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Introduccion

Durante el afno 2016 el Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII) ha conmemorado
el 30 aniversario de su creacion. El ISCIIl fue creado por la Ley 14/1986 de
25 de abril General de Sanidad, que lo constituye como 6rgano de apoyo
cientifico técnico de la Administracion General del Estado y de los Servicios
de Salud de las Comunidades Auténomas. La creacion del ISClIl y la publi-
cacion de su organizacién y estructura en enero de 1988, supusieron dotar
a Espafa de un instrumento esencial para el fomento y la financiacion de
la investigacion en salud, servicios cientifico-técnicos de referencia para el
Sistema Nacional de Salud y la formacion sanitaria de postgrado.

Desde su creacion, el Instituto de Salud Carlos Ill ha contribuido a trans-
formar la investigacion en el Sistema Nacional de Salud incrementando el
volumen de la investigacién en salud al servicio de pacientes y ciudadanos,
no en vano Espafa ocupa hoy lugar relevante en la produccién cientifica
en biomedicina; fomentando el proceso de transferencia desde la ciencia
basica a la practica clinica y a las decisiones de politica sanitaria, median-
te la potenciacion de instrumentos de investigacion cooperativa (CIBER y
RETIC) y traslacional (IIS); y apoyando a los investigadores que realizan y
contribuyen a la investigacion en salud, mediante la financiacién de aproxi-
madamente 700 nuevos proyectos de investigacion en salud y biomedicina
cada afho.

Los centros y unidades de referencia (Centro Nacional de Microbiologia,
Centro Nacional de Epidemiologia, Centro Nacional de Sanidad Ambiental,
Instituto de Investigacion en Enfermedades Raras, Unidad de Investigacion
en Enfermedades Crénicas, Telemedicina y Cuidados de Salud) han venido
realizando con éxito sus funciones de prestacion de servicios, investigacion
y docencia; siendo especialmente relevantes durante el afio 2016: la par-
ticipacion en el control de los casos autéctonos estivales de fiebre hemo-
rragica Crimea-Congo, el apoyo a las CCAA y administraciones locales en
los programas de control de calidad del aire, y al MSSSI en la creacion del
registro de enfermedades raras; asi como la respuesta inmediata a alertas
por enfermedades infecciosas e incidentes bioterroristas. Asimismo, se ha
mantenido y desarrollado el plan de modernizacién de las instalaciones del
campus de Majadahonda, donde destaca la finalizacion del nuevo edificio
del Centro Nacional de Microbiologia.

No queria terminar esta introduccion, sin dedicar un sentido homenaje
poéstumo a la memoria del Dr. José Maria Segovia de Arana, figura emble-
matica de la medicina espafola, con el que la sanidad de este pals tiene
una deuda impagable.

Fotografia directores del ISCIIl desde su creacion hasta la actualidad (excepto J.R. Ricoy)
(De izda. a der. A.L. Andreu, A. Campos, J.A. Gutiérrez, F. de Pablo, R. Najera, J.J. Navas,
J. Arenas, F. Gracia, J. Borrell y J.F. Crespo)

El Profesor Segovia lideré una generacién de profesionales que moderni-
zaron la medicina publica espafnola. Para ellos, excelencia clinica, ética de
servicio, y compromiso con el conocimiento, fueron tres pilares indispen-
sables de una nueva forma de considerar la practica de la medicina, que
debia aunar asistencia, docencia e investigacion, y que precisaba un marco
de sistema publico de salud bien desarrollado y organizado. Y, como mu-
chos otros, no se limité a pedirlo, sino que dieron un paso adelante y se
pusieron a hacerlo realidad.

Su visién estratégica y su capacidad gestora, fueron claves para el éxito
en la creacion del Sistema Nacional de Salud espafiol. Su nombre esta
asociado, entre otros logros, a la formacién médica especializada a través
del sistema MIR y a los requerimientos para la formacion de especialistas;
de hecho fue el primer presidente del Consejo Nacional de Especialidades
Médicas. Y también esta asociado a la conexion universitaria de los hos-
pitales y a la creacion del Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS) cuya
gestion realiza actualmente el ISCIIl a través de la Accién Estratégica en
Salud (AES).

A él, a su memoria, va dedicada la portada de esta memoria cientifica,
junto con nuestra gratitud por forjar un proyecto del que nos sentimos
orgullosamente herederos.
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1 Organizacién
1.1 Organos Directivos

El Instituto de Salud Carlos lll (en adelante, ISCIII) es un Organismo Publico de
Investigacion (OPI), con naturaleza juridica de organismo auténomo, que tiene
como objetivo desarrollar y ofrecer servicios cientifico-técnicos de la mas alta
calidad, dirigidos al Sistema Nacional de Salud, y al conjunto de la sociedad.

De acuerdo con la disposicién adicional cuarta del Real Decreto 531/2017, de
26 de mayo, por el que se desarrolla la estructura organica basica del Ministerio
de Economia, Industria y Competitividad, el ISCIIl depende funcionalmente del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) para la realizacion
de aquellas actividades que desarrolle en materia de salud, de planificacién y de
asistencia sanitaria; y, en coordinaciéon con el Ministerio de Economia, Industria
y Competitividad, a través de la Secretaria de Estado de Investigacion, Desarrollo
e Innovacion, de aquellas otras de investigacion aplicada cuando tengan trasla-
cion al Sistema Nacional de Salud (SNS).

EI'ISCIIl se asocia a los centros de investigacion del SNS para contribuir a la ver-
tebracion de la investigacion en el mismo, acredita Institutos de Investigacion
Sanitaria (IIS)y Redes de Investigacion Cooperativa para concentrar la investiga-
cion en los objetivos previstos y en el fomento de la investigacion de excelencia,
asi como facilita sus propios recursos de investigacion.

