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El Instituto de Salud Carlos lll, en la convocatoria 2020 de la Accion Estratégica en Salud 2017-
2020, del Programa Estatal de Investigacion Orientada a los Retos de la Sociedad, en el marco
del Plan Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica y de Innovacién 2017-2020, ha financiado
las siguientes actuaciones:

CONVOCATORIA PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SALUD

Titulo: EXPLORANDO LOS ORIGENES DEL DANO EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Cadigo identificativo: P120/01634
Investigadora principal: Elena Urcelay Garcia
Importe de la ayuda: 154.880,00€

Duracién: 3 afios

Objetivos: El objetivo primario es la caracterizacion global de la disfuncién mitocondrial en
células mononucleares de sangre periférica aislados de las distintas formas clinicas de los
pacientes de esclerosis multiple (EM), y su asociacidn con caracteristicas clinicas (genéro, edad,
duracién de la enfermedad, Progresidn /Severidad/ Actividad) y factores de riesgo genéticos/
ambientales (niveles de vitamina D, serologia de virus de Epstein-Barr, habito tabaquico,
polimorfismos de riesgo para esclerosis multiple).

Titulo: ESTUDIO LONGITUDINAL DE UNA COHORTE REPRESENTATIVA: SUPERANDO LA
HETEROGENEIDAD CLIiNICA Y BIOLOGICA EN PRIMEROS EPISODIOS PSICOTICOS

Cadigo identificativo: P120/00216
Investigador principal: David Fraguas Herraez
Importe de la ayuda: 233.530,00€

Duracidn: 3 afios

Objetivos: El proyecto multicéntrico actual tiene como objetivos principales: 1.- identificar
subgrupos mds homogéneos dentro de los PEP basados en el estudio transversal de variables
clinicas, cognitivas y neurobioldgicas y de sus trayectorias durante los primeros afios de
enfermedad en la cohorte CoPEP, que puedan facilitar una mejor prediccidn prondstica y
tratamiento de los PEP; y 2.- transformar la cohorte CIBERSAM en una cohorte nacional de
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personas con PEP (en adelante CoPEP) y aumentar el nUmero de casos y controles incluidos en
la misma.

Titulo: INVESTIGACION DE LA ASOCIACION FENOTIPICA Y ENDOFENOTIPICA DEL TRASTORNO
LIMITE DE LA PERSONALIDAD Y LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA

Cadigo identificativo: P120/01471

Investigador principal: José Luis Carrasco Perera
Importe de la ayuda: 99.220,00€

Duracién: 3 afios

Objetivos: Investigar en el TLP las alteraciones endofenotipicas relacionadas con los Trastornos
del Espectro Autista (TEA) y su relacién con la cognicion/interaccion social en el TLP.
Metodologia: se incluirdn en el estudio 100 pacientes con TLP y 50 controles sanos. Ademas de
variables clinicas, se medirdn niveles plasmaticos de oxitocina, expresion del receptor OXT,
funcién inmunitaria innata, mecanismos inflamatorios/antioxidantes y las vias metabdlicas de la
serotonina Para ello se contara con la participacidén de tres hospitales publicos (HCSC, HUGM,
HUPH) y dos laboratorios de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.

Titulo: REGULACION DEL SPLICING EN RESPUESTA A DANOS EN EL DNA: IMPLICACIONES
CLINICAS EN CANCER DE MAMA Y OVARIO HEREDITARIO

Cadigo identificativo: P120/00110

Investigador principal: Miguel de la Hoya Mantecén
Importe de la ayuda: 76.230,00€

Duracidn: 3 afios

Objetivos: Transcriptomica de la regulacién del splicing inducida por DDR: (i) équé genes
(ademas de los implicados en reparacion del DNA) estan sometidos a este tipo de regulacion? y
(i) ¢podemos proponer biomarcadores RNA que permitan monitorizar en tiempo real tumores
HRD?

