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Presentacidon Direccion

Es un gran placer compartir, a través de esta memoria, los avances
y logros conseguidos por el IBiS en el afio 2022. Este afio ha su-
puesto ya un periodo de mayor normalizacion para la mayoria de
nuestras actividades ante la progresion favorable de la pandemia
de COVID19. En 2022, el IBIS ha fortalecido su posicion en la inves-
tigacion a nivel nacional, manteniendo un constante crecimiento
en su produccion cientifica, en la obtenciéon de financiacion exter-
nay en la expansion de su personal e infraestructura. De especial
relevancia para la futura estabilidad de nuestro centro, ha sido la
firma por todas las instituciones consorciadas, y posterior publica-
cion en el BOE, del convenio de regulacion y financiacion del IBIS.
Este convenio, que desde los inicios de la creacion del IBiS ha sido
paradigma de cooperacion institucional, se ve ahora ademas re-
forzado por la extension de su validez a mas largo plazo, con me-
joras del compromiso de apoyo econdmico y con la inclusion de
la Direccion-Gerencia del Hospital Universitario Virgen Macarena
en el Consejo Rector. Por otro lado, el Consejo Rector aprobd el
Plan Propio de I+D+i del IBiS con objeto principal de incentivar, con
fondos propios, aspectos claves de la actividad investigadora del
centro.

Este afio tuvimos las visitas al IBiS de la Ministra de Ciencia e Inno-
vacién, Dfia. Diana Morant, y de la Secretaria General de Investiga-
cion, Dfia. Raquel Yotti. En estas visitas también contamos con el
inestimable apoyo de la representacion de las instituciones con-
sorciadas que forman parte del Consejo Rector del IBiS. También
tuvimos visitas de delegaciones de Ulysseus, incluyendo la visita del
Rector de la Universidad de la Costa Azul, el Prof. Jeanick Brisswal-
ter. Gracias a la colaboraciéon del personal técnico e investigador
del centro, que dio a conocer a las autoridades el trabajo y los pro-
yectos de investigacion que se llevan a cabo, pudimos transmitir
una imagen excelente del IBiS a quienes nos visitaron.

Han sido motivo de estimulo y satisfaccion los multiples reconoci-
mientos y distinciones otorgados al personal investigador del IBIS.
El Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030 otorgd el Premio
Nacional de Juventud en Ciencia y Tecnologia a la Dra. M.? Isabel
Alvarez Vergara. Por otro lado, la investigacion de alto nivel en can-
cer, que llevan a cabo los grupos del centro, fue reconocida por la
Asociacién Espafiola Contra el Cancer (AECC) en Sevilla, otorgando
al IBiS la distincion “Contra el cancer” en la modalidad de “Innova-
cion, Tecnologfa e Investigacion”.

En 2022, hemos reforzado nuestra participacion dentro de la In-
fraestructura Europea de Medicina Traslacional (EATRIS) y hemos
iniciado una estrategia de proyectos de colaboracién cientifica con
el Centro de Biomedicina de Sistemas de Luxemburgo que dirige
el Prof. Michael Heneka. En noviembre, mas de 300 jovenes investi-
gadores e investigadoras de 31 palses distintos se reunieron en el
Campus del Hospital Universitario Virgen del Rocio en noviembre
en el congreso FEBS - IUBMB - ENABLE (Academia Europea de Ia
Ciencias Biomédicas) bajo el lema “The perfect tandem: How techno-
logy expands the frontiers of biomedicine”. El congreso organizado
por jovenes investigadores e investigadoras del IBiS, en coopera-
cidn con otros colegas internacionales, resultd ser de muy alto nivel
cientifico y un éxito en todas sus facetas. Ademas, como viene sien-
do habitual y con objeto de reforzar los contactos con jévenes cien-
tificos que investigan en centros extranjeros, también celebramos
en 2022 el “3rd IBIS Winter International Symposium of External Young
Investigators” contando con la participacion de personal investiga-
dor en centros europeos y norteamericanos que impartieron ex-
celentes charlas cientificas. El Ciclo de Seminarios del IBiS se llevd
a cabo con la participacion de conferenciantes de primer nivel de
todas las areas de la Biomedicina. Se implementd un formato hibri-
do, manteniendo en formato telematico las presentaciones de con-
ferenciantes en instituciones extranjeras y en formato presencial
la de conferenciantes en instituciones nacionales. Ademas, para
facilitar la participacion de personal investigador en el Campus del
Hospital Universitario Virgen Macarena y, en colaboracién con la
Facultad de Medicina, se retransmitieron todas las conferencias al
Salén de Grados de la Facultad.
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EI XVIIl Foro de Investigadores del IBIS se celebro telematicamente
y con alta participacion. Este afio y con objeto de poner en valor las
oportunidades que ofrece la Infraestructura Singular para Inves-
tigaciones Biomédicas en Células Individuales (ISIBiSCI) financiada
por el ISCllI, la tematica del Foro fue “Tackling biomedical challenges
through single-cell multiomics”. En las mesas redondas participaron
especialistas internacionales muy reconocidos en este campo.
Ademas, los responsables de las dreas del IBiS junto con grupos de
las cinco CCAA que participan en ISIBiSCI presentaron y compar-
tieron proyectos de investigacion basados en estas metodologias.
Como novedad, el personal joven investigador presento sus inves-
tigaciones en forma de videos cortos y se premiaron a los mejores
videos. Como en afios anteriores, el nivel cientifico fue de muy alto
nivel. El Claustro del IBiS, que tuvo lugar a final de afio, se celebrd
ya presencialmente contando con una amplia participacion de los
profesionales del IBiS que expresaron sus opiniones sobre la mar-
cha y funcionamiento de nuestro instituto.

El Master Universitario Oficial en Investigacion Biomédica pudo
también llevarse a cabo de manera presencial y, como viene siendo
habitual, contamos con 50 estudiantes que recibieron docencia de
mas de 80 investigadores. La mayoria de los/as estudiantes lleva-
ron a cabo sus trabajos de TFM en los laboratorios del centro. Se
defendierony se presentaron cerca de 70 tesis doctorales dirigidas
por personal investigador del IBIS.

En 2022, ha sido un éxito obtener el sello europeo “Human Resour-
ces Strategy for Researchers (HRS4R)” que inicia el camino del IBiS
hacia el alineamiento de sus politicas de recursos humanos con los
principios establecidos a nivel europeo.

Los servicios de apoyo a la investigacion del IBiS siguen siendo un
pilar fundamental de las capacidades de nuestro centro gracias a
la formacion y profesionalidad de nuestro personal técnico vy las
prestaciones que ofrecen nuestros equipamientos. En 2022, he-
mos reforzado las capacidades del Servicio de Gendmica y Secuen-
ciacion con la puesta en marcha de un nuevo secuenciador y se
ha adquirido el equipamiento para transcriptomica en célula Unica
que es parte de ISIBiSCI.

A'lo largo del afio, el IBiS ha mantenido sus actividades de divulga-
cion de conocimiento a la sociedad, destacando las visitas de in-
vestigadoras a colegios en el Dia Internacional de la Mujer y la Nifia
en la Ciencia o el Dia Internacional de la Mujer y otras actividades
como Ciencia en los Barrios, Ciencia en Bulebar organizadas por la
Universidad de Sevilla, la Feria de la Ciencia, y la Noche de los Inves-
tigadores entre otras. Se ha mantenido muy activa la generacién de
noticias para asegurar que los avances cientificos que se producen
en nuestro centro llegan a la ciudadania a través de notas de pren-
sa y haciendo uso de las redes sociales.

La dedicacion, el esfuerzo, la formacion y el compromiso con la
ciencia bien hecha y rigurosa de nuestros grupos de investigacion,
apoyados por el trabajo de alta calidad del personal técnico, de
gestion y mantenimiento son pilares esenciales de nuestro centro.
Gracias a ello, y junto al imprescindible respaldo institucional, ha
sido posible alcanzar los logros que describimos en esta memoria.
Me complace enormemente, un afio mas, expresar mi gratitud y
ponerme a disposicion de todos aquellos que trabajan incansable-
mente para hacer la mejor ciencia posible al servicio de la sociedad.

Rafael Fernandez Chacon
Director
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Objetivos Plan Estratégico 2022 / Hitos

El Plan Estratégico del IBiS se concibié como una herramienta fundamental que, partiendo de la definicion de la Mision y Visidon del IBiS, continda con las estrategias orga-
nizativas que se pretenden desarrollar, para facilitar la calidad y la eficiencia, para atenuar y borrar las barreras institucionales y para estimular la captacion de fondos. Ade-
mas, el presente Plan incluye indicadores para su evaluacién que permitirdn conocer si se alcanzan los objetivos, estableciendo planes de mejora, cuando sea procedente.

Indicadores de estructura

CUALITATIVOS GRADO DE EJECUCION
« Implementacion del organigrama de la Unidad de Gestion del IBiS + Cumplido.
+ Documento del Plan Estratégico de Negocio trienal « En marcha.

+ Aprobacion del Consejo Rector del Plan Estratégico de Negocio trienal

CUANTITATIVOS GRADO DE EJECUCION

+ Creacion de nuevos grupos consolidados. + Durante el afio 2022 se han creado 1 nuevo grupo consolidado.

* Nuevos grupos asociados de atencidn especializada que se incorporan al IBiS. « Creacién de 4 nuevos grupos adscritos, 1 clinico, 1 de atencién primaria y 2 de universidad.

* Nuevos grupos emergentes. -

+ Dentro de la convocatoria de ayudas a la contratacion de personal investigador doctor por parte de las universidades
y entidades publicas de investigacién del Sistema Andaluz del Conocimiento, el IBiS obtuvo de la Consejeria de Salud
10 posdoctorales, asi como 51 contratos de Garantia Juvenil de la Consejeria de Transformacién Econdémica, Industria,
Conocimiento y Universidades.

« De la misma manera el IBiS fue beneficiario, en la Accion Estratégica en Salud 2022 del ISCIII con los siguientes contratos:
5 Rio Hortega, TiPFIS, 2 Sara Borrell, 3 Juan Rodés, 6 PFIS, T Miguel Servet, 3 contratos de Movilidad y 3 Intensifica-
ciones.

« Aparte, el centro ha sido beneficiario de 5 PTA, 2 Juan de la Cierva, 3 Ramon y Cajal, 4 Margarita Salas, 1 Talento de la
AECC, 1 contrato de Internacionalizacién del SAS, 3 FPU, 1 Maria Zambrano...

« En el (ltimo afio se han financiado 1 nueva Infraestructura solicitada para la Plataforma de Biobanco y Biomodelos del
IBiS (PBB-IBIS).

* Incorporacion de nuevo personal técnico y de apoyo a las estructuras comunes. <+ Adquisicién de nuevo equipamiento con los correspondientes cursos de formacion al personal del servicio de Gendmi-
ca: NextSeq1000 de Illumina, epMotion de Eppendorf, Glomax de Promega y Pippin Blue de Sage Science. Equipo de
secuenciacion esencial para profundizar en la caracterizacion genémica de bacterias multirresistentes.

« El Instituto siguid en 2022 organizando y acogiendo el Master en Investigacién Biomédica de la Universidad de Sevilla,
en el que se matriculan al afio 50 alumnos. Normalmente, casi la totalidad de estos alumnos realizan su TFM en los
grupos del IBiS.

« Entre seminarios de dreay seminarios de ciclo, el IBiS organiza mds de 130 seminarios, mas distintos cursos preparados
por el propio personal o externos que se ofertan a todo el Centro.

b) Infraestructuras y ser- . y * Durante el 2022 ha sido financiada infraestructura, en la convocatoria autonémica de la Junta de Andalucia, para el
iy + Desarrollo de dreas de los servicios comunes. y , - - , . o

vicios generales Servicio ComUn de Gendmica y Secuenciacién; ampliando asf su cartera de servicios y técnicas.

« (aptacion de proyectos y de recursos obtenidos por contratos con empresas priva-
das y donaciones.

* Incorporacion de contratos de investigadores y tecnélogos: Miguel Servet, Sara Bo-
rrell, Torres Quevedo, Rio Hortega y Juan de la Cierva...

a) Recursos Humanos

* Personal del IBiS matriculados en maéster biosanitarios sobre el total de alumnos
de los masteres.

+ Cursos y seminarios a los que asiste el personal técnico y administrativo del IBIS.

¢) Financiacion + Cumplido (informacion identificada mds adelante).




o (@) MEMORIA ANUAL 2022

Indicadores de actividad

CUALITATIVOS GRADO DE EJECUCION

+ Mantenimiento del Mdster en Investigacion Biomédica. + Cumplido.
* Puesta en marcha del Progama de Doctorado de Biomedicina. + Cumplido.
+ Uso del Plan de Comunicacidn del IBiS. + Cumplido.
+ Difusion, actualizacion y uso de la pagina Web y redes del IBiS. + Cumplido.
+ Cumplimiento de las normas de comunicacion de resultados. + Cumplido.

Indicadores de produccidn

CUALITATIVOS GRADO DE EJECUCION

+ Los planes de evaluacion y mejora de los grupos del IBiS se revisany = Cumplido.
se constata su realizacion con evaluaciones internas anuales y exter-
nas cuatrianuales.

+ Participacién en estructuras transversales de [+D+. + Cumplido.

+ Documentos que acrediten acciones de dinamizacién en el sistema Cumplido.
sanitario y en la Universidad.

Cuadro de mando

Como resultado de todos los andlisis efectuados de escenarios futuros, de los
objetivos y planes de accién que se llevan a cabo, se definieron, en término de
indicadores, los resultados que se pretendian lograr a lo largo del afio 2022:

NOMBRE INDICADORES OBJETIVOS RESULTADOS

2022 2022*

Ayudas de +D+i competitivos (financiacion a obtener en euros) (miles de euros) 10.115 13.785
Articulos con Factor Impacto en primer quartil (n° de unidades) 486 533
Articulos con Factor Impacto en segundo quartil (n° de unidades) 200 280
Evolucion del Factor Impacto (n° previsto) 3.450 7.832
Libros completos (n° unidades) 4 1
Patentgls de prioridad solicitadas (n® de primeras solicitudes de patentes de una 2 2%
invencion)

Patentes de prioridad licenciadas (n°® de patentes licenciadas por primera vez) 4 7
Spin-offs creadas (n® de nuevas en cada afio) 1

Tesis defendidas (n° de las que se defenderdn en un afio concreto) 41 69
Docencia y formacién (n° de horas reales de duracion) 3.967 3.922
Personal extranjero (n° de personal extranjero que se prevé incorporar) 8 8
Articulos en co-autorfa internacionales (n° articulos, capitulos de libros, libros, 88 34
congresos)

Todos/as los/as profesionales que integran el IBiS han trabajado por mejorar los
distintos indicadores de calidad en todas las areas que integran el instituto consi-
guiendo, no solamente mantener, sino incrementar una tendencia que se encuen-
tra en alza, y que posiciona al Instituto en un centro de referencia a nivel nacional
e internacional.
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Descripcion del IBiS

El Instituto de Biomedicina de Sevilla - IBIS - se define como Instituto de Investiga-
cion, bajo un modelo de centro mixto y cooperativo, entre las entidades firmantes,
y presenta una organizacion en consonancia con lo que manifiesta el Real Decreto
279/2016, de 24 de junio, sobre acreditacion de institutos de investigacion sanita-
ria (BOE num. 161 de 5 de julio de 2016).

