANGOS PUNTOS
>90% 10 ptos
70 - 89% 8 ptos
50 - 69% 6 ptos
30 - 49% 4 ptos
10 — 29% 2 ptos
<10% 0 ptos

Realizada: los datos remitidos seran validados por la UCA, donde asi mismo se realizara el
analisis de la informacion recibida. Los resultados se envian al CTER-REDES.

Evidencias: Las aportadas en los diferentes apartados anteriores de “elementos evaluables”
de los grupos.

6. Direccidn, organizacion, planificacion y plan de comunicacion (maximo 20 puntos)

La evaluacion de este bloque se realizara presencialmente siguiendo un formato especifico
sobre cuestiones estructurales y de funcionamiento de la red. Dicho formulario sera
disefiado por la CTER.
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PROCEDIMIENTO y CALENDARIO (tentativos)

A Composicion del CTER-RETICs
1. Seis personas:
Un presidente
Un secretario
Dos gestores
Dos cientificos
Ademas, la CTER contara con tres evaluadores expertos en el campo para cada uno
de los siguientes clusters de RETICs:

RTIC de cancer (85 grupos + 21 asist. +2 asoc = 108)

RECAVA, REDINSCOR, HERACLES y RENEVAS (70 grupos + 43 asist + 4
asoci = 117)

REIPI, REDSIDA y RICET (62 grupos + 38 asist + 4 asoc = 104)

REDINREN, PREDIMED y TERAPIA CELULAR (45 grupos + 22 asist + 2 = 69)

RETICEF, REDIAP y TRASTORNOS ADICTIVOS ( 54 grupos + 37 asist + 2
asoc = 93)

B Procedimiento y calendario.

1. Envio del formulario de autoevaluacion y fichas al Coordinador de la RETIC
(finales de mayo).
Actividad: los coordinadores, el Comité Cientifico de la Red y los
responsables de grupos, realizan la autoevaluacion y cumplimentan las
fichas. Segun criterio de los coordinadores podra establecerse diferentes
fechas para la finalizacion de la evaluacion de grupos y red, siempre que
se respete la fecha limite para la evaluacion global.

2. Recepcion en la UCA de los informes de autoevaluacion elaborados por el
Coordinador y el Comité Cientifico de Red (Informe de Autoevaluacion de la
Red), asi como de las fichas cumplimentadas, de grupo o de red (finales de junio).

3. Envio por la UCA de los Informes de Autoevaluacion de las Redes, del andlisis de
la informacion de las fichas y del formulario para el Informe de Evaluacion a los
evaluadores del CTER-RETICs (14 y 15 de julio).

Actividad: una vez recibida la documentacion, la CTER y los paneles de
expertos realizan el Informe Conjunto de la Red en primera version,
siguiendo las indicaciones y el orden del formulario recibido.

4. Evaluacion presencial de la Red y realizacion del Informe Preliminar de Evaluacion
(2 a 16 de septiembre).

Actividad: Los coordinadores, acompafnados de hasta 3 miembros de la
Red efectuaran una presentacion basada en su autoevaluacion ante los
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paneles correspondientes. La presentacion seguird el guion del Informe de
Autoevaluacion de la Red Tras la presentacion, el CTER, elaborara el
Informe Preliminar de la Red, que sera remitido al coordinador de la Red.

5. Envio de alegaciones por parte de los coordinadores al Informe Preliminar de la
Red (hasta el 10 de Octubre).

Actividad: el CTER-RETICs atendera las alegaciones de las REDES y
las integrara en el Informe Final de Evaluacion.

6. Envio al Director General del ISCIII del Informe Final de Evaluacion, que estara
formado por el informe ejecutivo, un resumen realizado por el presidente del CTER
y de los Informes Finales de las diferentes Redes (10 de noviembre).

7. Resolucion del Director ISCIII (10 -15 de noviembre).

Correspondencia:

uca@isciii.es
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