-En el subgrupo de genes de susceptibilidad al cancer de mama y ovario (ATM, BARD1, BRCA1,
BRCA2, BRIP1, CHEK2, RAD51C, RAD51D, y PALB2, genes CM/CO), analisis exhaustivo de la
regulacion del splicing inducida por DDR y validacion de resultados: (i) ¢ DDR regula el splicing en
todos los genes BC/OC? ¢o solo en un subgrupo? (ii) ¢Qué exones/intrones concretos estan
regulados por DDR? (iii) ¢es dicha regulacion especifica de tejido (mama/ovario)? (iv) équé
implicaciones tienen los resultados para la clasificacidn clinica de variantes en dichos genes?
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Titulo: INTERACCION GENOTIPO-DIETA EN EL DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS
GESTACIONAL Y SUBSECUENTE RIESGO CARDIOMETABOLICO

Cadigo identificativo: P120/01758

Investigador principal: Alfonso Luis Calle Pascual
Importe de la ayuda: 140.360,00€

Duracién: 3 afios

Objetivos: Identificar a las pacientes de alto riesgo para desarrollar diabetes mellitus gestacional
(DMG) respondedoras a una intervencién nutricional con Dieta Mediterrdnea desde fases
tempranas de la gestacion. Para ello se estudiara la interaccién entre el genotipo y la adherencia
a la dieta Mediterranea en el riesgo de desarrollo de diabetes gestacional y otros parametros
materno-fetales perinatales. Se realizard la valoracién retrospectiva de dos cohortes seguidas
prospectivamente procedentes del estudio FIS P14/0156, ISRCTN84389045 (874 pacientes) y del
estudio de intervencién ISRCTN13389832 (932 pacientes).

Titulo: ESTUDIO DE LA EVOLUCION Y FACTORES ASOCIADOS A LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA VISION Y CON LA SALUD EN SUJETOS CON UVEITIS NO INFECCIOSA: N
ANALISIS LONGITUDINAL

Cadigo identificativo: P120/01221

Investigador principal: Luis Rodriguez Rodriguez
Importe de la ayuda: 68.970,00€

Duracidn: 3 afios

Objetivos: El objetivo cientifico general de este proyecto es analizar la influencia de variables
demograficas, clinicas, de tratamiento y otras en la evolucion de la calidad de vida (CdV) de
pacientes con uveitis no infecciosa (UNI). Para ello, reclutaremos una cohorte prospectiva de
paciente con UNI, que serdn seguidos durante al menos 12 meses; en los que anualmente se
recogeran datos de medidas de resultados reportados por el paciente (PROMs), caracteristicas
de la enfermedad, manifestaciones inflamatorias y de otros tipos. Ademas, se recogeran
muestras de sangre periférica anualmente para generar una coleccién de muestras de Biobanco,
con las que llevar a cabo estudios futuros. Con estos datos describiremos la evolucion de la CdV
durante el primer afio de seguimiento, estudiaremos como las variables recogidas influyen sobre
esta evolucion y generaremos modelos predictivos de prondstico. Ademas, nuestra intencion es
que este proyecto sirva para impulsar la creacién de un Registro de Enfermedad, con objetivos
similares a los de este proyecto, pero con un periodo de reclutamiento y seguimiento que se
extendera fuera de los limites de esta propuesta, permitiendo testar nuevas hipotesis.

Para ello, definiremos un marco de referencia que aborde cuestiones Eticas, Legales, Sociales y
de Privacidad, que haga que el Registro sea sostenible y orientado hacia el futuro.
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CONTRATOS DE INTENSIFICACION DE LA ACTIVIDAD INVESTIGADORA EN EL SISTEMA