El Instituto basa su investigacion fundamental a nivel molecular o celular con el
objetivo de la transferencia inmediata de los conocimientos a la realidad clinica y
al desarrollo de nuevas terapias. Esta investigacion traslacional, una de las carac-
teristicas genuinas del IBiS, sélo es posible en estructuras que combinan en un
mismo lugar la medicina molecular con la practica clinica de calidad.

El IBIS fue el primer instituto de investigacion del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia (SSPA) acreditado por el Instituto de Salud Carlos Ill. Su edificio de unos
8.200 m2, alberga 67 laboratorios y dedica mas del 50% de su espacio a varios
servicios centrales de apoyo a la investigacién, que emplean a una treintena de
técnicos. Actualmente, el Instituto cuenta con mas casi 1.000 investigadores, que
forman parte de los 41 Grupos de Investigacidn con laboratorio en el centro o
bien de los 42 Grupos Adscritos. Cuenta con una estructura de administracion y
gestion que da soporte a los investigadores, y ademas incluye 3 Plataformas de
Investigacion: Biobanco, Ensayos Clinicos e Innovacion Tecnoldgica.

Organos de gobierno y consultivos

Entidades consorciadas

- CONSEJERIA DE SALUD Y CONSUMO

- CONSEJERIA DE UNIVERSIDAD, INVESTIGACION EN INNOVACION
- SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

- UNIVERSIDAD DE SEVILLA

- CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

- FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA GESTION DE LA INVESTIGACION
EN SALUD EN SEVILLA

Organizacion y funcionamiento

La gestion del Instituto se organizara de acuerdo con los siguientes 6rganos:

+ Como 6rgano de gobierno: el Consejo Rector.

+ Como ¢rganos de direccién: Direccion Cientifica y Vicedireccion, o Vicedirec-
ciones.

+ Como 6rganos de gestion: la Gerencia.

+ Como ¢rganos de asesoramiento y participacion: el Consejo Cientifico y el
Consejo Asesor Externo y el Claustro.

Consejo Rector

Presidencia

+ D. Miguel Angel Castro Arroyo
Rector Magnifico
UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Vicepresidencia

* D. Pablo Cortés Achedad
Secretario General de Universidades
CONSEJERIA DE INVESTIGACION EN INNOVACION

Vocales

* Dila. Catalina Garcia Carrasco
Consejera de Salud y Consumo
CONSEJERIA DE SALUD Y CONSUMO

+ D. Diego Vargas
Gerente
SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

* D.Julian Martinez Fernandez
Vicerrector de Investigacion
UNIVERSIDAD DE SEVILLA

+ D. Manuel Molina Mufioz
Director Gerente Hospital Universitario Virgen del Rocio

+ D. Carlos Closa Montero
Vicepresidente de Organizacion y Relaciones Institucionales
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS (CSIC)
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* D. Jordi Pérez Tur
Coordinador de Area Cientffica
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS (CSIO)

* D. Rafael Fernandez Chacén
Director del IBiS

* D.José Antonio Pérez Simén
Vicedirector del IBiS

Secretaria

* D. José Caiidbn Campos
Gerente del IBIS

Consejo Cientifico

El Consejo Cientifico es el érgano que auxilia a la Direccién del centro en el desa-
rrollo de sus funciones y esta formado por:

- D? Isabel Farifias Gomez. Catedratica de Biologia Celular y directora de la

Unidad de Neurobiologia Molecular de la Universidad de Valencia.

+ D. Andrés M. Lozano. Director Neurosurgery Department. Toronto Western

Hospital. Toronto.

- D. Francisco Fernandez Avilés. Jefe de Servicio de Cardiologia. Hospital Gre-

gorio Marafién. Madrid. Catedratico Universidad Complutense de Madrid.

+ D. Manuel Doblaré Castellano. Catedratico del Departamento de Ingenieria

Mecanica. Universidad de Zaragoza.

+ D% Amparo Cano Garcia. Catedratica del Departamento de Bioguimica y Bio-

logia Molecular. Universidad Auténoma de Madrid/Instituto de Investigacio-
nes Biomédicas.

+ D. Elias Campo Guerri. Director del IDIBAPS. Hospital Clinico de Barcelona/

IDIBAPS.

* D. José M? Mir6 Meda. Consultor Senior de Enfermedades Infecciosas y Pro-

fesor Titular de Universidad. Hospital Clinico de Barcelona.

- Direccion del IBiS, quien ostenta la Presidencia
+ Vicedireccion del IBiS

+ Gerencia del IBiS, quien obstenta la Secretaria
+ Investigadores/as Responsables - IRs

* Representante del Equipo de Direccidn del Hospital Universitario Virgen del
Rocio nombrado por su Direccién Gerencia.

+ Representante del Equipo de Direccion del Hospital Universitario Virgen Ma-
carena nombrado por su Direccién Gerencia.

- Representante del personal investigador predoctoral de cada area, por elec-
cion de las personas integrantes de dicho colectivo.

* Representante del personal investigador posdoctoral de cada area, por elec-
cion de las personas integrantes de dicho colectivo.

* Representante del personal técnico, por eleccion de las personas integrantes
de dicho colectivo.

* Representante del personal de gestion, por eleccion de las personas inte-
grantes de dicho colectivo.

Consejo Asesor Externo

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

Claustro

El Claustro es el foro de deliberacidn de los asuntos cientificos, técnicos y de gestion
del IBiS, y esta constituido por la totalidad del personal investigador, técnico y de
gestion del Centro. EI XIV claustro se celebr¢ el 14 de diciembre de 2022.

Equipo Directivo

+ Direccion: D. Rafael Fernandez Chacén. Catedratico de la Universidad de Se-
villa.

- Vicedireccién: D. José Antonio Pérez Simén. Director de la Unidad de Gestidn
Clinica de Hematologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Profesor Titu-
lar de la Universidad de Sevilla.

- Gerencia: D. José Cafidn Campos. Gerente del Instituto de Biomedicina de
Sevilla - IBiS / Gerente de la Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la
Investigacion en Salud de Sevilla - FISEVI.

Entidad de gestién

Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
- FISEVI.
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Estructura organizativa

La estructura organizativa del IBiS se vertebra en torno a: 1) Cinco Areas Cientificas
prioritarias, donde se reparten los distintos grupos de investigacion, consolidados
y adscritos, 2) las Unidades Comunes de Apoyo a la Investigacion (USCAIN) y 3)
Unidades de Gestion para la Investigacion, con el siguiente organigrama:

! 4 !
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Personal

A continuacion, se describe el capital humano activo a 31 de diciembre de 2021.

PERSONAL INVESTIGADOR N° TOTAL SERVICIOS APOYO A LA INVESTIGACION
Investigadores/as responsables 41 Responsable 1
, Animalario -Servicio de produccién y experimen- o
Personal Investigador Emergente 2 L . Veterinario 1
tacion animal —

Co-Investigadores/as responsables 20 Técnicos 8
Coordinadores/as grupos adscritos 42 Bioinformatica Técnicos 2
Total personal investigador tiempo completo 402 Citometria de flujo Técnicos 2
Total personal investigador tiempo parcial 546 Cultivo de tejidos* Técnico 1
Total personal técnico/gestion laboratorios 186 Esterilizacion y limpieza® Técnicos 3
DIRECTIVO Gendmica y secuenciacion Técnicos 2
Direccién® 1 Instrumentacion* Técnico 1
Vicedireccion® 1 Histologia Técnico 1
Gerencia 1 Imagen 3D Técnico 1
Total 1 Microscopia optica y confocal Técnicos 2
PERSONAL DE GESTION Protedmica Técnico 1

; o Radioactividad™* Técnico 1
Secretarfa de direccion* 1 - I P P

- . Servicio Apoyo a las Investigaciones Biomédicas ~ Técnicos 2
Secretaria de gerencia 1

— Total 27

Comunicacion 1
Personal habilitado-pagador CSIC 1 TOTAL PERSONAL DEL IBiS* 1.296
Gestores de proyectos 3 * Algunas de estas personas tienen dedicacién en varios servicios del IBIS.
Evaluacion de resultados 1
Informatica 2
Promocion internacional® 1
Servicios Generales 1
Transferencia de tecnologia 1
Conserje 1
Gestion Servicios FISEVI 16
Total 29
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Perfil Personal IBiS
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Figura 1. Distribucion del personal activo, a 31 de diciembre de 2022,
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Estructuras del IBiS

Ademas, 22 grupos del IBIS participan en distintas Redes o consorcios nacionales
o internacionales de investigacidon cooperativa reconocidos legalmente (RETIC, Cl-
BER, plataformas estatales o internacionales como EATRIS) en los que participa al
menos 1 grupo de investigacion del Instituto.

RED/CONSORCIO N° GRUPOS* RED/CONSORCIO N° GRUPOS

CIBERER 2 REIPI 2
CIBERES 1 OFTARED 1
CIBERONC 3 TERCEL 2
CIBEROBN 1 INVICTUS 1
CIBERNED 5 RIS 2
CIBERCV 1 RECLIP 1
CIBEREHD 2 COST MITOEAGLE 1
CIBERESP 1 EURACAN 1
CIBERSAM 1 INVEST. CLINICA 1
BIOBANCO Y BIOMODELO 1 EURO-NMD 1
INNOV. TRANSFERENCIA 1 ENIGMA-CNV 1
REDHYPOX 3 COMBACTE CARE 1

*31/12/2022

A saber: 6 REDES, ademas de la participacion del Hospital Universitario Virgen del
Rocio en la Red de Biobancos del ISCIII; 16 grupos en 8 CIBER, constituyendo 5
nodo del CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas - CIBERNED, 2 nodo del
CIBER de Enfermedades Raras - CIBERER, 1 nodo del CIBER de Epidemiologia y
Salud Publica - CIBERESP, 3 nodo del CIBER de Oncologia - CIBERONC, 2 nodo del
CIBER de Enfermedades Hepaticas y Digestivas - CIBEREHD, 1 nodo del CIBER de
Enfermedades Cardiovasculares - CIBERCV, 1 nodo del CIBER de Fisiopatologia
de Obesidad y Nutricion - CIBEROBN, 1 nodo del CIBER de Enfermedades Res-
piratorias - CIBERES, 1 nodo del CIBER de Salud Mental - CIBERSAM. Ademas, 2
PLATAFORMAS; 6 Redes europeas/internacionales de referencia.



Programas y grupos de investigacion
Figura 2. Distribucién de los grupos segln area y género
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Cada Area/programa de investigacién incluye a su vez varios grupos dirigidos por
un Investigador Responsable (IR) o un Coordinador de grupo Adscrito (IA).

1. PROGRAMA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y DEL SISTEMA INMUNITARIO

1.

10.

11.

12.

13.

Infeccién por el VIH y farmacocinética de antivirales
IR: Luis Fernando Lépez Cortés

Resistencia microbiana e infecciones complejas
IR: Alvaro Pascual Hernandez (Coordinador del Programa)
Co-IR: José Manuel Rodriguez Martinez

Resistencias bacterianas y antimicrobianos
IR: José Miguel Cisneros Herreros

Co-IR: Manuel E. Jiménez Mejias / Co-IR: M? Eugenia Pachdn Ibafiez

Investigacion clinica en enfermedades infecciosas
IR: Jesus Rodriguez Bafio

Alteraciones congénitas de inmunidad

IR: Olaf Neth

Inmunovirologia

IR: Ezequiel Ruiz-Mateos Carmona

Infecciones viricas y pacientes inmunodeprimidos
IR: Elisa Cordero Matia / Co-IR: Javier Sanchez Céspedes

Virologia clinica e ITS

IA: Juan Macias Sanchez

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

|IA: M? Victoria Gil Navarro
Epidemiologia y salud publica
IA: Manuel Conde Herrera
Enfermedades alérgicas

IA: Joagquin Quiralte Enriquez

Microbiologia clinica y molecular
IA: José Antonio Lepe Jiménez

2. PROGRAMA DE NEUROCIENCIAS
1. Envejecimiento neuronal
IR: José Luis Venero Recio
2. Fisiologia molecular de la sinapsis
IR: Rafael Fernandez Chacoén
3. Fisiopatologia de células madre neurales
IR: Ricardo Pardal Redondo / Co-IR: Francisco Vega Moreno
4. Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer
IR: Francisco Javier Vitorica Ferrandez
5. Mecanismos de mantenimiento neuronal
IR: Alberto Pascual Bravo

6. Neurobiologia celular y biofisica
IR: José Lépez Barneo

7. Disfuncién sinaptica y enfermedad
IR: Marfa A. Martinez / Co-IR: F. Manuel Gémez

8. Terapia celular y fisiologia molecular
IR: Juan José Toledo Aral (Coordinacion del Programa)
Co-IR: Javier Villadiego Luque

9. Trastornos del movimiento
IR: Pablo Mir Rivera / Co-IR: Pilar Gdmez Garre

10. Neurovascular

IR: Joan Montaner Villalonga
11. Homeostasis redox

IR: Antonio Miranda Vizuete

12. Fisiopatologia asociada a las acuoporinas
IR: Miriam Echevarria Irusta

13. Psiquiatria traslacional
IR: Benedicto Crespo Facorro

14. Enfermedades neuromusculares
IR: Carmen Paradas Lopez

15. Biomedicina computacional
IR: Luis Maria Escudero Cuadrado

16. Neurodesarrollo y enfermedades neuropediatricas
IR: Patricia Ybot Gonzalez

16. Neurocriticos
IA: Rosario Amaya Villar
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

1.

10.

Neurociencias e innovacion
IA: M2 Dolores Jiménez Hernandez

Alzheimer y otros trastornos cognitivos
IA: Emilio Franco Macias

Neurociencia aplicada

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

IA: Rafael Rodriguez Romero

Patologia ocular severa y patologia de alta prevalencia con compro-
miso ocular

IA: Manuel Caro Magdaleno

. PROGRAMA DE ONCOHEMATOLOGIA Y GENETICA

Biologia molecular del cancer

IR: Amancio Carnero Moya

Genética clinica y medicina genémica
IR: Salud Borrego Lopez

Genética humanay reproduccién
IR: Guillermo Antifiolo Gil

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

SeRAalizacién y muerte celular en cancer

IR: Miguel Angel Japén Rodriguez / Co-IR: Carmen Séez Torres
Patologia molecular de los sarcomas y otros tumores

IR: Enrique de Alava Casado (Coordinacién del Programa)
Expresion génica

IR: Sebastian Chavez de Diego / Co-IR: Fernando Gémez Herreros
Sintesis y funcién de los ribosomas

IR: JesUs de la Cruz Diaz

Medicina computacional de sistemas

IR: Joaquin Dopazo Blazquez

Biologia de los procesos hematolégicos (BioHem)
IA: lldefonso Espigado Tocino

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Cirugia avanzada en urologia. Terapias en patologia urolégica
IA: Rafael Antonio Medina Lépez

Radiobiologia. Predictores biolégicos y funcionales de respuesta tu-
moral y tejidos sanos
IA: José Luis Lopez Guerra

Laboratorio de investigaciéon en neuropéptidos
IA: Miguel Mufioz Séez - Facultativo Especialista de Area de la UGC de Cuidados
Intensivos Pedidtricos. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Investigacion traslacional en imagen molecular

IA: Isabel Borrego Dorado - Facultativa Especialista de Area de la UGC de Diag-
ndstico por Imagen. Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Universitario Virgen
del Rocio.