1.2 Centros, Unidades, Escuelas y Fundaciones

Los Centros y Unidades del ISCIII, de referencia nacional e internacional, desa-
rrollan actividades de investigacion en el campo de la biomedicina, la sanidad
ambiental y la salud publica en general. En cada &rea de investigacion se dise-
fian programas orientados al abordaje de las enfermedades desde el punto de
vista preventivo, diagnéstico y terapéutico, con la interaccion de investigado-
res y tecndlogos de todas las disciplinas cientificas. Sus prioridades tematicas
abarcan principalmente la investigacion en enfermedades infecciosas, croni-
cas, raras, neurodegenerativas, tropicales, profesionales, en telemedicina, sa-
lud medioambiental, epidemiologia, salud publica, y cuidados en salud.

EI'ISCIIl presta también servicios cientifico-técnicos avanzados y de referencia
nacional, con plena incorporacion de nuevas tecnologias para mejorar la salud
y el bienestar social.

Estan orientados a: laboratorios de referencia, vigilancia y alertas, formacion
cientifico-técnica y educacion sanitaria, informacién y documentacién cien-
tifica, asesoramiento para la transferencia de resultados de investigacion y
evaluacion de tecnologias y procedimientos aplicables en la practica clinica.

Centros y Unidades

Centro Nacional de Microbiologia (CNM)

Centro Nacional de Epidemiologia (CNE)

Centro Nacional de Sanidad Ambiental (CNSA)

Centro Nacional de Medicina Tropical (CNMT)

Instituto de Investigacién en Enfermedades Raras (/IER)

Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC)

Unidad de Investigacion en Telemedicina

Unidad de Investigacion en Cuidados de Salud (Investén-isciii)
Unidad Funcional de Investigacién en Enfermedades Cronicas (UFIEC)
Red de Laboratorios de Alerta Bioldgica (RE-LAB)

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS)

Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud (BNCS)

Centro Mixto UCM-ISCIII de Evolucién y Comportamiento Humanos

Escuelas

A través de la Escuela Nacional de Sanidad (ENS) y la Escuela Nacional de
Medicina (ENMT) del Trabajo, el ISCIll lleva a cabo la formacion, perfecciona-
miento y especializacién del personal, sanitario y no sanitario, en el campo
de la salud y de la administracién y gestion sanitaria, sin perjuicio de las com-
petencias de otros dérganos publicos, asi como el desarrollo de las disciplinas
metodoldgicas, ciencias sociales y econémicas aplicadas a la salud.

Fundaciones

EI' ISCIII tiene adscritas las siguientes Fundaciones: Fundacion Centro Nacional
de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), Fundacion Centro Nacional de Investi-
gaciones Cardiovasculares (CNIC) y Fundacién Centro de Investigaciéon en En-
fermedades Neuroldgicas (CIEN), que desarrollan su actividad, respectivamen-
te, en las areas de investigacion oncoldgica, enfermedades cardiovasculares y
enfermedades neurologicas.

1.3 Recursos Humanos

En 2016 ha continuado la tendencia de los Ultimos afios de disminucién del per-
sonal propio del ISCIII. El nimero total de efectivos es 952 y la composicidn del
personal es de 514 funcionarios, 178 laborales fijos y 260 laborales temporales
(247 asociados a proyectos)

La distribucion funcional es: 159 cientificos (17%), 371 tecndlogos (39%), 91
personal de apoyo a la investigacion (9%) y 331 personal de gestion (35%)
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Evolucion recursos humanos (2011-2016)

Instituto de
Salud Carlos

2011

2012

2013

2014

2015

2016

Porcentaje de
evolucién de

Ill Evolucién ghectivos.
Personal
2011/2016 sma | ©
Al 167|130 207 |1e6 123 289 |17 [124 201 |1es |124 |89 |1ea |17 |21 |153 [110 | 263 838| -1538| -11.45
A2 79 2% 103 |76 2 100 |71 23 9 71 21 92 68 20 88 65 16 81 47,72| 3333| -21.36
C1 105 |25 130 |97 2% 123 |93 25 18 |91 23 14 |9 21 12 |78 18 9% 2571| -28,00| -26,15
Personal
Funcionario | ., 81 21 102 |76 23 99 71 20 91 63 19 82 55 17 72 56 15 71 30,86 | -2857| -30,39
E 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 ) 3 000| 000 000
Suma |433 [202 635 |416 |198 |614 |403 |194 597 391 |189 (580 |379 |177 556 353 |161 |514 | -18,48|-20,30| -19,06
61 12 1 13 12 1 13 10 1 1 10 1 11 9 0 9 10 1 1 1667 000| -1538
G2 4 0 4 4 0 4 4 0 4 4 0 4 4 0 4 3 0 3 2500 000] -2500
G3 70 27 97 65 26 91 64 25 89 62 25 87 59 2% 83 53 20 73 2429| -2593| -2474
Personal
Laboral Fijo | ¢, 34 13 47 33 13 46 33 13 46 28 1 39 27 7 34 23 8 31 32,35| -38.46| -34,04
G5 53 19 72 50 18 68 50 17 67 47 18 65 45 17 62 83 17 60 1887| -1053| -16,67
Ssuma (173 |60 [233 |64 |58 220 161 |56 217|151 |55 06 |144 |48 192|132 |46 178 | -23,70| -23,33| -23,61
Gl 124 |50 174|130 |40 170 |13 |41 154|107 |38 145|112 |37 149|132 |46 178 645| 800 230
G2 15 2 17 13 2 15 8 4 12 6 3 9 4 3 7 3 3 6 80,00 50,00| -64,71
Personal | /G3 85 17 102 |77 7 84 59 7 66 58 6 64 51 5 56 62 ¥ 73 27,06| -3529| -2843
Laboral
temporal | G4 2 0 2 2 0 2 1 0 1 1 0 1 1 0 1 0 1 1 100,00|  0,00| -50,00
G5 2 2 4 4 2 6 4 2 6 1 2 3 0 1 1 0 ) 2 100,00 0,00/ -50,00
Suma |228 |71 299 |226 |51 277 |185 |54 239 173 |49 222 |168 |46 214 197 |63 |260 | -13,60|-11,27 | -13,04
834 (333 [1167 |806 [307 |1113 |749 |304 [1053 |715 [293 [1008 |691 |271 |962 |682 |270 |952 | -18,23|-18,92| -18,42
Total.... 1167 1113 1053 1008 962 952 -18,42
2011 2012 2013 2014 2015 2016
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1.4 Recursos Econdmicos