NACIONAL DE SALUD

Cédigo identificativo: INT20/00047

Investigador principal: José Antonio Martinez Orgado

Cadigo identificativo: INT20/00075

Investigador principal: Alberto Ocafia Fernandez

Cadigo identificativo: INT20/00079

Investigador principal: Jordi Matias-Guiu Antem

CONTRATOS RiO HORTEGA

Cddigo identificativo: CM20/00013

Investigador principal: Angela Carolina Espejo Paeres

Cédigo identificativo: CM20/00098

Investigador principal: Kissy Guevara Hoyer

Cédigo identificativo: CM20/00134

Investigador principal: Niki Oikonomopoulou

Cédigo identificativo: CM20/00246

Investigador principal: Josue Avecillas Chasin
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CONTRATOS MOVILIDAD DE PERSONAL INVESTIGADOR CONTRATADO EN EL MARCO DE LA
AES (M-AES)

e Cadigo identificativo: MV20/00062

¢ Investigador principal: Estibaliz Gabicagogeascoa Corta

CONTRATOS PFIS

e Cddigo identificativo: FI20/00145

e Investigador principal: Maria Vallés Salgado

e Cddigo identificativo: FI20/00186

e Investigador principal: Adrian Sanvicente Garcia

e Cédigo identificativo: FI20/00246

e Investigador principal: Nabil Alberto Subhi-Issa Marin

PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA INDEPENDIENTE

Titulo: AMANTADINA Y ESTIMULACION MAGNETICA TRANSCRANEAL PARA LA FATIGA EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE: ENSAYO FASE Ill, CONTROLADO, RANDOMIZADO, CRUZADO Y DOBLE
CIEGO

Cadigo Identificativo: IC120/00074
Investigador Principal: Jorge Matias-Guiu Guia
Importe de la ayuda: 999.680,00€

Duracidn: 4 afios

Objetivos:

El objetivo principal del estudio es evaluar el cambio en la severidad de la fatiga en los pacientes
con EM sometidos a tratamiento con amantadina, TMS y ambos en combinacién, en
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comparacion con placebo. Se realizara un ensayo clinico ranzomizado, controlado con placebo,
de disefio cruzado y doble ciego. Como objetivos secundarios se evaluardn cambios en
cognicién, depresidn y calidad de vida. Para todo ello se utilizaran las escalas de referencia
adecuadamente validadas para cada uno de los objetivos. Asimismo, se realizara un analisis de
seguridad y de coste-efectividad. Se incluye un subestudio de biomarcadores, con neuroimagen
avanzada estructural y funcional mediante Resonancia Magnética y un panel de biomarcadores
en sangre (neurofilamento, proteina S100B y proteina glial fibrilar acida, GFAP) con el objetivo
de evaluar los mecanismos asociados a la fatiga y el efecto de los tratamientos.

El impacto y la relevancia social es alta, dado el papel fundamental de la fatiga en la EM, que es
la causa no traumdtica mas frecuente de discapacidad en el adulto joven. El ensayo
proporcionara evidencias sélidas sobre el uso de amantadina, un farmaco que se esta utilizando
actualmente con frecuencia pero fuera de indicacion; asimismo, evaluara la efectividad de una
técnica innovadora y prometedora como es la TMS. Esto tendrd consecuencias positivas
inmediatas en los pacientes con EM, para los que la fatiga es clave en sus actividades de la vida
diaria, actividad laboral y su calidad de vida; ademas, generard hipdtesis sobre la aplicacion de
dichas terapias a otras enfermedades con fatiga o sintomatologia similar. El ensayo sera el de
mayor tamano muestral en la literatura dedicado a la fatiga en EM, y uno de los de mayor
tamafio muestral en el uso de TMS en enfermedades neuroldgicas. El propio ensayo y los medios
solicitados supondrdn un estimulo clave para la competitividad en [+D+i del Sistema Nacional de
Salud en las areas de EM y neuromodulacién con TMS a nivel internacional.

Todos estos proyectos han sido financiados por el Ministerio de Ciencia, Innovacién y
Universidades, Instituto de Salud Carlos Ill, y estdn cofinanciados por la Union Europea a
través de los Fondos Europeos y de Inversion del Periodo de Programacion 2014-2020, en

concreto, por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) y por el Fondo Social Europeo
(FSE)
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