Dermatologia

IA: Julidn Sanchez Conejo-Mir - Director de la Unidad de Gestion Clinica de Der-
matologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Catedrdtico de Dermatologia
- Departamento de Medicina / Universidad de Sevilla.

Oncologia de cabeza y cuello

IA: Francisco Esteban Ortega - Director de la Unidad de Gestion Clinica de Oto-
rrinolaringologia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Catedrdtico de Otorri-
nolaringologia - Departamento de Cirugia / Universidad de Sevilla.

Trafico de membranas
IA: Manuel Mufiiz Guinea - Catedrdtico de Biologia Celular - Departamento de
Biologia Celular / Universidad de Sevilla.

Técnicas radioterapicas especiales y guiadas por imagen
IA: Antonio Leal Plaza - Profesor Titular de Fisiologia - Departamento de Fisio-
logia Médica y Biofisica / Universidad de Sevilla.

Inmunoterapia del cancer

IA: Luis de la Cruz Merino - Director de la Unidad de Gestion Clinica de On-
cologia Médica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Profesor Asociado de
Medicina / Universidad de Sevilla.

Patologia oncoginecolégica y mamaria

IA: M2 Angeles Martinez Maestre - Directora de la Unidad y Jefa de Servicio
de Ginecologia y Patologio Mamaria. Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Profesora Asociada de Obstetricia y Ginecologia - Departamento de Cirugia /
Universidad de Sevilla.

Investigacion molecular y traslacional en oncologia
IA: Javier Salvador Bofill

Cuidados hematolégicos
|A: Franscico José Marquez Malaver
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4. PROGRAMA DE PATOLOGIA CARDIOVASCULAR Y RESPIRATORIA/OTRAS PATOLO-
GIAS SISTEMICAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Fisiopatologia vascular
Co-IR: Antonio Castellano Orozco

Enfermedades respiratorias
IR: Remedios Otero Candelera / Co-IR: José Luis Lépez-Campos Bodineau

Epidemiologia clinica y riesgo vascular
IR: Enrique Calderdn Sandubete / CO-IR: Pablo Stiefel Garcia-junco / CO-IR:
Francisco Javier Medrano Ortega

Enfermedades endocrinas
IR: David A. Cano Gonzalez (Coordinacion del Programa)

Fisiopatologia cardiovascular
IR: Tarik Smani Hajami

Envejecimiento, pacientes pluripatolégicos y con enfermedades avan-
zadas sanos
IA: M&ximo Bernabeu Wittel

Patologia musculo esquelética e innovacién biotecnolégica
IA: Miguel Angel Giraldez Sanchez

Grupo para el estudio de la discapacidad y rehabilitacion
IA: José Antonio Expdsito Tirado

Farmacoepidemiologia y Farmacologia Clinica; Cardiovascular
IA: Juan Ramdn Castillo Ferrando

Investigacion e innovacién en informatica e ingenieria biomédicas y
economia de la salud
IA: Carlos Luis Parra Calderén

Enfermedades otorrinolaringoldgicas e inflamatorias de las vias respi-
ratorias superiores

IA: Serafin Sanchez Gémez

Complejidad en cuidados, cronicidad y resultados en salud

IA: Ana M? Porcel Galvez

Investigaciéon e innovacién en cirugia oral y maxilofacial, patologia
dentaria y salud bucodental

IA: José Luis Gutiérrez Pérez

Ingenieria biomédica

IA: Jaime Dominguez Abascal

Innovacion en cuidados y determinantes sociales en salud

IA: Marta Lima Serrano

16. Seguimiento farmacoterapéutico y medicina personalizada

IA: Miguel Angel Calleja Hernandez

17.Salud, fisioterapia y actividad fisica

IA: Angel Oliva Pascual-Vacas

18. Atencién Primaria del Distrito Aljarafe-Sevilla Norte

1.

IA: Luis Gabriel Lugue Romero

. PROGRAMA DE ENFERMEDADES HEPATICAS, DIGESTIVAS E INFLAMATORIAS

Neuroinmunoendocrinologia molecular
IR: Juan Miguel Guerrero Montavez / Co-IR: Antonio Carrillo Vico

Cirugia oncoldgica. Terapia celular y trasplante de 6rganos
IR: Francisco Javier Padillo Ruiz / Co-IR: Jordi Muntané Relat / Co-IR: Fernan-
do de la Portilla de Juan

Inmunologia
IR: Marfa Francisca Gonzalez Escribano / Co-IR: Isabel Aguilera Garcia / Co-
IR: Yolanda Pacheco Lopez

Investigacion clinica y traslacional en enfermedades hepaticas y di-
gestivas - SeLiver Group

IR: Manuel Romero Gémez (Coordinacion del Programa) / Co-IR: Javier Am-
puero Herrojo

Métodos diagndsticos
IR: Matilde Bustos de Abajo

Unidad de Gestion Clinica de Aparato Digestivo del Hospital Universi-
tario Virgen Macarena
IA: Manuel Rodriguez Téllez

Enfermedades del higado
IA: Juan Manuel Pascasio Acevedo

Enfermedades del higado
IA; Catalina Alarcén de la Lastra Romero
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- Linea de inmunopatogenia del VIH

Dentro de esta linea existen proyectos centrados en:

e Estudiar las consecuencias inmunoldgicas de la simplificacion a biterapia frente a una triple terapia, tanto
en pacientes con viremia indetectable como sin tratamiento previo. En el afio 2022 se ha publicado los re-
sultados del “Ensayo clinico para evaluar el efecto en la recuperaciéon inmunoldgica del mantenimiento de una
terapia triple versus simplificacién a biterapia en pacientes con infeccién por el VIH con viremia indetectable”.
Asf mismo, se esta realizando la parte experimental del “Ensayo clinico para evaluar el efecto en la recupera-
cién inmunolégica y en la reduccién del reservorio viral y de la activacién inmune de una terapia triple versus
una biterapia en pacientes con infeccion por VIH sin tratamiento previo”, y a su vez también de un estudio
transversal para evaluar las consecuencias inmunoldgicas e inflamatorias a largo plazo de la biterapia versus
triple terapia.

* Caracterizar los pacientes inmunodiscordantes. Se ha publicado el manuscrito “Anti-CD4 autoantibodies in
immunological nonresponder people with HIV: cause of CD4+ T-cell depletion?”y se han realizado los expe-

GRUPO DE INVESTIGACION

Luis Fernando Lépez Cortés

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

* Dominguez Macias, Montserrat. Gda. en Farmacia. Data Manager.

* Espinosa Aguilera, Nuria. Dra. en Medicina. FEA. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

* Ferndndez Rubio, Beatriz. Gda. en Farmacia. BIR. Hospital Universitario Virgen
del Rocfo.

* Gutiérrez Valencia, Alicia. Dra. en Farmacia. Investigadora Miguel Servet.

* Herrera Hidalgo, Laura. Lda. en Farmacia. Investigadora predoctoral Rio Hortega.

* Herrero Romero, Marta. Lda. en Farmacia. FEA. Hospital Universitario Virgen
del Rocfo.

« Llaves Flores, Silvia. Dra. en Documentacion. Técnico.

* Mejias Trueba, Marta. Dra. en Salud Publica. Investigadora Rio Hortega.

* Mufioz Muela, Esperanza. Lda. en Farmacia. Investigadora predoctoral PFIS.

* Neukam, Karin. Dra. en Farmacia. Posdoctoral.

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

* Saborido Alconchel, Abraham. Gdo. en Biotecnologfa. Investigador predoc-
toral PFIS.

* Serna Gallego, Ana. Dra. en Biologfa. Técnico.

* Sotomayor de la Piedra, César. Ldo. en Medicina. FEA. Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

* Trujillo Rodriguez, Maria. Dra. en Biomedicina. Prosdoctoral cargo a proyecto.
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rimentos de los proyectos “ADN Y ARN del VIH-1 en monocitos de pacientes con
carga viral indetectable. Asociacién con la activacion inmune persistente y con cam-
bios en el perfil metabdlico celular especifico, asi como su papel en sujetos inmu-
nodiscordantes”y “Papel del ADN y ARN del VIH asociado a células, en la persistencia
de la activacion inmunoldgica, inflamacion y la escasa recuperacion inmunoldgica en
pacientes con respuesta inmune discordante”.

- Linea de inmunopatogenia de la infeccién por SARS-CoV-2

Con la pandemia de la COVID-19, se han realizado varios trabajos que han dado
lugar a las siguientes publicaciones:

* Clinical, laboratory data and inflammatory biomarkers at baseline as early dis-
charge predictors in hospitalized SARS-CoV-2 infected patients.

* Deciphering the quality of SARS-CoV-2 specific T-cell response associated with di-
sease severity, immune memory and heterologous response.

« Immune defects associated with lower SARS-CoV-2 bnt162b2 mRNA vaccine res-
ponse in aged people.

Asi mismo, se ha finalizado la parte experimental del “Estudio prospectivo para
evaluar las caracteristicas y persistencia de la inmunidad humoral y celular frente
al SARS-COV-2 tras vacunacidn en pacientes con infeccién por el VIH severamente
inmunodeprimido”.

- Linea de profilaxis pre-exposicién de la infeccién por el VIH.

Durante el afio 2022, se ha implantado una cohorte de usuarios PrEP, y se ha
disefiado un proyecto “Alteraciones mitocondriales asociadas a la profilaxis pre-
exposicion frente al VIH con Tenofovir DF y Emtricitabina en sujetos sanos”. Actual-
mente se encuentra en fase de reclutamiento.

- Linea de infeccién por el virus del Papiloma Humano (VPH) en pacientes
infectados por VIH.

Durante el 2022 se ha llevado a cabo un estudio sobre la incidencia del cancer
anal en nuestra cohorte de pacientes con VPH que ha sido recientemente publi-
cado. Asimismo, se ha participado en dos metaanalisis promovidos por la Agencia
Internacional para la investigacion en Cancer que ha dado lugar a una publicacion
colaborativa publicada en Lancet HIV. Ademas, se ha implantado una colaboracion
con la Universidad de Colonia, en la que se realizara un estudio de la determina-

ciony el genotipado de 43 tipos de VPH, asi como un andlisis de la historia natural
de lesiones en el canal anal. Actualmente se encuentra en fase de reclutamiento.

- Farmacocinética de antivirales y antimicrobianos

Durante este Ultimo afio se han llevado a cabo los experimentos para medir la
estabilidad de distintos antimicrobianos. Como consecuencia de los trabajos rea-
lizados en esta linea de investigacion se han publicado los siguientes manuscritos:

* Clinical outcomes of an innovative cefazolin delivery program for MSSA infections
in OPAT.

* Association between vancomycin pharmacokinetic parameters and clinical and
microbiological efficacy in a cohort of neonatal patients.
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ResuMEN DE LA AcTIVIDAD INVESTIGADORA 2022

Epidemiologia molecular de las infecciones causadas por bacterias multirresistentes. Estudios Clini-
cos y Ambientales.

Durante 2022 se han publicado los resultados de los proyectos financiados por JPI-AMR: MODERN, ST131
y EMERGENET, quedando pendiente la revision de uno de los manuscritos. Los dos primeros estudian la
transmision de enterobacterias BLEE y de E. coli ST131 en familias y residencias, respectivamente, y el tercero
investiga la diseminacion de bacterias resistentes entre hospitales.

Por otra parte, participamos en un proyecto financiado por el CDTI sobre desarrollo de herramientas infor-
maticas en optimizacion del uso de antimicrobianos y se esta reclutando pacientes de un proyecto multicén-
trico para comparar el uso de temocilina versus carbapenémicos en las bacteremias por Enterobacterales
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion (IC119/00093, proyecto Astarte), intervienen 29 hospitales
espafioles.

En un proyecto financiado por la Consejerfa de Salud, se esta finalizando el andlisis comparativo de los geno-
mas para el estudio de la evolucion filogenética del clon ST512 de Klebsiella pneumoniae en Andalucia.

GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador responsable

Alvaro Pascual Hernandez
Jefe de Servicio de Infecciosas — Hospital Universitario Virgen Macarena.
Catedratico vinculado — Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla.

Co-investigador responsable

José Manuel Rodriguez Martinez
Dr. En Biologfa. Profesor titular — Departamento de Microbiologfa. Univer-
sidad de Sevilla.

Miembros del grupo

* Alcalde Rico, Manuel. Dr. en Biociencias Moleculares. Posdoctoral CiberINF.

* Ballesta Mudarra, Sofia. Dra. en Biologfa. Titulado Superior. Docencia e Investigacion.

* De Cueto Lopez, Marina. Dra. en Medicina. FEA (HUVM).

* Delgado Valverde, M?* Mercedes. Dra. en Farmacia. Investigadora Juan Rodés.

* Diaz Diaz, Sara. Lda. en Biologfa. Predoctoral PFIS.

* Docobo Pérez, Fernando Manuel. Dr. en Biologfa. Contratado Doctor (U. Sevilla).

* Fernandez Cuenca, Felipe. Dr. en Biologfa. FEA (HUVM).

* Garcia Montaner, Andrea. Dra. en Biologfa. Posdoctoral.

* Lopez Cerero, Lorena. Dra. en Medicina. FEA (HUVM). Profesor Titular vinculado
(U. Sevilla).

* Lépez Hernandez, M? Inmaculada. Dra. en Medicina. FEA (HUVM).

* Monge Olivares, Laura. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

* Ortiz Padilla, Myriam. Lda. en Biomedicina. Predoctoral cargo a proyecto.

* Pérez Palacios, Patricia. Dra. en Biologfa Molecular. Posdoctoral.

* Portillo Calderdn, Inés M2. Dra. en Medicina. Contratada Rio Hortega.