Presupuesto aprobado para el ejercicio 2016

I T T

1 "Gastos de personal”  36.455,60 36.455,60
El crédito aprobado para el ISClll para el ejercicio 2016 es de 272.128,90 miles 2 “Gastos corrientes
de euros, inferior al presupuesto aprobado en el ejercicio 2015 en 1.691,93 en bienes y servicios” 19.689,46  19.324,15 -365,31 -1,86
miles de euros (-0,62%).
La distribucion por capitulos es la siguiente: 4 "Transferencias 2127980  71.917.12 63732 089
corrientes” R T ' '
6 "Inversiones reales 10.965,00 12.979,53 2.014,53 18,37
7 "Transferencias
o 135.204,97 131.226,50 -3.978,47 -2,94
de capital
8 “Activos financieros” 226,00 226,00 - -
TOTAL 273.820,83 272.128,90 -1.691,93 -0,62
Presupuesto 2016
160.000,00 1 P
GASTOS
140.000,00 1 Estado comparativo
120.000,00 1
100.000,00 1
(7]
o
§ 80.000,00 1
S 60.000,00 1
(%]
(<))
= 40.000,00 1
20.000,00 1 .
0,00 [ 1
1 “Gastos de 2 "Gastos
" corrientes 4 “Transferencias | 6 “Inversiones 7"Transferencias 8 “Activos
personal . . " i . . Y
en bienes corrientes reales de capital financieros
y servicios”
Capitulo 2015 36.455,60 19.689,46 71.279,80 10.965,00 135.204,97 226,00
2016 36.455,60 19.324,15 71.917,12 12.979,53 131.226,50 226,00
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Presupuesto 2016 Distribucion del Gasto

0,08%

Activos financieros

f

20,50%
Gasto de funcionamiento

3,68%
Inversiones
1.21%
Intramural
(Excepto C 1)

74,53%
Transferencias
y subvenciones

© Ayudaala
. investigacion

. 62,13%

Presupuesto 2016
GASTOS
Distribucion de las transferencias y subvenciones

Otras transferencias 1,48 %

Asignaciones
nominativas

21,43%

CIBER
14,96 %

1+D+i (FIS)

Presupuesto 2016

GASTOS

Distribucion de las asignaciones nominativas

41,11%
Ciber

2,03%
CRG

0,47%
CIAC

56,39%

Fundaciones ISCIII
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miles de euros

INGRESOS
(en miles de euros)

Departamento 161.398,51 161.533,20 134,69 0,08
Departamento para Elixir, Ecrin, Eatris, Eubiy EU Open Screen 846,97 659,00 -187,97 -22,19
Del Departamento para la Fundacién Centre de Regulacié Gendmica
(CRG) para los estudios de genémica del Centro Nacional de Analisis 1.500,00  1.500,00
Genomico (CNAG)
De otras entidades para ELIXIR 264,00 264,00
MSSSI Plan de calidad SNS 4.149,51 574,51 -3.575,00 -86,15
Industria Farmacéutica 75.000,00  75.000,00 0,00 0,00
FEDER 22.500,00 22.500,00 0,00 0,00
Del INIA 13,55 25,19 11,64 85,90
Resto 9.912,29 10.073,00 160,71 1,62
TOTAL 273.820,83 272.128,90 -1.691,93 -0,62
180.000,00 -
Presupuesto 2016
160.000,00 - INGRESOS
140.000,00 A Estado comparativo
120.000,00 -
100.000,00 -
80.000,00 -
60.000,00 -
40.000,00 -
20.000,00 - .
0,00 - — .
Departamento Dzzztz;r;:sto Deéz%%}ngg ° ent%%t;li%is)ara l\/gﬁzgzlas?\]ge Falrrr]r(wjaucsét[j:ca FEDER Del INIA Resto
m2015 161.398,51 846,97 0,00 0,00 4.149,51 75.000,00 22.500,00 13,55 9.912,29
2016 161.533,20 659,00 1.500,00 264,00 574,51 75.000,00 22.500,00 25,19 10.073,00
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Los créditos aprobados en el Estado de Gastos se financian con transferencias Por ultimo, se muestra a continuacion la evolucion del presupuesto aprobado
del Departamento en un 60,15% y en un 27,56% con los ingresos derivados para el organismo durante el periodo 1996-2016

de la ejecucion de lo dispuesto en la disposicion adicional sexta de la Ley

29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y

productos sanitarios.

INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il
Evolucion presupuesto aprobado 1996 -2016

miles
de euros
400000 1 369.704,33
367.246,84
350000 H 333.804,84 332.412,38
300.052,03
300000 285.160,77 293.446,46 286.762,84

279.965,92 273.820,83 272.128,90

250000 241.946,81
216.970,25 550853 18
200000
150000 128.059,73
120.547,29
86.839,91 113.053,65
97.896,92
100000 80.280,48
50.370,34
50000 A
0 B T T T

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
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2 Gestion de actividades de
investigacidon e innovacion

El' ISCIII es el Organismo Publico de Investigacién que promueve, gestiona,
evalla y financia, la investigacion biomédica en Espafa a través de la Accién
Estratégica en Salud, en el marco del Plan Estatal de Investigacion Cientifica,
Técnica y de Innovacion 2013-2016.

2.1 ACCION ESTRATEGICA EN SALUD 2013-2016

Se contemplan cuatro Programas Estatales en el Plan Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnica y de Innovacion para el periodo 2013-2016 (en adelante,
Plan Estatal 1+D+l), desplegados en Subprogramas, y dos Acciones Estratégi-
cas que se integran en el cuarto de los programas identificados: el Programa
Estatal de [+D+I Orientada a los Retos de la Sociedad.

La Accion Estratégica en Salud 2013-2016 (en adelante, AES) esta incluida en
el Reto en Salud, Cambio Demogréfico y Bienestar, plenamente alineado con
Horizonte 2020. Se trata de una accion programatica de caracter especifico,
cuya finalidad es contribuir a fomentar la salud y el bienestar de la ciudadania
y a desarrollar los aspectos preventivos, diagnosticos, curativos, rehabilitado-
res y paliativos de la enfermedad, reforzando e incrementando para ello la
competitividad internacional de la 1+D+l del Sistema Nacional de Salud (en
adelante, SNS) y de las empresas relacionadas con el sector, con la vocacion de
situar a Espafia en un escenario de vanguardia en el que la salud actie como
eje fundamental de desarrollo econdmico y social.

Para la consecuciéon de estos objetivos, la AES propone un conjunto de ac-
tuaciones instrumentales, sinérgicas y complementarias que se encuadran en
los Subprogramas Estatales de Formacién y de Incorporacién, del Programa
Estatal de Promocién del Talento y su Empleabilidad y en los Subprogramas
Estatales de Fortalecimiento Institucional y de Generacién de Conocimiento,
del Programa Estatal de Fomento de la Investigacién Cientifica y Técnica de
Excelencia del Plan Estatal I+D+l. Cada uno de los subprogramas se articula a
través de una o varias actuaciones. Las desarrolladas al amparo de la AES en
el pasado afo 2016 han sido:

Programa Estatal de Formacién del Talento y su Empleabilidad
Subprograma Estatal de Formacion:
e Contratos predoctorales de Promocién en investigacion en salud

e Ayudas de Formacion en Gestién de la Investigacion en Salud (FGIN)
e (Contratos Rio Hortega

Subprograma Estatal de Incorporacion:
e Contratos de gestion en investigacion en salud en los IIS
e Contratos Miguel Servet tipos Iy Il
e Contratos Sara Borrell
e Contratos Juan Rodés
e Contratos para la intensificacion de la actividad investigadora en el SNS

Subprograma Estatal de Movilidad:
e Ayudas para la movilidad del personal investigador

Programa Estatal de Fomento de la Investigacion Cientifica y Técnica
de Excelencia

Subprograma Estatal de Generacion de Conocimiento
e Proyectos integrados de excelencia en los IIS
e Proyectos de investigacion en salud
A. Proyectos de investigacion en salud
B. Proyectos de desarrollo tecnolégico en salud
e Acciones complementarias de programacion conjunta internacional

Subprograma Estatal de Fortalecimiento Institucional

e Incorporacién de nuevas areas tematicas y nuevos grupos al Consorcio
CIBER

e Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud (RETICS)

Como novedad, en la convocatoria del 2016 se convocaron las ayudas de
Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud (RETICS), dentro del
Programa Estatal de Fortalecimiento Institucional, y los Contratos predocto-
rales de formacion en investigacion en salud, dentro del Programa Estatal de
Promocioén del Talento y su Empleabilidad.

EI'ISCIIl es el érgano gestor de las actividades derivadas de la AES, ejecutadas
a través de una Unica convocatoria competitiva y la Subdireccion General de
Evaluacion y Fomento de Investigacion del ISCIIl es el 6rgano competente de
la instruccion del procedimiento
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2.1.1 Programa Estatal de Promocion del talento y su Contratos PFIS: contratos predoctorales de formacion en investigacion Gestion
Empleabilidad en salud. Dirigidas a investigadores cuyos jefes de grupo obtuvieron un pro- de actividades

Subprograma Estatal de Formacion: yecto de investigacion en salud de la AES sin financiacién en la partida de de investigacién

., . ., personal y de tres afios de duracion de las convocatorias 2014 y 2015. - 2
Los Contratos predoctorales de formacién en investigacion en salud e innovacién

estan destinados a la formacion inicial de investigadores en ciencias y tec-

nologias de la salud, mediante la realizacién de una tesis doctoral. Hay dos

modalidades: 2.1 Introduccion a la Accion
Estratégica en Salud
PFIS 2016 2.2 Centros de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER)
Sl Financiadas Tasa de éxito 2.3 Redes Tematicas de Investigacion

admitidas

Cooperativa (RETICS)