* Pulido Toledano, Marina Rosa. Dra. en Bioquimica. Contratada Doctora (U. Sevilla)

* Recacha Villamor, Esther. Dra. en Biologfa. Investigadora Juan Rodés.
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Se estan elaborando los manuscritos de los aislados del proyecto Canalis
(PI17/02003) que analizaba la colonizaciéon de tuberias y arquetas de 4 hospitales
por aislados productores de carbapenemasas. Se ha llevado a cabo el proyecto
Vastum (PAIDI P20-01346) que analiza el impacto de las depuradoras en la libera-
Cion a las aguas superficiales de bacilos Gram negativos productores de carbape-
nemasas. Por otra parte, también desde el punto de vista ambiental, en 2022 se
han secuenciado los aislados procedentes de muestras de cigliefias y aves acua-
ticas en entornos con diferentes grados de antropizacion del proyecto DARABI
(PID2019-108962GB-C21) y se han analizado los genes de resistencia y plasmidos
en cada uno de ellos. Ademas, también se ha analizado la sensibilidad antimicro-
biana de dichos aislados. Durante el afio 2022, la fundacién Soria Melguizo ha
concedido una ayuda para el proyecto “Nuevas estrategias para limitar la seleccion
y transmisién de poblaciones microbianas productoras de carbapenemasas bajo
una perspectiva One-Health”. Nuestro grupo analizara la dinamica de formacion de
biocapas bacterianas y de clones especificos (persistentes y esporadicos de carba-
penemasas y/o beta-lactamasas de espectro extendidos) en diferentes condicio-
nes de temperatura, realizando estudios de evolucién experimental (planctonico/
biofilm) in vitro.

En la convocatoria INTRAMURAL se concedié un proyecto englobado en el CIBE-
RINFEC en el que personal de nuestro grupo somos investigadores colaboradores
y en el que nuestro centro participa como referente para la caracterizacion de en-
terobacterias. El proyecto hace un andlisis de la prevalencia de microorganismos
multirresistentes en UCls espafiolas. El proyecto es: “Impacto de la multirresisten-
cia a antibidticos en las Unidades de Cuidados Intensivos: Proyecto MURAN-UCI”
(IM22/INF/7).

Por Ultimo, se esta llevando a cabo una colaboracién con una empresa espafiola
y el Instituto Catalan de Nanociencia y Nanotecnologia para el disefio de dispositi-
vOs para la deteccidon molecular rapida de bacilos Gram negativos productores de
carbapenemasa (PLEC2021-007972). Ademas, se ha establecido un acuerdo con
la empresa Certest para el desarrollo y validaciéon de un dispositivo de inmunocro-
matografia para el mismo fin.

Bases moleculares e impacto clinico de los mecanismos de bajo nivel de re-
sistencia a los antimicrobianos. Estrategias para la reversiéon de multirresis-
tencias.

En esta linea se esta llevando a cabo un proyecto FIS en la convocatoria de 2019
(Procesos moleculares implicados en heterorresistencia y tolerancia: estrategias
de diagndsticoy eficacia antimicrobiana en clones multirresistentes de Enterobac-
terales, P120-00239). Este proyecto evalla el impacto terapéutico de los fenéme-

nos de tolerancia y heterorresistencia en bacilos Gram negativos multirresisten-
tes y su reversion. Los resultados de esta estrategia son prometedores y como
trabajos finalizados en la actualidad se han publicado unos trabajos en Journal
of Antimicrobial Chemotherapy, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Frontiers
in Microbiology e International Journal of Antimicrobial Agents. Derivada de esta
linea de trabajo Esther Recacha Villamor obtuvo un contrato Juan Rodés. Se ha
obtenido ademas un contrato de garantia juvenil de la US y contrato de técnico
de laboratorio asociado a proyecto. Se ha solicitado un nuevo proyecto FIS con el
Titulo “Impacto de farmacos no antimicrobianos de uso comun sobre la resistencia
antimicrobiana en aislados clinicos de Enterobacterales. (Proyecto FARMA_RES)” (en
evaluacion).

Caracterizacién y optimizacién de la actividad y eficacia de los antimicrobianos.

Dentro de la linea de trabajo para la caracterizacién y optimizacién de la activi-
dad de fosfomicina, se ha estado desarrollando el proyecto titulado “Efecto de
los transportadores en la actividad de fosfomicina in vitro e in vivo: Optimizacion
del ensayo de sensibilidad in vitro y caracterizacién de potenciales activadores de
la eficacia in vivo.” financiado por el Carlos Ill (P119/01645). En este sentido, se
han publicado dos manuscritos en la Revista Clinical Microbiology and Infection y
Antibiotics.

Por otro lado, se ha iniciado una linea para el estudio y optimizacion de la activi-
dad del antimicrobiano temocilina. Para ello, se obtuvo financiacion a través de la
convocatoria “Proyectos de investigacion en régimen de concurrencia competitiva
destinados a universidades y entidades publicas de investigacidn calificadas como
agentes del Sistema Andaluz del Conocimiento” de la Consejerfa de Economia y
Conocimiento. El proyecto titulado Caracterizacion y optimizacién de la actividad
de temocilina frente a enterobacterias resistentes a cefalosporinas de tercera ge-
neracion (P20_00985), se encuentra en fase de desarrollo técnico y de escritura
de dos manuscritos.

En la convocatoria AES 2022 se han solicitado y obtenido financiaciéon para dos
proyectos que se engloban en esta linea. El proyecto es PI122/01663 “Optimizacion
de dosificacion de amoxicilina - clavuldnico mediante modelo farmacodindmico en
infecciones por Escherichia coli: papel de los mecanismos de resistencia. Proyecto
ConClavE.” que tiene como objetivo principal la optimizacion de las dosificaciones
de amoxicilina-clavulanico en infecciones por E. coli”, y por otro lado el proyecto
P122/00914 titulado “Optimizacién de la farmacodinamia de piperacilina/tazobac-
tam frente a Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de 3° generacion: papel de
la betalactamasa OXA-1" con el objetivo de evaluar el papel de la presencia de Ia
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oxacilinasa en el tratamiento con piperacilina/tazobactam y la busqueda de vias
farmacodinamicas para optimizar su uso.

Finalmente, se ha obtenido financiacidon (AC22/00036) en la convocatoria euro-
pea The Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance (JPIAMR) para
el desarrollo del proyecto titulado “Optimization and implementation of ceftazi-
dime or ceftazidime-avibactam combined with fosfomycin against highly resistant
gram-negative bacteria” con la finalidad de proporcionar nuevos conocimientos
sobre las estrategias de dosificacién para ceftazidima (CAZ), CAZ/avibactam (AVI)
y su combinacion con fosfomicina (FOS), asi como que generar conocimientos so-
bre cémo mejorar la dosificacion de estos farmacos explotando las interacciones
sinérgicas, implementando modelos PKy PKPD desarrollados en el software de
dosificacion TDMx.

Base molecular y tratamiento de biofilms bacterianos. Nuevos antibiéticos y
terapias no basadas en antibidticos para el tratamiento de infecciones cau-
sadas por bacterias MDR.

Durante 2022 se han realizado las siguientes actividades en relacién al proyecto
FIS “Actividad de biocidas en Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasa
(CP): Efecto en la supervivencia, formacion de biocapas, expresion génica y la movi-
lizacion de los genes de CPs”. i) Andlisis de los resultados obtenidos sobre el efecto
de los biocidas en la supervivencia y la formacion de biocapas; ii) Experimentos
sobre el efecto de los biocidas en las frecuencias de conjugacion de plasmido
portadores de genes de carbapenemasas. Los resultados se han publicado en
Int J Antimicrob Agents (2022), Enferm Infecc Microbiol Clin (2022), Microbiol Res
(2022). De forma colateral se ha estudiado la actividad y el papel de algunos me-
tales pesados en la coseleccion de plasmidos portadores de genes de carbape-
nemasas. Los resultados ya han sido publicados en Appl Microbiol Biotechnol y
Toxins. Estos estudios han sido fundamentales para obtener financiaciéon para un
nuevo proyecto FIS (Papel de los metales pesados en la seleccién de pldsmidos de
resistencia y en la expresién de genes de Escherichia coli multirresistente. Proyecto
Heavy Metal. PI22/00779).

Se han realizado estudios colaborativos con la Dra. Isabel Carmona (Dpto. Mi-
crobiologia Universidad de A Corufia) relacionados con la terapia de fagos. Los
resultados se han publicado en Microbiol Spectr (2023), Antimicrob Agents Che-
mother (2022), Antimicrob Agents Chemother (2021), Microb Genom (2020), Sci
Rep (2020), Microorganisms (2019).

En linea con las infecciones asociadas a biocapas y protesis, seguimos participan-
do del proyecto SEIMC para el “Estudio clinico, farmacoldgico y microbiolégico del
tratamiento optimizado con f3-lactdmicos en combinacién con colistina de la in-
feccion osteoarticular con y sin material ortopédico por bacilos Gram negativos
resistentes a fluoroquinolonas”. Hemos realizado el estudio de la capacidad de
adherencia y produccién de biocapas a todos los aislados clinicos del ensayo y se
ha determinado la CMI frente a betalactamico+colistina en cada una de las cepas,
tanto es suspension como formando biocapas. El estudio se encuentra en la fase
final de andlisis. Entre las nuevas estrategias basadas en terapias no antibidticas,
estamos evaluando el uso de la terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT).

Dentro de la linea de desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento de infec-
ciones causadas por bacterias multirresistentes, durante el afio 2022 el grupo
ha desarrollado varios objetivos del proyecto titulado “Estudio de las actividades
antimicrobianas de cannabinoides y/o derivados frente bacterias Gram negativas
multirresistentes prevalentes en Andalucia” analizandose la actividad antimicrobia-
na de diferentes compuestos cannabinoides en aislados clinicos multirresistentes
pertenecientes a clones exitosos de Andalucia, entre ellos, de K. pneumoniae, E.
coli, P. aeruginosa y A. baumannii, de forma independiente y de forma combinada
con los principales antimicrobianos utilizados en la practica clinica. Ademas, se ha
obtenido financiacion para desarrollar el proyecto titulado “Agonistas de la Protea-
sa Caseinolitica P (ClpP): moléculas pequefias con un nuevo mecanismo de accion
contra infecciones bacterianas multirresistentes” dentro de la convocatoria “Pro-
yectos de [+D+i en lineas estratégicas 2022” del Ministerio de Ciencia e Innovacion.

Respecto a los estudios con nuevos antimicrobianos, en el 2022 se han enviado
para su publicacién los resultados de dos estudios de actividad in vitro con ensa-
yos de financiacion privada:

1) Actividad de imipenem/relebactam en comparacion con otros antimicrobia-
nos en aislados clinicos de P. aeruginosa no sensible a carbapenémicos y K.
pneumoniae ST512/KPC-3;

2) Actividad in vitro de cefiderocol en comparacion con otros antimicrobianos
en aislados de bacilos gramnegativos productores de metalobetalactamasas.

Se ha comenzado con la redaccién de los manuscritos que seran publicado en
breve. El manuscrito de cefiderocol ha sido publicado en la revista Spectrum Mi-
crobiology y el de relebactam se encuentra en revisién en la revista European
Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases.
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RECURsOs

En el area de recursos humanos, durante el afio 2022 el grupo ha obtenido 1
nuevo contrato para la formacion de jovenes investigadores y dos contratos pre-
doc asociado a los proyectos Vastum (PAIDI P20-01346) y temocillina (PAIDI P20-
00985).

Respecto a infraestructuras y grandes equipos, se consiguio financiacion para la
adquisicion de un equipo de secuenciacion MiSeq de llumina (EQC2018_005252P),
esencial para profundizar en la caracterizaciéon gendémica de bacterias multirresis-
tentes y, posteriormente, hemos culminado la automatizacién total del proceso
gracias a la concesion del proyecto IE19_283 que inclufa dos plataformas roboti-
zadas de Tecan para la fase de extraccion de ADN y preparacion de librerfas. En
cuanto a desarrollo e innovacion, se esta colaborando con una empresa privada
(BTcare) en la produccién y validacion de una técnica integral rapida (POC) para el
diagndstico de la infeccion por el coronavirus SARS-CopV-2 (PIP-0180-2020).
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Sub-lineas de investigacién y responsables de las mismas:

+ Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria y optimizacion del uso de antimicrobianos: IP - JM. Cisne-
ros; Equipo: ] Moling, R Alvarez, MD Navarro, ] Praeng;

* Resistencias Microbianas: Nuevas alternativas terapéuticas, antimicrobianas y no antimicrobianas, en las in-
fecciones por bacilos Gram-negativos multirresistentes: IP - ME Pachén Ibafiez; Equipo: R. Aivarez;

+ Infecciones Cardiovasculares: A. de Alarcén;

El grupo ha centrado su actividad investigadora durante 2022 en la lucha contra las resistencias bacterianas
a todos los niveles:

* En la investigacion basica trabajando en: i) la busqueda de nuevos compuestos activos frente a las bacterias
multirresistentes (BMR); ii) el andlisis de la microbiota intestinal mediante estudios gendmicos de secuencia-
cion (16S ribososmal) y analisis bioinformaticos para conocer el impacto del uso antimicrobiano, en pobla-
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* Peflalva Moreno, German. Ldo. en Veterinaria. Predoctoral.

* Poyato Borrego, Manuel. Dr. en Medicinay Cirugfa. FEA (HUVR).
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dico. Técnica.
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* Silva Sanchez, M® del Mar. Gda. en Enfermerfa. Enfermera clinica - Técnico
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ciones especiales, como residentes en centros sociosanitarios y en recipientes
de trasplante hematopoyético; iii) el desarrollo de métodos de deteccién rapida
de Pseudomonas aeruginosa, de determinantes de virulencia (exoU+) y de me-
canismos de resistencia en sangre, utilizando herramientas de edicion genética
(CRISPRY); y iv) la evaluacion de nuevos tratamientos antimicrobianos, asi como
aproximaciones no antimicrobianas, para el tratamiento de las infecciones por
BGN-MDR, en modelos preclinicos de infeccion.

+ En epidemiologfa clinica, realizando estudios para mejorar el conocimiento de las
infecciones por BMR, los factores de riesgo, los factores prondsticos, y la epide-
miologia de las mismas a nivel nacional e internacional.

* En el desarrollo e implementacion de programas de optimizacion del tratamien-
to antimicrobiano, demostrando por vez primera el impacto ecoldgico de estos
programas y también el impacto clinico reduciendo la mortalidad.

* Y con la aplicacion clinica directa mediante estudios observacionales y ensayos
clinicos. Estudios para comparar nuevas combinaciones de antimicrobianos. En-
sayos clinicos académicos para conocer la eficacia y la seguridad de *viejos” anti-
bidticos, y también para establecer la duracién 6ptima del tratamiento antimicro-
biano de grandes sindromes con el de la neutropenia febril post-quimioterapia
en pacientes hematoldgicos y la bacteriemia por enterobacterias.

Los resultados y conocimientos producidos por estas actividades se reflejan en las
publicaciones del grupo.
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1. Epidemiologia clinica y molecular de microorganismos multirresistentes e identificacién de facto-
res de riesgo.

(1.1) Epidemiologia molecular y clinica de los microorganismos, y su traslacién al control de la trans-
misién en la vida real. Se termind el proyecto europeo MODERN, coordinado por el grupo y seleccionado
para financiacién por JPI-AMR, para investigar la transmision de las enterobacterias productoras de BLEE
en domicilios y residencias, asi como el impacto de la contaminacion ambiental de 4 paises europeos; se
han publicado los resultados. Asimismo, hemos continuado con la coordinacion del estudio EURECA del
consorcio COMBACTE-CARE, en el que lideramos un WP, financiado por la Innovative Medicines Initiative
(European Union and EFPIA), en 50 hospitales europeos sobre factores de riesgo de infecciones por ente-
robacterias; hemos colaborado con el Grupo del Prof. Pascual en el proyecto ST131 también de JPI-AMR.
Hemos publicado una revision sistematica de la literatura sobre los factores de riesgo para gram negativos
resistentes a carbapenemas.

(1.2) Vigilancia epidemiolégica de las resistencias. Se ha continuado trabajando en el contexto del con-
sorcio europeo COMBACTE-MAGNET en el que lideramos un WP (financiado por IMI), habiendo participado
en la creacion de EPI-NET (htpps://epi-net.eu), red europea de informacion epidemiolégica de vigilancia de
microorganismos multirresistentes. Hemos realizado y publicado revisiones sistematicas de los sistemas
de vigilancia de estos microorganismos. Finalmente, hemos sido partners en 4 networks financiadas por
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JPI-AMR que han trabajado en diversos aspectos del impacto de las resistencias
microbianas (ARCH, CONNECT, GAP-ONE y PRAISE).

(1.3) Transferencia a la practica clinica. Miembros del Grupo estan partici-
pando en la actualizaciéon de la guia europea de control de microorganismos
multirresistentes. Hemos publicado una revisién sistematica al respecto.

. Investigacién de la clinica y el pronéstico, y alternativas terapéuticas de

las infecciones causadas por microorganismos multirresistentes.

(2.1) Estudio de las caracteristicas clinicas y pronésticas de infecciones por
microorganismos multirresistentes. El grupo ha coordinado diversos estu-
dios multinacionales en enterobacterias multirresistentes, incluyendo EURECA,
INCREMENT-SOT (éste en pacientes con trasplante de érgano sélido, coordinado
junto con Reina Sofia y 12 de octubre, financiado por ESCMID), con publicacién
de resultados. Adicionalmente, hemos iniciado el proyecto europeo PRIMAVERA
para evaluar el potencial impacto de vacunas para bacterias multirresistentes
en cuanto a evitar morbimortalidad y ahorrar costes.

(2.2) Optimizacién del tratamiento y busqueda de alternativas (“olvidadas”
y novedosas) para infecciones por bacterias multirresistentes. Se finalizo el
reclutamiento y andlisis del ensayo FOREST, coordinado por el grupo, que ha
evaluado la eficacia y seguridad de fosfomicina en las bacteriemias de origen
urinario por E. coli multirresistente, y continuamos el reclutamiento del ensayo
ASTARTE, que evalla la eficacia de temocilina en las bacteriemias por enterobac-
terias resistentes a cefalosporinas. Asimismo, participamos en los ensayos de
desarrollo de aztreonam-avibactam en el contexto del proyecto IMI COMBACTE-
CARE. Hemos participado en diversos estudios sobre fosfomicina y coordina-
mOSs un proyecto multicéntrico de uso en vida real de este farmaco. Hemos
colaborado en estudios sobre estrategias de uso de farmacos en programas de
tratamiento intravenoso domiciliario. Hemos comunicado resultados de estu-
dios PK/PD de piperacilina-tazobactam en pacientes con bacteriemia.

(2.3) Busqueda de nuevas dianas terapéuticas. Se han comunicado resulta-
dos preliminares en congresos internacionales del proyecto PROBAC-EC, que
pretende identificar genes bacterianos responsables del shock séptico en la
bacteriemia por E. coli, que permitan a su vez seleccionar potenciales dianas
de tratamiento, mediante un estudio multicéntrico de cohortes apareadas con
estudios de secuenciacién genémica completa.

(2.4) Transferencia e innovacion. Hemos coordinado una guia europea sobre
el tratamiento de estas infecciones.

3. Epidemiologia, tratamiento y mejora del pronéstico de sindromes infec-

ciosos, y optimizacién del uso de antimicrobianos.

(3.1) Bacteriemias y endocarditis. El grupo ha realizado diversos analisis de
la cohorte nacional PROBAC que coordinamos (financiada por el ISCII) y que
incluye 6.000 casos de bacteriemia; hemos continuado trabajando en cohortes
multinacionales de endocarditis y bacteriemia por S. aureus.

(3.2) Infecciones osteoarticulares. El grupo lidera el proyecto europeo AR-
THRIS, dentro de COMBACTE-NET (financiado por IMI) sobre factores de riesgo
de infeccién protésica por S. aureus, asi como su coste y prondstico. Asimismo,
colabora en diversos proyectos nacionales y europeos sobre infeccién de pro-
tesis articular.

(3.3) Optimizacién del uso de antimicrobianos (PROA). Estamos desarro-
llando un estudio aleatorizado en grupos (clusters) para evaluar el impacto de
una intervencién PROA en pacientes con hemocultivo negativo (NO-BACT) fi-
nanciado por el ISCIII, y otro estudio cuasiexperimental para optimizar el uso
de nuevos antimicrobianos (NEW-SAFE), financiado por la Consejerfa de Salud y
Familias. Se han terminado los trabajos de campo de dos tesis doctorales.

(3.4) Transferencia. Miembros del grupo han participado o liderado guias de
tratamiento en PROA. Finalmente, estamos desarrollando en colaboracién con
Roche el desarrollo de una herramienta informatica para informar en tiempo
real sobre los dinteles de consumo de antimicrobianos que cambian la ten-
dencia (aumento o disminucién) de las resistencias y su uso en vida real, en el
contexto de un proyecto FIPSE.

. COVID-19

(4.1) Estudios clinico-patogénicos observacionales. Hemos coordinado del
proyecto FEN-COVID, financiados por el ISCIll, que ha identificado fenotipos aso-
ciados al prondstico. Hemos colaborado en un estudio que ha evaluado la in-
munidad celular en pacientes COVID-19. El grupo lidera un WP en el proyecto
europeo ORCHESTRA, sobre cohortes de pacientes COVID-19 y vacunados.

(4.2) Tratamiento de COVID-19. Publicamos los resultados del estudio SAM-
COVID, que evalud el impacto de corticosteroides y tocilizumab en la cohorte
nacional COVID@Spain, encontrando un efecto beneficioso en la mortalidad.
Hemos coordinado un ensayo fase 2 de plasma de convalecientes, en fase de
analisis. Hemos participado en el ensayo Solidarity de la OMS. Estamos coordi-
nando la participacion de centros espafioles en la plataforma de ensayos EU-
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SolidACT. Hemos colaborado en el desarrollo y validacion de scores producti-
vos, publicados.

(4.3) Prevencién. Hemos coordinamos en Espafia el ensayo BRACE, que evalla
el papel de BCG en la proteccion de COVID-19 grave en sanitarios. Participamos
en el estudio EPICOS, de profilaxis con farmacos en sanitarios.

(4.4) Innovacioén. Se ha desarrollado una aplicacion informatica para la asig-
nacion de fenotipos. Trabajamos con el grupo de robdtica de nuestro centro
en un proyecto de robdtica para seguimiento de pacientes con COVID-19 para
minimizar la exposicion de sanitarios, que podria ser aplicable a otras enferme-
dades altamente transmisibles (proyecto SUSTAIN, financiado por la UE). Partici-
pamos en el desarrollo de un dispositivo por tecnologia de microfluidos para el
diagnostico de COVID-19 (empresa participante: Biothink).

(4.5) Determinacién de fenotipos predictores de complicaciones en CO-
VID-19 y evaluacién de la eficacia de tratamientos inmunosupresores
(proyectos FEN-COVID y SAM-COVID).

Investigador principal.

Entidad financiadora: ISCIII

Convocatoria proyectos sobre SARS-CoV-2 y COVID-19.

Cddigo: COV20/01031. 2020-2021.

Presupuesto financiado: 8,500 €.

(4.6) Optimizacion de la farmacodinamia de piperacilina/tazobactam fren-
te a Escherichia coli resistentes a cefalosporinas de 32 generacién: papel
de la betalactamasa OXA-1.

Investigador principal: Fernando Docobo Pérez.

Co-Investigador principal: Jesus Rodriguez Bafio.

Entidad financiadora: ISCIII (FIS).

Codigo: P122/00914.

Otros investigadores: Marina de Cueto Lépez, Vicente Merino Bohorquez, Fer-
nando Javier Velasco Romero. 2023-2025.

Financiacion: 99.220€

(4.7) La medicina de precisién contra la resistencia a antimicrobianos.
Proyecto MePRAM.

Investigador principal: Jesus Oteo Iglesias.

Lider de WP4: JesUs Rodriguez Bafio.

Entidad financiadora: ISCIII.

Beneficiaria: CIBERINFEC.

Financiacién: 4.339.500 €.
Duracion: 2023-2026
Expediente: PMP22/00092

5. Actividades colaborativas

El grupo ha colaborado activamente, principalmente como centro reclutador,
en estudios multicéntricos de pacientes con infeccién VIH, coinfeccién con he-
patitis virales, tuberculosis y salud internacional, y ha iniciado una linea de tra-
bajo en infecciones de pacientes en tratamiento con farmacos biolégicos.
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Alteraciones congénitas de inmunidad

ResuMEN DE LA AcTIVIDAD INVESTIGADORA 2022
Inmunodeficiencias Primarias

A. Optimizacién del diagnéstico y manejo de pacientes pediatricos y adultos con alteraciones
inmunitarias (inmunodeficiencias y enfermedades autoinflamatorias).

Entre una de las lineas de investigacién mas relevantes para el grupo IEl durante el afio 2022, se encuentra
el estudio de las alteraciones inmunitarias en pacientes pediatricos y adultos. Las alteraciones congénitas de
inmunidad, también conocidas como inmunodeficiencias primarias (IDPs), se manifiestan con un incremento
en la susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad, alergias y/o procesos oncoldgicos. Estas condiciones se
deben a mutaciones monogénicas en la linea germinal que resultan en una ganancia de funcién (gain-of-
function, GOF) o una pérdida de funcion (loss-of-function, LOF) de una determinada proteina. Los avances
desarrollados en los Ultimos afios han permitido la identificacion de nuevas mutaciones causantes de IDPs,
asi como la descripcion de sindromes desconocidos hasta el momento.

Recientemente, el Dr. P Olbrich (miembro del grupo de investigacion) ha participado en el proceso diagndstico
(valoracion clinica y experimental) de cohortes internacionales de pacientes con desregulacion inmune
causadas por mutaciones en los genes CTLA4, LRBA, PIK3CD, PIK3R1, STAT1y STAT3. Esta actividad fue llevada
a cabo en centros internacionales de alto prestigio (Centre for chronic Immunodeficiencies (CCl), Freiburg,
Alemania y National Institute of Health, Bethesda (NIH), EEUU), afianzando y fortaleciendo la actividad del

GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador Responsable

Olaf Neth

Jefe de Seccién de Enfermedades Infecciosas, Reumatologfa e Inmuno-
deficiencias, Hospital Infantil. Hospital Universitario Virgen del Rocfo.

Miembros del grupo

¢ Aboza Garcia, Marta. Lda. en Medicina. FEA (HUVR).

* Blanco Lobo, Pilar. Dra. en Biomedicina. Posdoctoral.

* Camacho Lovillo, Marisol. Dra. en Medicina. FEA (HUVR).

* Falcén Neyra, Dolores. Lda. en Medicina. FEA (HUVR).

* Felipe Carrillo, Beatriz de. Dra. en Biologfa. Técnico de apoyo.

* Fernandez Silveira, Laura. Lda. en Medicina. FEA (HUVR).

« Gaboli, Mirella. Dra. en Medicina. FEA (HUVR).

* Goycochea Valdivia, Walter Alfredo. Ldo. en Medicina. FEA (HUVR).

* Guisado Hernandez, Paloma. Gda. en Ciencia y Tecnologfa de los Alimentos.
Predoctoral.

 Muiioz Vilches, M? José. Gda. en Medicina. Predoctoral.

* Obando Santaella, Ignacio. Dr. en Medicina y Cirugfa. FEA (HUVR).

* Olbrich, Peter. Dr. en Medicina y Cirugfa. Juan Rodés.
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grupo IEl en el estudio de alteraciones inmunitarias. Desde entonces, y gracias a
la creacion de una red de profesionales en Andalucia (GAIIP), se ha diagnosticado
un importante nimero de pacientes (pediatricos y adultos) con alteraciones en las
moléculas mencionadas, entre otras.

Entre las IDPs, dos inmunodeficiencias causadas por mutaciones de GOF en STAT1
o0 LOF en STAT3, son lineas prioritarias en el grupo IEl. Ambas son consideradas
enfermedades raras por su baja incidencia (1:100,000 casos/ recién nacido vivo), pero
de gran impacto en los pacientes y sus familias. Una de las observaciones claves para
nuestro estudio fue que ambas enfermedades presentan un fenotipo clinico comun,
caracterizado por dermatitis atdpica, infecciones recurrentes por bacterias, virus y
hongos, con una elevada frecuencia de candidiasis mucocutanea crénica (CMC).

Ademas de ello, hemos observado (en colaboracién con el Dr. S Holland del NIH,
EEUU) que ambos tipos de pacientes presentan niveles elevados de STAT1 total
y fosforilado in vitro, tras la estimulacion con IFN gamma. Debido a que varios
estudios han demostrado la utilidad de un inhibidor de quinasa de JAK (JAK 1/2),
ruxolitinib, en pacientes STAT1 GOF, nuestra actividad clinica y cientifica persigue
la evaluacion la utilidad de ruxolitinib como opcidén terapéutica para pacientes
con STAT3 LOF, in vitro y en modelo animal de ratén transgénico. Asimismo, otro
de los objetivos perseguidos por esta linea de investigacion ha sido determinar el
efecto del tratamiento con ruxolitinib en la susceptibilidad de ratones STAT1 GOF
y STAT3 LOF a desarrollar infecciones pulmdnares por Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa o Aspergillus fumigatus.

Esta linea de investigacion ha sido desarrollada gracias a la consecuciéon de dos
proyectos competitivos de investigacion:

- Prevention of pulmonary infectious and non-infectious complications in
STAT3LOF and STAT1 GOF in human and mice using JAK1/2-inhibitor
(PI19/01471); Instituto de Salud Carlos Ill. (2019-2022)

« Estudio sobre el efecto de un tratamiento dirigido para pacientes con Sidro
me de Jobs - Evaluacién de los efectos inmunolégicos in vitro (humanos) e
inmunoldégico-clinicos in vivo (ratén transgénico) de un inhibidor de quina
sa de JAK; Consejerfa de Desarrollo e Innovacion Biomédica y en Ciencias
de la Salud en Andalucia. (2019-2022)

B. Disregulacién inmunitaria en nifios con sindrome de Down: Factores de
riego, caracterizacion clinica y papel terapéutico de la inhibicién de la via JAK
quinasa.