M H T M H T Importeeneuros 2.4 Plataformas de Apoyo a la
Andalucia 19 10 29 3 0 3 247.200 10,34% Investigacion en Ciencias y
Aragon 71 8 2 0 2 164.800 25,00% Tecnologias de la Salud
Asturias 5 0 5 0 0 0 0 0,00% 2.5 Institutos de Investigacion
Sanitaria (IIS)
Baleares 3 0 3 1 0 1 82.400 33,33% _
: 2.6 Fundaciones
Canarias 1 2 3 1 1 2 164.800 66,67 %
Cantabria 3 0 3 0 0 0 0 0,00%
Castilla y Ledn 5 7 12 0 0 0 0 0,00%
Castilla-La Mancha 0 1 1 0 0 0 0 0,00%
Cataluna 58 27 8 9 3 12 988.800 14,12%
C. Valenciana 16 10 26 1 1 2 164.800 7,69%
Extremadura 2 0 2 0 0 0 0 0,00%
Galicia 8 4 12 0 0 0 0 0,00%
Madrid 34 13 47 2 1 3 247.200 6,38%
Murcia 4 4 8 O 0 0 0 0,00%
Navarra 5 1 6 1 0 1 82.400 16,67 %
Pais Vasco 4 2 6 0 1 1 82.400 16,67 %
Rioja (La) 1 0 1 0 0 0 0 0,00%

TOTAL 175 82 257 20 7 27 2.224.800 10,51%




Contratos i-PFIS: doctorados IIS-Empresa en ciencias y tecnologias de la Gestion
salud. Esta es la tercera promocion de este tipo de contratos que va dirigida a
la colaboraciéon publico-privada mediante el desarrollo de parte de los progra-
mas formativos en centros de trabajo de entidades empresariales e Institutos
de Investigacion Sanitaria acreditados (lIS).
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2.1 Introduccion a la Accion

i-PEIS 2016 Estratégica en Salud
- 2.2 Centros de Investigacion
i(:ilrlr?i'fc?cfais Financiadas Tasa de éxito Biomédica en Red (CIBER)

2.3 Redes Tematicas de Investigacion

M H T M H T Importeen euros Cooperativa (RETICS)
Andalucia 3 3 6 0 2 2 164.800 33,33% 2 4 Plataformas de Apoyo ala
Aragén 1 1 2 1 0 1 82.400 50,00% Investigacion en Ciencias y
Catalufa 3 4 7 2 2 a4 329.600 57,14% Tecnologias de la Salud
C. Valenciana 2 1 3 1 0 1 82.400 33.33% 2.5 Institutos de Investigacion
Sanitaria (IIS)
Galicia 1 0 1 0 0 0 0 0,00% _
2.6 Fundaciones
Madrid 6 1 7 4 1 5 412.000 71,43%
TOTAL 16 10 26 8 5 13 1.071.200 50,00%




En las dos modalidades estos importes corresponden a la duracién total de la
ayuda, que supone 20.600 euros anuales durante un maximo de 4 afos.

En cuanto a las Ayudas de Formacién en gestion de la investigaciéon en
Salud (FGIN), han sido admitidas 17 solicitudes y se han concedido 8, con
una dotacion econémica de 21.000 euros y una duracién de tres afos.

Los Contratos Rio Hortega, contratos para profesionales que han superado
la Formacion Sanitaria Especializada:

La dotacion econdmica ha sido de 26.866 euros anuales (no ha sido conce-
dido ninguin contrato a profesionales con FSE en Enfermeria) y una duracién
de dos anos.

Rio Hortega 2016

Solicitudes

admitidas Financiadas

Tasa de éxito

M H T M H T Importe en euros
Andalucia 22 12 34 4 4 429.856 23,53%
Aragoén 5 1 6 1 0 1 53.732 16,67 %
Asturias 2 0 2 1 0 1 53.732 50,00%
Baleares 4 0 4 1 0 1 53.732 25,00%
Canarias 0 1 1 0 0 0 0 0,00%
Cantabria 1 3 4 0 2 2 107.464 50,00%
Castillay Leon 3 0 3 0 0 0 0 0,00%
Cataluha 39 22 61 9 9 18 967.176 29,51%
C. Valenciana 2 4 6 2 1 3 161.196 50,00%
Galicia 4 3 7 0 1 1 53.732 14,29%
Madrid 42 14 56 6 4 10 537.320 17,86%
Murcia 2 1 3 2 0 2 107.464 66,67 %
Navarra 1 2 3 0 0 0 0 0,00%
Pais Vasco 2 0 2 1 0 1 53.732 50,00%
Rioja (La) 2 0 2 0 0 0 0 0,00%

TOTAL 131 63 194 27 21 48 2.579.136 24,74%
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Subprograma Estatal de Incorporacion:

Esta ha sido la tercera promocion de contratos de Gestién en Investiga-
cion en salud en los Institutos de Investigacion Sanitaria acreditados
(GIS), dirigidos a gestores para la realizaciéon de actividades de apoyo a la
gestion de la 1+D+1 en los IIS. No pueden concurrir a esta actuacion los IIS que
ya hayan obtenido un contrato de este tipo.

GIS 2016

Solicitudes

admitidas Financiadas

Tasa de éxito

M H T M H T Importe en euros
Andalucia 1 1 2 1 0 1 80.598 50,00%
Aragoén 2 0 2 1 0 1 80.598 50,00%
Pais Vasco 2 0 2 1 0 1 80.598 50,00%
TOTAL 5 1 6 3 0 3 241.794 50,00%