En el afio 2022 comenzamos una nueva linea de investigacion en el ambito de la
disregulacion del sistema inmune. En este caso, la poblacién estudiada esta afec-

tada por con Sindrome de Down (SD). Estos individuos presentan alteraciones cli-
nicas muy heterogéneas entre las que destacan enfermedades autoinflamatorias
y autoinmunes, asi como una alta susceptibilidad a infecciones. Estas manifestcio-
nes coinciden con la clinica observada en pacientes con mutaciones de ganancia
de funcién (GOF) en STAT1 (Signal-Transducer and Activator of Transcription 1)y
se han asociado a defectos intrinsecos del sistema inmune y una hipersensibilidad
a interferones. En este sentido, la inhibicién de Janus quinasa (JAK) ha demostrado
ser eficaz en el tratamiento de STAT1 GOF, pero su aplicacién en SD ha sido esca-
samente estudiada.

Bajo estas premisas, el grupo de investigacion, solicitd los proyectos de investiga-
cién competitivos:

* Immune dysregulation in children with Down Syndrome: Risk factors, clinch
racterization and therapeutic role of Janus Kinase inhibition. Instituto de
Salud Carlos Ill. (2023-2026)

* Immune dysregulation in children with Down Syndrome and therapeutic
role of Janus Kinase inhibition: Fundacion Jerome Lejeune. (2024-2025)

Estos proyectos permitiran la caracterizaciéon de la clinica asociada a la desregula-
cién inmunitaria presente en SD, asi como del mecanismo fisiopatoldgico subya-
cente. Ademas, permitiran valorar el impacto ex vivo de estrategias terapéuticas
basadas en la inhibicion de JAK en un subgrupo de individuos con SD con manifes-
taciones autoinmunes y/o alta susceptibilidad a infecciones. Por otro lado, el papel
de diferentes subtipos celulares y alteraciones moleculares en el desarrollo de
estas manifestaciones no se ha descrito en profundidad. La secuenciacién de ARN
unicelular permitira establecer un vinculo transcripcional entre SD y STAT1 GOF e
identificar biomarcadores comunes y especificos de cada enfermedad de utilidad
para el diagndstico y abordaje terapéutico. Los resultados obtenidos constituiran
el primer paso para futuros ensayos clinicos sobre el tratamiento de la desregula-
cién inmunoldgica asociada a SD.

C. Cribado neonatal para la deteccién precoz de inmunodeficiencias prima-
rias (IDPs).

Durante el afio 2022 el grupo de investigacion ha concluido un cribado neonatal
de inmunodeficiencias primarias y atrofia muscular espinal (AME). Las inmunode-
ficiencias combinadas son enfermedades infrecuentes, pero potencialmente gra-
ves, caracterizadas por un déficit de los linfocitos Ty/o B. Los tratamientos actuales
mas eficaces son el trasplante hematopoyético o la sustitucion de anticuerpos en el
caso de pacientes que carecen de linfocitos B. La deteccion precoz de estas patolo-
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gias condicionara de forma drastica la calidad y esperanza de vida del paciente. Por
otra parte, la atrofia muscular espinal (AME) es una enfermedad de origen genético
caracterizada por la ausencia total del gen SMN1. En esta patologia se produce una
pérdida progresiva de neuronas motoras y como consecuencia una degeneracion
muscular que en muchos casos se traduce en la muerte del paciente. La deteccién
temprana de estas patologias permitiria la administracion de tratamientos novedo-
sos. El objetivo de esta linea de investigacion es unificar y optimizar la metodologia
para la evaluacion conjunta de TRECS, KRECS y SMN1, de forma prospectiva a partir
de muestras de sangre de talén de neonatos nacidos en hospitales andaluces para
su implementacion en el cribado neonatal rutinario del recién nacido.

Estudio vacunal y diagnéstico de infecciones neumococicas

A. Aproximaciones proteémicas para el desarrollo de vacunas anti-neu-
mocécicas y métodos diagndsticos novedosos.

Durante el afio 2022 el grupo de investigacion Alteraciones Congénitas de Inmunidad
ha concluido este proyecto se investigacion de financiacion privada (Pfizer).  Strep-
tococcus pneumoniae es una de las causas principales de enfermedades infecciosas
mucosales y un patdgeno prominente en enfermedades bacterianas invasoras. La
vacunacion sistematica de lactantes y nifios pequefios con vacunas neumocadcicas
conjugadas (VCN) ha sido eficaz para la disminucion de las tasas de enfermedad
invasora neumococica. El objetivo ha sido evaluar el impacto de la VCN13 en Anda-
lucia a nivel de la poblacién pediatrica. Para ello caracterizaremos la epidemiologia y
los serotipos / genotipos de S. pneumoniae en portadores nasofaringeos.

B. Evaluacién de la inmunogenicidad humoral y celular de un array de pro-
teinas en pacientes con neumonia neumocdcica para el descubrimiento de
nuevos candidatos vacunales.

El objetivo de esta linea de investigacion es desarrollar y aplicar nuevas platafor-
mas tecnoldgicas para evaluar la respuesta inmune humoral y celular en humanos
frente a una amplia colecciéon de proteinas neumocdcicas. Y asi avanzar en la com-
prension de la inmunogenicidad de las proteinas neumocdcicas y en el modo de
accion de futuras vacunas neumocacicas basadas en proteinas.

Esta linea de investigacion ha sido desarrollada gracias a la consecucion un pro-
yecto competitivo de investigacion:

+ Evaluacién de la inmunogenicidad humoral y celular de un array de protei-

nas en pacientes con neumonia neumococica para el descubrimiento de

nuevos candidatos vacunales (INMUNEUMOARRAY), IP es Manuel Rodriguez

Ortega (Universidad de Cérdoba). Proyecto de Investigacion i+D+| (Ministe-
rio de Ciencias y Universidades).

En esta linea de investigacion, el grupo de investigacion es de colaborador, no obs-
tante, debido a la experiencia y a la infraestructura del grupo el grueso del estudio
ha sido desarrollado por nuestro laboratorio.

Infeccion por SARS CoV 2 (Covid)

A. Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (HLHs) - Monitorizacién pre-
coz de tormenta de citoquinas en pacientes hospitalizados con SARS-COV-2.

La infeccion por COVD-19 produce en la mayorfa de los casos una enfermedad
leve. Sin embargo, en algunos pacientes la enfermedad progresa y puede com-
plicarse con la aparicién de neumonia con hipoxemia y un Sindrome de distrés
respiratorio de rapida progresion, con fallo multiorganico y muerte en alrededor
del 2-3% de los pacientes. La respuesta inmune exagerada en algunos casos de
pacientes con SARS-COV-2 podria explicar la mala evolucion.

El objetivo principal de esta linea de investigacion ha sido evaluar la frecuencia de
aparicion de HLH en los nifios hospitalizados con infeccion grave por COVID-19
segun criterios HLH-2004 y/o HScore y favorecer el conocimiento de esta entidad
por parte de los facultativos que atienden a estos pacientes. Por otra parte, esta
linea de investigacion pretende identificar las variables clinicas independientes co-
rrelacionadas con mayor probabilidad de aparicién de HLH.

B. Factores inmunolégicos prondsticos asociados al deterioro cognitivo en
nifios nacidos de madres infectadas por SARS-CoV-2

La participacion en esta linea de investigacion ha sido colaborativa. Esta linea de
investigacion estudia la integracion de los datos clinicos e inmunoldgicos para di-
lucidar las firmas inmunolégicas que influyen en el deterioro cognitivo de los re-
cién nacidos de madres infectadas por el SARS-CoV-2.

Otras lineas de Investigacion

Seroprevalencia de la infeccion por virus del Nilo Occidental en la poblacién
pediatrica y susceptibilidad a enfermedad neuroinvasiva.
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ResuMEN DE LA AcTIVIDAD INVESTIGADORA 2022

Durante el afio 2022 nuestro grupo publicé resultados relacionados con la COVID-19, destacando estudios
relacionados con el andlisis de la respuesta T SARS-CoV-2 especifica. Analizamos la magnitud y la calidad
de esta respuesta observando perfiles especificos asociados a la gravedad de la enfermedad en pacientes
hospitalizados en infeccion aguda. Ademas, estudiamos estos mismos parametros siete meses tras la infec-
cién, comprobando que se mantenia la magnitud de la respuesta y que ésta presentaba algunos signos de
desgaste, preferencialmente en los participantes que previamente habia estados hospitalizados. Finalmente,
comprobamos como existe respuesta T heterdloga a coronavirus endémicos que se correlacionaba con la
respuesta T especifica frente al SARS-CoV-2 en muestras pre-COVID, caracterizada por la produccion de IL-2.
Estos resultados podrian tener implicaciones para la inmunidad protectora contra el SARS-CoV-2 y la CO-
VID-19 recurrente y podrian ayudar al disefio de nuevos prototipos y estrategias vacunales.

También destacamos los hallazgos relacionados con los factores inmunitarios asociados con la respuesta de-
ficiente a la vacuna contra el SARS-CoV-2 en personas mayores. La drastica disminucién de la funcién timica

GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador Responsable

Ezequiel Ruiz-Mateos Carmona
Ezequiel Ruiz-Mateos Carmona - Dr. en Bioquimica. Cientifico Titular del CSIC

Miembros del grupo

* Bachiller Sdnchez-Arévalo, Sara. Dra. en Neurociencias. Posdoctoral.

* Fernandez Torres, Ruth M2, Dra. en Quimicas. Profesora Titular — Universidad
de Sevilla.

* Gallego Jiménez, Isabel. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

* Garcia Bueno, Belén. Lda. en Biologfa. Predoctoral.

* Gasca Capote, M? del Carmen. Lda. en Bioquimica. Investigadora predoctoral PFIS.

* Jiménez Leon, M? Reyes. Dra. en Biomedicina. Rio Hortega.

* Martinez Santa, Marta. Gda. en Bioquimica y Ciencias Biomédicas. Predoctoral.

* Ostos Marcos, Francisco José. Dr. en Quimicas. PID - Posdoctoral.

* Pérez Gomez, Alberto Luis. Gdo. en Biotecnologfa. Predoctoral cargo a proyecto.

* Rafii-el-ldrissi Benhnia, Mohammed. Doctor en Biologfa. Contratado doctor.

* Vitalle Andrade, Joana. Dra. en Biologfa Molecular. Posdoctoral.
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en personas mayores de 60 afios, asociada a una alteracion de la homeostasis de
las células T, y sus niveles mas bajos de células T CD161+ se asociaron con una dis-
minucién de la respuesta de las células T 2 meses después de la vacunacion. Ade-
mas, en el grupo de > 60 afios se observo una deficiente localizacion, activacion
y funciéon mediada por TLR de células dendriticas, junto con un perfil funcional
proinflamatorio en los monocitos, que también se relaciond con una menor res-
puesta de células T especificas después de la vacunacion. Estos hallazgos podrian
ser relevantes para la mejora de las estrategias de vacunaciéon actuales y para el
desarrollo de nuevos prototipos de vacunas.

En el escenario de la infeccion por SARS-CoV-2 también hemos colaborado en
estudios que identifican biomarcadores solubles metabolémicos y relacionados
con inflamacion asociados a la progresion de la COVID-19.

En el campo de la investigacion en personas que viven con VIH, hemos colabora-
do en estudios que muestran la importancia de las vesiculas extracelulares en la
progresion de la enfermedad, aportando nuestra experiencia en individuos que
controlan el virus sin necesidad de tratamiento, “controladores de élite del VIH".
Finalmente, hemos colaborado, en la elaboracién de documentos de expertos
acerca del estado actual y futuro en el campo de la investigacion por VIH/SIDA.
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Las lineas de investigacion del grupo son las siguientes:

1. Patogenia de bacilos gramnegativos multirresistentes y alternativas terapéuticas.

2. Infecciones en pacientes inmunodeprimidos.
3. Infecciones virales.

Sub-lineas de investigacion y responsables de las mismas:

a
b
) Infecciones en trasplantes de 6rgano sélido: IP Elisa Cordero Matia.

) Patogenia y virulencia de bacilos gramnegativos: IP Jerénimo Pachdén.
)

Aproximaciones no antimicrobianas para bacilos gramnegativos: IP Younes Smani.

)
d) Infecciones en trasplantes de progenitores hematopoyéticos: IP Manuela Aguilar Guisado.
e) Infecciones por virus respiratorios, incluyendo SARS-CoV-2: IP Javier Sdnchez Céspedes y Elisa Cordero Matia.

f) Desarrollo y evaluacion de nuevos antivirales: IP Javier Sdnchez Céspedes.

GRUPO DE INVESTIGACION

Maria Elisa Cordero Matia
Profesora Titular (v) de Medicina. Facultativa Especialista, Servicio de En-
fermedades Infecciosas (HUVR).

Javier Sdnchez Céspedes
Dr. en Biologfa. Investigador Estabilizado — Nicolds Monardes.

* Aguilar Guisado, Manuela. Dra. en Medicina y Cirugfa. FEA. Servicio de Enfer-
medades Infecciosas (HUVR).

* Balsera Manzanero, Maria. Gda. en Biologfa. Predoctoral.

* Carretero Ledesma, Marta. Dra. en Biologfa. Posdoctoral.

* Galvez Benitez, Lydia. Gda. en Biologfa. EIR de Microbiologfa.

* Herrera Espejo, Soraya. Gda. en Biologfa. Predoctoral PFIS.

* Martin Escolano, Javier. Gdo. en Biologfa. Predoctoral.

* Pachén Diaz, Jerénimo. Investigador honorifico.

* Roca Oporto, Cristina. Lda. en Medicina y Cirugfa. FEA. Servicio de Enfermeda-
des Infecciosas (HUVR).

* Rodriguez Hernandez, M? Jesus. Dra. en Medicina. FEA. Servicio de Enferme-
dades Infecciosas (HUVR).

* Salto Alejandre, Sonsoles. Lda. en Medicinay Cirugfa. EIR de Medicina Interna.

* Vila Dominguez, Andrea. Lda. en Biologfa. Investigadora Predoctoral - PFIS.
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El grupo ha centrado su actividad investigadora durante 2022 en las lineas
anteriores en diferentes niveles:

* En la investigacion basica trabajando en:
1) Busqueda de determinantes de virulencia de bacilos gramnegativos (BGN).

2) Evaluacién, in vitro e in vivo, para reposicionamiento terapéutico frente a BGN
de diferentes moléculas.

3) Analisis farmacocinético de betalactamicos en el liquido peritoneal, en relacién
con el plasma.

4) Desarrollo de métodos moleculares para la deteccion de la diseminacion hema-
tégena de virus respiratorios y la cuantificaciéon de su carga viral en muestras
bioldgicas.

5) Evaluacion de la respuesta inmune, celular y humoral, frente a virus respiratorios.

6) Evaluacién de nuevas moléculas antivirales dirigidas a dianas especificas de la
particula viral, asi como de antivirales de amplio espectro con dianas en las
células del huésped; y vii) la evaluacion in vivo de derivados de derivados de
niclosamida como antivirales, mediante estudios farmacocinéticos, indice de
selectividad y modelo de infeccidon diseminada.

* En epidemiologia clinica, realizando estudios para:

1) Evaluar la infeccién y enfermedad por adenovirus en pacientes con linfomas y
leucemia linfocitica crénica, asf como el papel del virus en su oncogéneis.

2) Evaluacion de las caracteristicas clinicas y virolégicas de las neumonias adquiri-
das en la comunidad, y su asociacién con el prondstico clinico.

3) Evaluacion clinica y microbioldgica de las infecciones urinarias bajas causadas
por Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae, en pacientes con trasplante renal.

* Respecto a la infeccién por SARS-CoV-2, el grupo ha liderado estudios multi-
céntricos para:

1) Conocer las caracteristicas clinicas, analiticas y prondsticas de la COVID-19 en
adultos, y la identificacion de variables asociadas a desenlace clinico desfavo-
rable.

2) El analisis de la carga viral en sangre y en vias respiratorias altas y su asociacion
a la gravedad de la enfermedad y al prondstico desfavorable.

3) La frecuencia y duracion de la excrecion del SARS-CoV-2 en heces, y su capaci-
dad replicativa.

4) Las caracteristicas clinicas y prondsticas de la COVID-19 en pacientes recep-
tores de trasplantes de dérgano sdlido, incluyendo su asociacion con el tiempo
desde el trasplante.
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El Grupo de Estudio de Virologia Clinica e ITS (CTS-1095) ha mantenido activas las siguientes lineas en 2022:

+ Complicaciones hepadticas en el paciente infectado por VHC con fibrosis avanzada que ha alcanzado RVS.
Objetivo principal: Identificar predictores de complicaciones hepaticas en los pacientes curados de VHC que
puedan predecir la aparicién de los mismos y que ayuden a identificar pacientes en riesgo.

+ Enfermedad hepatica no virica en el paciente infectado por VIH. Objetivo principal: Evaluar el impacto en
la supervivencia de la enfermedad hepatica grasa y descubrir predictores que identifiqguen pacientes en
riesgo.

+ Variaciones genéticas relacionadas con la infeccion por VIH y sus procesos asociados. Objetivo principal:
Identificar variantes génicas y rutas moleculares implicadas en la aparicién de comorbilidades asociadas a
la infeccién por VIH.

+ Envejecimiento celular en el desarrollo de eventos asociados al VIH. Objetivo principal: Identificar los para-
metros relacionados con el envejecimiento celular que pudieran estar asociados a la aparicién de comorbi-
lidades asociadas a la infeccion por VIH.

- Infecciones viricas emergentes. Objetivo principal: Caracterizar el perfil clinico y bioldgico de infecciones
viricas emergentes.

Durante el afio 2022 el grupo tuvo activos 9 proyectos de investigacion concedidos en convocatorias del
ISCIII, Gilead Science Esurope, CIBER de Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Espafiola de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiologia Clinica.

El grupo también ha obtenido financiacion especifica para recursos humanos del ISClIl 'y del CIBER de Enfer-
medades Infecciosas.

Fruto de la actividad desarrollada son los 17 articulos publicados, 9 de ellos en el primer cuartil. Algunos de
estos trabajos derivan de un consorcio internacional que nos esta permitiendo obtener datos genéticos de
alta calidad de nuestros pacientes.

Por ultimo, en el afio 2022 se defendid una tesis doctoral realizada integramente en el seno del grupo que
obtuvo la calificacién de Sobresaliente Cum Laude.

GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Juan Macias Sanchez

Facultativo Especialista de Area - Unidad Clinica de Gestion de Enferme-
dades Infecciosas del Hospital Universitario Virgen de Valme. Profesor
Contratado Doctor vinculado, Departamento de Medicina - Universidad de
Sevilla.

* Corma Goémez, Anais. Dra. en Medicina. Rio Ortega (HUW).

* Fernandez Fuertes, Marta. Lda. en Biologfa. Técnica de Apoyo.

* Gonzalez-Serna Martin, Manuel Alejandro. Dr. en Biologfa. Miguel Servet |.

 Martin Carmona, Jésica. Gda. en Medicina. FEA (HUW).

* Pérez Garcia, Margarita. Lda. en Farmacia. Técnica.

* Pineda Vergara, Juan Antonio. Dr. en Medicina. FEA (HUW).

* Real Navarrete, Luis Miguel. Dr. en Biologfa. Responsable del laboratorio de
investigacion (HUW).

* Rincon Mayo, M@ Pilar. Lda. en Biologfa y Farmacia. Técnica de apoyo.
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Inmunologia e infecciosos

INSTITUTODEBIOMEDICINADESEVILLA

ResuMEN DE LA AcTIVIDAD INVESTIGADORA 2022

El grupo de Inmunologia e infecciosos esta conformado por profesionales de la UGC de Farmacia Hospita-
laria Virgen del Rocio. El grupo tiene una dilatada experiencia contrastable en las areas de farmacocinética,
farmacogenética, farmacogendmica, evaluacion y seleccion de medicamentos y programas de optimizacion
de antimicrobianos, asi como también, experiencia en la realizacién de estudios clinicos con medicamentos
y estudios observacionales. Se constituye como un grupo pionero en nuestro pais en la atencion integral a
pacientes en la mejora de la asistencia sanitaria incorporando las herramientas y conocimiento clinico para la
optimizacion e individualizacion de la farmacoterapia.

Las lineas de investigacion del grupo tienen una orientacion clinica y traslacional. Por lo que, el disefio de
nuestros estudios esta focalizado a la aplicaciéon practica de los resultados. Actualmente estamos trabajando
y colaborando en el desarrollo de proyectos de investigacion en enfermedades infecciosas, farmacocinética
clinica, oncologfa y pediatria.

Somos un grupo con una perspectiva de crecimiento continuo, abiertos a la creacién de sinergias que permi-
tan la generacion de resultados sélidos y de calidad, propia y en colaboracién. Nuestro grupo participa acti-
vamente en los grupos coordinadores de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) relacionadas
con las areas de conocimiento lineas del grupo de investigacion, colaborando y liderados proyectos multicén-
tricos originados en los grupos de trabajo de la Sociedad. Ademas, participamos activamente en proyectos
con Sociedades Cientificas en diferentes centros a nivel nacional y estamos en estrecha colaboracion con las
instituciones sanitarias de ambito autondmico y nacional.

GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinadora del grupo

Maria Victoria Gil Navarro
Dra. en Farmacia. Jefa de Seccién Unidad de Gestion Clinica de Farmacia
Hospitalaria. Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Miembros del grupo

¢ Alcala Sanz, Almudena. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Alvarez del Vayo Benito, Concepcion. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Araujo Rodriguez, Francisco José. Dr. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Atienza Gil, Encarnacién. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Barriga Rodriguez, Paloma Carmen. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Campano Pérez, Laura. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Carrascal Mozo, Cristina. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Desongles Corrales, Trinidad. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Fernandez Garcia, Maria Isabel. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Flores Moreno, Sandra. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Hevia Alvarez, Elena. Dra. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Jaramillo Ruiz, Didiana. Dra. en Biologfa Molecular. Gestion de investigacion.
UGC Farmacia (HUVR).

* Jiménez Galan, Rocio. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Ladrén De Guevara Garcia, Margarita. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Lobo Ledn, Estefania. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Lépez Santamaria, Julia. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

¢ Moledn Ruiz, Marta. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Montecatine Alonso, Elena. Lda. en Farmacia. FIR (HUVR).

* Pérez Blanco, José Luis. Dr. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Quintero Garcia, José Pablo. Dr. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Romero Soria, Lidia. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

« Soriano Martinez, Maria. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

» Tristancho Pérez, Angela. Dra. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Vega Coca, M? Dolores. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).
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AREAS DE TRABAJO

Linea 1.

Linea 2.

Linea 3.

Linea 4.

Alergia al polen del olivo: gendmica, caracterizacion de alérgenos y aplicacion clinica.
Responsable: Dr. Joaquin Quiralte.

Reacciones a Aines: genémica y sindromes asociados.
Responsable: Dr. Joaquin Quiralte.

La alergia a alimentos en la esofagitis eosinofilica: disefiando un tratamiento eficaz a través del estu-
dio de biomarcadores de actividad clinica, inflamatorios y genéticos.
Responsable: Lda. Robledo Avila Castellano.

Angioedema hereditario: Estudio Genético. Analizar las diferentes mutaciones del SERPING1T en un
grupo amplio de familias con angioedema hereditario tipo 1y 2, asi como, establecer las diferentes
variantes genéticas que subyacen en el angioedema hereditario tipo 3 (especialmente las no depen-
dientes del Factor XII).

Responsable: Dra. Teresa Gonzalez-Quevedo Tejerina.gf

GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Joaquin Quiralte Enriquez
Doctor en Medicina. Director de la UGC de Alergologfa. Hospital Universi-
tario Virgen del Rocfo.

« Avila Castellano, M Robledo. Dra. en Medicina. FEA (HUVR).

* Cimbollek, Stefan Henning. Ldo. en Medicina. FEA (HUVR).

* Gonzalez-Quevedo Tejerina, Teresa. Dra. en Medicina. FEA (HUVR).
* Prados Castaiio, Manuel. Dr. en Medicina. FEA (HUVR).
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Microbiologia Clinica y Molecular

ResuMEN DE LA AcTIVIDAD INVESTIGADORA 2022

Durante el afio 2022, el grupo Microbiologia Clinica y Molecular ha contado con 16 miembros expertos en el
campo de la microbiologia clinica. Fruto del trabajo de este grupo de reciente formacién ha sido el liderazgo
en 2 proyectos de investigacion con financiacion competitiva, la participacién en un ensayo clinico dentro
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la publicacion de 17
articulos cientificos, 8 de los cuales liderados por algin miembro del grupo.

GRUPO DE INVESTIGACION ADSCRITO

Coordinador del grupo

José Antonio Lepe Jiménez

Jefe de Servicio de Microbiologfa, UGC de Enfermedades Infecciosas, Mi-
crobiologfa y Parasitologfa. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Profesor
Asociado — U. Sevilla.

Miembros del grupo

* Aznar Fernandez, Maria. Lda. en Medicina. MIR (HUVR).

« Camacho Martinez, Pedro. Dr en Farmacia. FEA (HUVR).

* Clavijo Jiménez, Lorena. Técnico Superior de Laboratorio. Técnico.

« Garcia Escobar, Luis. Lda. en Farmacia. FIR (HUVR).

* Gimeno Gascon, Adelina. Dra. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Gémez Gémez, M? José. Lda. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Gonzdlez Galan, Verdnica. Dra. en Microbiologfa. FEA (HUVR).

* Hoffmann Alvarez, M? Valentina. Lda. en Medicina. MIR (HUVR).

* Martin Gutiérrez, Guillermo. Dr. en Biologia Molecular. Investigador Juan Rodés.

* Merino Diaz, Laura. Dra. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Rodriguez Villodres, Angel. Dr. en Biologia Molecular. Investigador Juan Rodés.

* Ruiz Pérez de Pipadn, Maite. Dra. en Farmacia. FEA (HUVR).

* Soto Gallego, Carmen. Lda. en Farmacia. FIR (HUVR).

* Toledo Porteros, Héctor. Dr. en Biologfa. FEA (HUVR).

* Torres Sanchez, M José. Dra. en Biologfa. Catedrdtica Dpto. de Microbiologfa
(Univ. de Sevilla).
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La actividad investigadora del grupo se ha desarrollado en las distintas lineas en las que se viene trabajando
en los dltimos afios. Concretamente, estamos trabajando en el papel neuromodulador de la galectina-3 en el
SNC, especialmente en modelos animales de enfermedad de Parkinson y Alzheimer, asi como durante el en-
vejecimiento. Hemos iniciado diversos estudios acerca del potencial de la galectina-3 como biomarcador en
enfermedades neurodegenerativas, incluyendo Alzheimer y Demencias Frontotemporales. Igualmente, estu-
diamos el papel de la galectina-3 en procesos tumorales cerebrales, principalmente glioma multiforme. Otras
lineas desarrolladas incluyen el papel de las caspasas en la regulacion del sistema inmune de origen mieloide,
asi como el desarrollo de animales “knockout” condicionales de caspasa 3, 7 y 8 en lineas neuronales y mie-
loide con objeto de estudiar su impacto en condiciones de salud y enfermedad. La financiacién del grupo se
mantiene principalmente gracias a Proyectos del Ministerio de Ciencia, Innovacion y Junta de Andalucia.

GRUPO DE INVESTIGACION

José Luis Venero Recio
Catedratico del Departamento de Bioguimica, Bromatologfa y Toxicologfa.
Facultad de Farmacia - Universidad de Sevilla.

Miguel Angel Burguillos Garcia
Dr. en Biologfa. Ramdn y Cajal — Universidad de Sevilla.

* Alonso Bellido, Isabel M?. Lda. en Farmacia. Predoctoral FPI.

* Ayala Gomez, Antonio. Dr. en Farmacia. Catedrdtico (U. Sevilla).

* Bahatyrevich Kharitonik, Bazhena. Lda. en Bioquimica. Predoctoral - FPI.

* Cruz Hernandez, Luis. Ldo. en Farmacia. Predoctoral FPI.

* Espinosa Oliva, Ana Maria. Dra. en Biologfa. Contratado Doctor (U. Sevilla).

* Flores Cortés, Alicia. Lda. en Biologfa. Predoctoral - Plan propio US.

* Gavilan Dorronzoro, Elena. Dra. en Biologfa Molecular. Posdoctoral Marfa Zambrano.
* Herrera Carmona, Antonio José. Dr. en Biologfa. Profesor Titular. Univ. de Sevilla.
* Kavanagh, Edel. Dra. en Bioquimica. Posdoctoral.

* Martinez de Pablos, Rocio. Dra. en Farmacia. Contratada Doctor. Univ. de Sevilla.
* Medina Guzman, Rafael. Ldo. en Farmacia. Técnico.

* Muiioz Pinto, Mario Faustino. Dr. en Biologfa Molecular. Ayudante Dr. Univ. de Sevilla.
* Rodriguez Gémez, José Antonio. Dr. en Farmacia. Contratado Doctor (U. Sevilla).
* Ruiz Laza, Rocio. Dra. en Biologfa. Contratada Doctor. Univ. de Sevilla.

* Santiago Pavén, Martiniano. Dr. en Biologfa. Catedrdtico. Univ. de Sevilla.

* Sarmiento Soto, Manuel. Dr. en Biologfa. Contratado doctor. Universidad de Sevilla.
* Soldan Hidalgo, Jesus. Ldo. en Bioquimica. Predoctoral FPU.

* Talaverdn Aguilocho, Rocio. Dra. en Biologfa. Posdoctoral Juan de la Cierva.
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Mecanismos moleculares de la funcién, disfuncién y neurodegeneracién sinaptica en circuitos
neuronales.