La dotacién econdémica de estos contratos es de 26.866 euros anuales y una
duracién de tres anos.
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Los contratos Miguel Servet tipo | dirigidos a doctores de acreditada trayec- Gestion
toria investigadora en centros del &mbito del SNS, estan complementados con de actividades
un proyecto de investigacion de tres afos de duracion. de investigacién

e innovacion

Miguel Servet Tipo | 2016

2.1 Introduccioén a la Accion
Solicitucles Financiadas Tasa de éxito Estratégica en Salud

admitidas
2.2 Centros de Investigacion
M H T M H T Importeeneuros Biomédica en Red (CIBER)
Andalucia 19 9 28 2 0 2 632.500 /.14% 2.3 Redes Tematicas de Investigacion
Aragon 2 1 3 1 1 2 648.000 66,67 % Cooperativa (RETICS)
Asturias 2 0 2 0 0 0 0 0,00% 2.4 Plataformas de Apoyo a la
Baleares 3 1 4 10 1 324.000 25,00% Investigacion en Ciencias y
Tecnologias de la Salud
Cantabria 3 0 3 1 0 1 324.000 33,33% . . L
2.5 Institutos de Investigacion
Castillay Ledn 2 2 4 0 0 0 0 0,00% Sanitaria (IIS)
Castilla-La Mancha 1 0 1 0 0 0 0 0,00% 2 6 Fundaciones
Cataluna 24 9 33 5 2 7 2.253.000 21,21%
C. Valenciana 13 3 16 3 0 3 968.300 18,75%
Extremadura 1 1 2 0 0 0 0 0,00%
Galicia 7 5 12 1 0 1 324.000 8,33%
Madrid 18 11 29 4 1 5 1.498.500 17,24%
Murcia 3 2 5 0 0 0 0 0,00%
Navarra 2 1 3 0 0 0 0 0,00%
Pais Vasco 5 2 7 0 0 0 0 0,00%
Rioja (La) 1 0 1 0 0 0 0 0,00%
TOTAL 106 47 153 18 4 22 6.972.300 14,38%

La dotacion econdmica de estos contratos es de 40.500 euros anuales, con
una duracion de cinco anos y cuyo importe se refleja en la tabla precedente.




Los contratos Miguel Servet tipo Il estan dirigidos a doctores que se encuen-
tren en el Ultimo afio de ejecucion de un contrato Miguel Servet.

Miguel Servet Tipo 11 2016

Solicitudes

admitidas Financiadas

Tasa de éxito

M H M H T Importe en euros

Andalucia 3 1 4 2 1 3 293.625 75,00%
Aragoén 0 1 1 0 1 1 101.250 100,00%
Asturias 0 2 2 0 2 2 192.375 100,00%
Baleares 0 1 1 0 1 1 91.125 100,00%
Catalufa 6 10 16 6 10 16 1.539.000 100,00%
C. Valenciana 5 3 8 5 3 8 759.375 100,00%
Galicia 1 2 3 1 2 3 303.750 100,00%
Madrid 6 6 12 5 5 10 961.875 83,33%
Pais Vasco 0 2 2 0 2 2 192.375 100,00%

TOTAL 21 28 49 19 27 46 4.434.750 93,88%

La dotacidon econdmica de estos contratos es de 40.500 o 45.000 euros en
su primer afo y cofinanciados los siguientes al 75% y 50% vy la duracion de
tres anos.
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Los Contratos Sara Borrell van dirigidos a doctores recién titulados en cen-

tros del &mbito del SNS.

Solicitudes
admitidas

Sara Borrell 2016

Financiadas

Tasa de éxito

M H T M H T Importe en euros

Andalucia 23 7 30 8 2 10 805.980 33,33%
Aragoén 1 0 1 0 0 0 0 0,00%
Asturias 2 1 3 2 2 161.196 66,67 %
Baleares 3 0 3 0 0 0 0 0,00%
Canarias 1 1 2 1 1 80.598 50,00%
Cantabria 1 0 1 0 0 0 0 0,00%
Castillay Leon 3 1 4 0 0 0 0 0,00%
Cataluna 41 12 53 7 1 8 644.784 15,09%
C. Valenciana 6 4 10 1 2 3 241.794 30,00%
Galicia 9 1 10 3 0 3 241.794 30,00%
Madrid 21 10 31 2 0 2 161.196 6,45%
Murcia 2 0 2 0 0 0 0 0,00%
Navarra 5 0 5 0 0 0 0 0,00%
Pais Vasco 4 1 5 1 0 1 80.598 20,00%

TOTAL 122 33 160 24 6 30 2.417.940 18,75%

La dotacién econdémica de estos contratos es de 26.866 euros anuales y una

duracién de tres anos.
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Los Contratos Juan Rodés para personal facultativo que ha completado an-
teriormente un contrato Rio Hortega, se realizan en centros asistenciales del
SNS que forman parte de un IIS.

Juan Rodés 2016

Solicitudes

admitidas Financiadas

Tasa de éxito

M H T M H T Importe en euros

Andalucia 4 1 5 3 1 4 540.000 80,00%
Aragén 2 1 3 0 0 0 0 0,00%
Cataluna 6 2 8 4 2 6 810.000 75,00%
C. Valenciana 4 0 4 3 0 3 405.000 75,00%
Galicia 0 1 1 0 0 0 0 0,00%
Madrid 8 2 10 7 1 8 1.080.000 80,00%
Pais Vasco 0 1 1 0 0 0 0 0,00%

TOTAL 24 8 32 17 4 21 2.835.000 65,63%

La dotacién econémica de estos contratos es de 45.000 euros anuales y una
duracién de tres anos.
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Los Contratos para la Intensificacion de actividad investigadora en el
SNS tienen por objeto la contratacion en centros del SNS de facultativos espe-
cialistas o diplomados en enfermeria para realizar parte de la actividad clinico
asistencial de profesionales que al mismo tiempo desarrollan actividades de
investigacion.

En el 2016 la liberacion de la jornada asistencial en computo anual fue del 30%.