La comprension de los mecanismos por las que las neuronas y sus conexiones sindpticas se mantienen a
largo de la vida es esencial para entender y tratar las enfermedades neurodegenerativas. Nuestro grupo
estudia ratones genéticamente modificados que carecen de un co-chaperon molecular de las vesiculas si-
napticas denominado Cysteine String Protein alfa (CSPalfa/DNAJC5). Nuestros estudios en las lineas murinas
gue hemos generado, y que carecen del co-chaperén, estan siendo de gran utilidad para estudiar los efectos
a largo plazo y durante el envejecimiento de CSPalfa/DNAJC5. Entre estas lineas hemos generado y caracte-
rizado una linea murina en la que eliminamos el co-chaperdn durante la vida adulta y que desencadena un
fenotipo neuroldgico similar al descrito previamente en ratones knock-out convencionales. Esta linea ademas
ha abierto enormes posibilidades para encontrar nuevas proteinas clientes del co-chaperén claves para en-
tender el fenotipo neurodegenerativo. Para ello, en colaboracion con el Dr. Eugenio Fornasiero (Universidad
de Gottingen, Alemania) y el Dr. Marko Jovanovic (Universidad de Coumbia, EE.UU.). Analizando cambios en la
vida media de las proteinas cerebrales (véase metodologia en Fornasiero et al., Nat Commun. 9:4230 (2018))
hemos avanzado en la identificacion de proteinas cuya vida media cambia en la ausencia del co-chaperon,
abriendo nuevas perspectivas para entender las bases bioquimicas del mantenimiento de los terminales

GRUPO DE INVESTIGACION

Rafael Fernandez Chacén

Catedratico de Universidad del Departamento de Fisiologfa Médica y Bio-
fisica, Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla e Investigador del
CIBERNED. Director del Instituto de Biomedicina de Sevilla - IBiS.

Pablo Garcia-Junco Clemente
Dr. en Biologfa. Investigador Ramdn y Cajal — Universidad de Sevilla.

* Borjini Batinini, Nozha. Dra. en Biologfa. Posdoctoral.

* Cabrera Romero, Casandra. Técnico de Laboratorio. Técnico de apoyo.

* Gonzalez Calvo, Inés. Dra. en Neurociencias. Posdoctoral CIBERNED.

* Lopez Begines, Santiago. Dr. en Biomedicina. Postdoctoral cargo a proyecto.

* Martinez Marquez, Emilio. Gdo. en Bioguimica. Predoctoral FPI.

* Mesa Cruz, Cristina. Gda. en Bioguimica. Predoctoral FPI.

* Nieto Gonzalez, José Luis. Dr. en Biologfa. Prof. Titular de Universidad.

* Paradela Leal, Carmen. Gda. en Biotecnologia. Predoctoral FPI.

* Reyes Ledn, Santiago. Gdo. en Biologfa. Investigador Programa de Garantia Juvenil.

* Rubio Pastor, Fatima. Grado en Biomedicina Bsicay Experimental. Predoctoral FPU.

* Sanchez Diaz, Carmen M?®. Grado en Biomedicina Bdsica y Experimental.Predoc-
toral FPU.

* Tumini, Emanuela. Dra. en Biologfa Molecular. Posdoctoral CIBERNED.
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sinapticos. Por otro lado, la proteina CSPalfa/DNAJC5 tiene conexiones directas
con patologia humana. El gen DNAJC5 esta mutado en una enfermedad neuro-
degenerativa devastadora, descrita por primera vez hace casi 100 afios, denomi-
nada lipofuscinosis neuronal ceroidea autosdmica del adulto (NCL-4, Enfermedad
de Kufs). Nuestro grupo ha generado ratones modelos de esta enfermedad que
portan las mutaciones humanas. Este es el primer modelo murino que reproduce
rasgos patoldgicos claves de la enfermedad y nos ha permitido demostrar que
es la presencia de las versiones mutadas de la proteina, y no su ausencia, lo que
causa la enfermedad. Curiosamente, se ha sugerido que la proteina CSPalfa/DNA-
JC5 interviene en la propagacion de proteinas patolégicas como alfa-sinucleina
(enfermedad de Parkinson) y tau (enfermedad de Alzheimer). Nuestro grupo ha
disefiado una estrategia experimental para investigar in vivo el papel del co-cha-
perdn en ese fendmeno de especial relevancia para entender estas enfermeda-
des neurodegenerativas.

Marcaje inmunofluorescente con CB38 (verde) de las Células de Purkinje del Cerebelo y niicleos celulares en rojo.
Su morfologfa caracteristica recuerda a un drbol por sus abundantes dendritas que aumentan su capacidad de
conexion y permiten una respuesta adecuada, reflejada en el control del movimiento.

Una segunda linea de investigacion, co-dirigida por los Dres. Pablo Garcia-Junco
Clemente y José Luis Nieto Gonzalez, se basa en el papel de las interneuronas
inhibidoras y de la neuromodulacion colinérgica en el funcionamiento de los cir-

cuitos corticales, tanto en situaciones control como patoldgicas, en concreto en
un modelo de trastorno obsesivo-compulsivo. Centramos nuestros estudios en la
corteza prefrontal, en una regién implicada en la toma de decisiones, y sobre una
poblacion de interneuronas denominadas células Chandelier o en candelabro,
responsable de la inhibicién de las neuronas excitadoras corticales mediante la
formacion de sinapsis inhibidoras sobre el segmento inicial del axén, controlando
fuertemente su patrén de disparo. Desde un punto de vista experimental, realiza-
mos un abordaje funcional utilizando técnicas moleculares, electrofisioldgicas (in
vitro e in vivo), asi como técnicas de imagen de calcio mediante microscopia de
dos fotones.
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Nuestro grupo estudia procesos fisiopatolégicos asociados a la presencia de células madre del sistema ner-
vioso, tanto periférico como central. Por un lado, nos interesa la fisiologfa asociada a la presencia de estas
células. Concretamente estudiamos el nicho de células madre adultas que nuestro grupo ha descrito en el
cuerpo carotideo, un ganglio quimiorreceptor especializado y localizado en el sistema nervioso periférico.

Y por otro lado nos interesan las patologias, generalmente proliferativas, asociadas a la presencia de estas
células transformadas en cancerosas. Estudiamos los neuroblastomas, un tipo de tumor pediatrico cuya
agresividad y capacidad metastasica parece depender de la presencia de células madre de la cresta neural
transformadas oncoldgicamente. E igualmente tenemos lineas de investigacion sobre los glioblastomas, tu-
mores del sistema nervioso central que también dependen de la presencia de este tipo de células indiferen-
ciadas del cancer. Nuestro grupo también incluye otras lineas de investigacién como son la reprogramacion
celular de astrocitos a neuronas en el sistema nervioso central, o el estudio del papel de las proteinas SOS en
el crecimiento de ciertos tipos tumorales.

GRUPO DE INVESTIGACION

Ricardo Pardal Redondo
Catedrdtico de Fisiologfa Médica y Biofisica. Facultad de Medicina-Univer-
sidad de Sevilla.

Francisco M. Vega Moreno
Dr. en Biologfa. Investigador — Profesor Titular de Biologfa Celular. Univer-
sidad de Sevilla.

* Aguilar Morante, Diana. Dra. en Bioquimica. Investigadora Emergia.

« Amador Alvarez, Aida. Lda. en Biologfa. Predoctoral FPU.

* Cala Fernéndez, Fernando. Técnico Superior de Laboratorio. Técnico de apoyo.

* Calvo Baltanas, Fernando. Dr. en Biologfa. Investigador Contratado Doctor.

+ Gémez Mufioz, M Angeles. Dra. en Bioguimica. Posdoctoral.

* Luna Ramirez, Luis. Gdo. en Biomedicina. Predoctoral con cargo a proyecto.

* Platero Luengo, Aida. Dra. en Biologfa. Investigadora PAIDI.

* Rodriguez Cumbreras, Pablo. Gdo. en Bioquimica. Predoctoral.

* Rodriguez Prieto, Ismael. Técnico Superior de Laboratorio (FP2). Técnico de apoyo.

* Yerbes Cadenas, Rosario. Dra. en Bioguimica. Contrato Plan Propio Universi-
dad de Sevilla.
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Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer

ResuMEN DE LA AcTIVIDAD INVESTIGADORA 2022

Actually, no therapies are available to delay or prevent Alzheimer’s disease (AD) progression. Targeting amyloid
hypothesis has failed in human clinic, existing other pathogenic mechanisms unsolved. Microglia and astroglia
are revealed as key candidates, however, their function in the disease continuum is unknown. This project,
continuation of our current coordinated project,proposes the existence of a transient microglial cell subset
as the trigger from the presymptomatic (Abeta pathology) to the clinical phase of the disease by inducing
and/or propagate phospho-Tau and then, neuronal dysfunction/death and symptoms onset. This “tau-driver”
microglia could be the consequence of a pathological microglial activation. In non-pathological conditions (i.e.
APP models, pre-clinical AD) activated microglia acquired protective (DAM/HAM) phenotype. This phenotype is
ApoE-Trem2 dependent and, as we recently demonstrated (Nat Aging accepted), holds largely on a metabolic
adaptation to an aerobic/oxidative metabolism. In a pathological context (vascular pathology, oxygen limita-
tions, ApoE4, Trem2 mutations...) the oxidative metabolism is impaired and microglial cells no longer maintain
their protective role. We propose that this microglial metabolic impairment produces the transition from
protective to cytotoxic phenotype that could be implicated in astroglial activation and Tau phosphorylation.
To probe this hypothesis, we propose: 1) decipher microglia and astroglia genotype-phenotype predictors of
AD onset in human samples; 2) study microglial malfunction (APOE-Trem2-metabolic axis) as the trigger from
Abeta- to tau-pathology by using novel in vivo models and human IPSC-derived cells; 3) preclinical analysis to
prevent/revert AD pathology targeting microglial activation/metabolism. Multidisciplinary and complementary
experimental approaches (transcriptomic, molecular, cellular, morphological) will be used.

GRUPO DE INVESTIGACION

Investigador responsable

Javier Vitorica Ferrandez
Catedratico de Bioguimica y Biologfa Molecular. Facultad de Farmacia.
Universidad de Sevilla.

Miembros del grupo

* Capelo Carrasco, Nicolas. Gdo. en Farmacia y dptica y Optometria. Predoc-
toral FPU.

* Garcia Mayor, Clara. Gda. en Biomedicina. Predoctoral FPU.

* Jiménez Muiioz, Sebastian. Dr. en Bioguimica. Posdoctoral.

* Manfredi Lozano, Maria. Dra. en Biomedicina. Juan de la Cierva Incorporacion.

* Muiioz Castro, Clara. Lda. en Farmacia. Postdoctoral

* Roca Agujetas, Vicente. Dr. en Biomedicina. Posdoctoral Margarita Salas.

* Ruano Caballero, Diego. Dr. en Biologia. Catedratico. Univ. de Sevilla.

* Vizuete Chacén, M? Luisa. Dra. en Farmacia. Catedratica Univ. Sevilla.
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El grupo ha desarrollado dos lineas principales durante al afio 2022:

1. Caracterizacion de la bioenergética subyacente a la actividad cerebral realizada por las células de microglia.
A raiz de nuestros descubrimientos publicados en 2021 sobre la importancia de la cadena de transporte
de electrones, hemos caracterizado la importancia del complejo | mitocondrial mediante el uso de mutan-
tes en microglia. Los resultados demuestran un papel fundamental de la mitocondria en el metabolismo
de la microglia durante el desarrollo postnatal.

2. Papel de la angiogénesis en el cerebro adulto en fisiologfa y patologia, con especial interés en la via de
sefializacion de NOTCH y WNT.

Se han mantenido colaboraciones estables con los siguientes grupos:

1. Se ha colaborado con el grupo de investigacion del Dr. Thomas Preat de la ESPCI, Francia, describiendo el
papel metabdlico de los cuerpos ceténicos en la formacion de la memoria y la comunicacion metabdlica
entre glia y neuronas en el cerebro de Drosophila melanogaster.

2. Se caracterizado la actividad de la microglia y el dafio endotelial en modelos de infeccién del virus SARS-
CoV2, en colaboracion con el grupo de los Drs. Juan José Toledo-Aral y Javier Villadiego del IBiS y le Dr. Juan
Garcia-Ariza del CNb, Madrid.

GRUPO DE INVESTIGACION

Alberto Pascual Bravo
Doctor en biologfa. Cientifico Titular del Consejo Superior de Investigacio-
nes Cientificas (CSIC).

* Lopez Ogayar, Juan Luis. Gdo. en Biomedicina. Predoctoral cargo a proyecto.

* Macias Gutiérrez, David. Dr. en Biologfa. Ayudante doctor — Universidad de
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En relaciéon con los mecanismos moleculares que subyacen a la capacidad de detectar la hipoxia por el CC
como principal quimiorreceptor periférico, hemos estudiado algunos aspectos relevantes y poco explorados
del modelo “sefializacién mitocondria-membrana” propuesto por nuestro grupo. Nuestras investigaciones se
basan en el uso de varios modelos de ratones modificados genéticamente y en el uso de metodologfas de
analisis bioldgico cuantitativo que van desde el nivel molecular al de animal completo. Hemos demostrado
que la perdida de funcion del Complejo mitocondrial Ill (CMIII), por delecidon de la subunidad RISP, abole la
respuesta a hipoxia por desconexion funcional entre el sensor (CMIV) y el efector (CMI). Ademas, hemos de-
mostrado que es posible restaurar la respuesta a hipoxia, abolida en animales con deficiencia de CMI funcio-
nal, mediante la expresién transgénica de una NADH deshidrogenasa de levadura, NDI1. Hemos confirmado
que la actividad NADH deshidrogenasa del CMI es crucial para la deteccion aguda de O2 en las células glémi-
cas y hemos descartado la participacion de otros mecanismos como la inactivacion del CMI, en la respuesta
a la hipoxia aguda mediada por las células glémicas. Hemos confirmado que la isoforma atipica COX412 del
CMIVy la aceleracion de la CTE, desempefian un papel importante en la sensibilidad a la hipoxia del CC. Se
ha generado un modelo de ratén KO para la piruvato carboxilasa para estudiar el papel de esta enzima en la
respuesta a hipoxia. Ademas, se ha generado una linea celular de CC con el objeto de disponer de cantidad
de tejido para poder realizar experimentos de 6hmicas y medidas de consumo de oxigeno. También hemos
comenzado a estudiar estudiando si el mecanismo molecular que subyace a la respuesta a hipoxia de las
células de musculo liso de arterias sistémicas es similar al modelo de mitocondria membrana que hemos
descrito en Cuerpo carotideo.
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En relacién con la degeneracion de la via dopaminérgica nigroestriatal en la enfer-
medad de Parkinson (EP), hemos desarrollado dos lineas de trabajo. En la primera,
hemos estimulado la sintesis de GDNF enddgeno, producido por las neuronas
parvalbumina positiva en el caudado-putamen, como posible tratamiento farma-
coldgico de la EP. Hemos investigado como activar la via del AMPc con diferen-
tes inhibidores de fosfodiesterasas en modelos ex vivo e in vivo. Los resultados
obtenidos mostraron que el tratamiento con dichos compuestos farmacolégicos
permite estimular de forma robusta la sintesis de GDNF. Otras rutas celulares
estan en fase de estudio. La segu