Intensificacion 2016

Solicitudes

admitidas Financiadas

Tasa de éxito

M H T M H T Importe en euros

Andalucia 5 17 22 2 7 9 153.000 40,91%
Aragoén 3 4 7 2 1 3 54.000 42,86%
Asturias 0 3 3 0 1 1 18.000 33,33%
Baleares 2 2 4 0 1 1 18.000 25,00%
Canarias 0 3 3 0 1 1 18.000 33,33%
Cantabria 0 3 3 0 1 1 18.000 33,33%
Castillay Leon 1 5 6 0 2 2 36.000 33,33%
Castilla-La Mancha 0 2 2 0 0 0 0 0,00%
Cataluna 15 27 42 6 15 21 378.000 50,00%
C. Valenciana 2 8 10 0 2 2 36.000 20,00%
Galicia 1 6 7 1 3 4 72.000 57,14%
Madrid 11 25 36 1 13 14 252.000 38,89%
Murcia 0 5 5 0 3 3 54.000 60,00%
Navarra 0 3 3 0 1 1 18.000 33,33%
Pais Vasco 2 2 4 0 0 0 0 0,00%

TOTAL 42 115 157 12 51 63 1.125.000 40,13%

La dotacion econdmica de estos contratos es de 18.000 euros para el personal
facultativo y de 9.000 euros para el personal de enfermeria.
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Subprograma Estatal de Movilidad: Gestion
de actividades

de investigacién
e innovacioén

El objeto de estas ayudas es la financiacion de estancias en alguna de las si-
guientes modalidades:

Movilidad de profesionales sanitarios e investigadores del SNS (M-BAE)

2.1 Introduccion a la Accion
Para la financiacion de estancias de profesionales sanitarios e investigadores Estratégica en Salud

del SNS en Instituciones nacionales o extranjeras de prestigio.

2.2 Centros de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER)

BA 2016 . L
2.3 Redes Tematicas de Investigacion
ici rativa (RETI
Solicitudes Financiadas Tasa de éxito Cooperativa ( )
admitidas
2.4 Plataformas de Apoyo a la
M H T M H T Importeen euros Investigacion en Ciencias y
Andalucia 4 o 4 2 0 2 27.500 50,00% Tecnologias de la Salud
Aragon 1 1 ) 1 1 ) 21.000 100,00% 2.5 Instlltut.os de Investigacion
Sanitaria (IIS)

Cantabria 0 1 1 0 1 1 21.000 100,00% _
2.6 Fundaciones

Castillay Ledn 0 1 1 0 0 0 0 0,00%

Castilla-La Mancha 1 0 1 1 0 1 21.000 100,00%

Catalufia 3 5 8 2 3 5 98.000 62,50%

C. Valenciana 3 1 4 2 1 3 35.000 75,00%

Extremadura 1 0 1 0 0 0 0 0,00%

Galicia 0 1 1 0 1 1 10.500 100,00%

Madrid 1 3 4 1 2 3 38.500 75,00%

Murcia 0 1 1 0 1 1 17.500 100,00%

Pais Vasco 1 0 1 1 0 1 7.000 100,00%

TOTAL 15 14 29 10 10 20 297.000 68,97 %

La dotacion econdmica es de 2.500 euros al mes cuando el centro receptor
sea espafol y de 3.500 euros al mes cuando sea extranjero y la duracion varia
entre 2 y 6 meses.




PROGRAMA ESTATAL DE FOMENTO DE LA INVESTIGA-
CION CIENTIFICA Y TECNICA DE EXCELENCIA

Subprograma estatal de Generacion de Conocimiento:

Dentro del Subprograma de Generacién de Conocimiento se convocaron las
ayudas de Proyectos integrados de excelencia en los IIS, Proyectos de investi-
gacion en salud (modalidades de proyectos de investigacion en salud y pro-
yectos de desarrollo tecnolégico en salud) y Acciones complementarias de
programacion conjunta internacional.

Proyectos integrados de excelencia

El objeto de esta convocatoria es financiar proyectos de investigacién con
enfoques y métodos novedosos de calidad contrastada, que representan un
avance significativo en el campo de la investigacion en ciencias y tecnologias
de la salud en los IIS, y entre éstos y Centros de Excelencia Severo Ochoa.

A los proyectos se tenfan que vincular empresas u otras entidades publicas o
privadas interesadas en el desarrollo y los resultados de los mismos.

El total de solicitudes recibidas fue de 27 y se concedieron 10 ayudas por un
importe de 4.937.438 euros.

Proyectos de investigaciéon en salud

El objeto de esta convocatoria fue la financiacién de proyectos en alguna de
las siguientes modalidades:

e Proyectos de investigacién en salud. Proyectos de calidad contras-
tada, cuyos objetivos principales fuesen: a) la transferencia y aplica-
cion del conocimiento cientifico-técnico a la mejora en la prevencion,
diagnostico y tratamiento de las enfermedades y en las actividades de
promocioén de la salud publica y los servicios de salud; b) fomentar las
sinergias, impulsar el talento y la empleabilidad y fortalecer las estruc-
turas de gobernanza que agregan las capacidades cientifico-técnicas
de los centros asistenciales del SNS; c) promover la financiacion del
primer proyecto de investigacion, de calidad contrastada, de investi-
gadores emergentes.

Se presentaron 1.731 solicitudes, resultando financiadas 636, con un importe
de 60.991.931 euros.

Las Comunidades que mas proyectos solicitaron fueron, Catalufa (31%), Ma-
drid (24%) y Andalucia (12%). El mismo orden se dio en la financiacion: 32%,
26% y 11%.

16% | Cancer
7% | Enfermedades Cardiovasculares

14% | Enfermedades Neuroldgicas y Mentales

10% | Enfermedades Infecciosas y SIDA

18% | Epi., S. Publica y Ocupacional / S. de Salud.
7% | Pediatria, M. Perinatal y Anomal. Congénitas y del Metabolismo
4% | Biotecnologia, Bioingenieria y Tecnologias Gendmicas

14% | E. Cronicas, Inflamatorias, Nefrologicas y Respiratorias

10% | Enfermedades Endocrinas, Digestivas y Cirugia
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e Proyectos de desarrollo tecnolégico en salud. Proyectos de desa-
rrollo basados en experiencias preliminares ya contrastadas impulsan-
dolos en su fase de desarrollo.

Se presentaron 125 solicitudes, resultando financiadas 27, con un importe
de 1.885.510 euros, distribuidos en las Comunidades de Andalucia, Castilla
y Ledn, Catalufia, Comunidad Valenciana, Extremadura, Madrid y Pais Vasco.

Acciones Complementarias de Programaciéon Conjunta Internacional

El objeto de esta actuacion es la financiacion de proyectos de investigacion
de programacion conjunta internacional en salud en el marco de consorcios
transnacionales en los que el ISCIIl se ha comprometido a apoyar proyectos
colaborativos relevantes, con participacion de equipos de investigacion espa-
fioles junto con equipos de otros paises.

Las convocatorias internacionales de concurrencia en el marco de las acciones
complementarias fueron:

e AAL: Active and Assisted Living Programme.

e JPI-MYBL: Joint Programming Initiative More Years, Better Lives: The
Potential and Challenges of Demographic Change.

e ERA-Net LAC: Network for the European Union, Latin America and
the Caribbean Countries on Joint Innovation and Research Activities.

e EDCTP: The European & Developing Countries Clinical Trials Partner-
ship.

e Infect-ERA: Coordination of European funding for infectious diseases
research.

e JPI AMR: Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance Re-
search.

e ERA-CVD: European Research Area Network on Cardiovascular Disea-
ses.

e NEURON: Network of European Funding for Neuroscience Research.
e JPND: EU Joint Programme-Neurodegenerative Disease Research.

e E-Rare: ERA-Net for Research Programmes on Rare Diseases.

e TRANSCAN: ERA-Net on Translational Cancer Research.

e JPIHDHL: Joint Programming Initiative A Healthy Diet for Healthy Life.

e EuroNanoMed: European Network for translational collaborative RTD
projects on Nanomedicine.

Se presentaron 87 solicitudes, resultando financiadas 32, con un importe de
3.244.709 euros.

Tabla. N° de grupos y de investigadores que participan
en programas europeos

PROGRAMA N° GRUPOS N° INVESTIGADORES
AAL 2 8
EDCTP 0 0
ERA-CVD 6 19
ERA-Net LAC 4 23
E-RARE 3 15
EuroNanoMed 4 16
Infect-ERA 0 0
JPI AMR 5 20
JPI HDHL 0 0
JPI MYBL 0 0
JPND 1 1
NEURON 4 20
TRANSCAN 3 6

TOTAL 32 128
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Gestion

de actividades
de investigacién
e innovacion

A modo de resumen, a continuacion se detallan los datos totales del Subpro-
grama Estatal de Generacion de Conocimiento.

Tabla. Importe concedido y tasa de éxito por ayudas

% EXITO

AYUDA SOLICITADO ADMITIDO FINANCIADO IMPORTE

2.1 Introduccion a la Accion

PI 1.774 1.731 636 36,74 60.991.932 Estratégica en Salud
PIE 28 27 10 37,04 4.937.438 2.2 Centros de Investigacion
DTS 128 125 27 21,60 1.885.510 Biomédica en Red (CIBER)
AC 37 37 37 36,78 3244709 2.3 Redes Tema’ucas de Investigacion
Cooperativa (RETICS)
TOTAL 71.059.589

Tabla. Distribucion de las ayudas concedidas por CCAA

PI Ye
e e S e e Gl ECEIE T T
ANDALUCIA 68  6.473.657 1 493.625 3 194.480 3 399.978  7.561.740
ARAGON 9 345,516 1 384.775 0 0 0 0 730.290
ASTURIAS 1 1.104.851 0 0 0 0 0 0  1.104.851
BALEARES 8 518.788 0 0 0 0 0 0 518.788
CANARIAS 12 938.990 0 0 0 0 0 0 938.990
CANTABRIA 12 1.347.638 0 0 0 0 0 0  1.347.638
CASTILLA - LA MANCHA 3 253.737 0 0 0 0 0 0 253.737
CASTILLA Y LEON 20 1.888.205 0 0 1 88.550 0 0  1.976.755
CATALUNA 199 19.569.875 3 1.597.899 8 617.430 13 1.088636 22.873.839
COM. VALENCIANA 45  4.471.555 0 0 5 332.200 0 0  4.803.755
EXTREMADURA 7 495.495 0 0 1 44.550 0 0 540.045
GALICIA 26 2.505.063 1 523.820 0 0 1 99.999  3.128.882
MADRID 161  15.591.334 4 1.937.320 8 508.750 11 1.225.149  19.262.553
MURCIA 8 880.275 0 0 0 0 0 0 880.275
NAVARRA 27 2.963.290 0 0 0 0 4 430.948  3.394.238
PAIS VASCO 17 1.439.295 0 0 1 99.550 0 0  1.538.845
RIOJA (LA) 3 204.369 0 0 0 204.369
TOTAL 636  60.991.932 10 4.937.438 27 1.885.510 32 3.244.709 71.059.589
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Subprograma estatal de Fortalecimiento Institucional:

Incorporacion de nuevas areas tematicas y nuevos grupos al
consorcio CIBER

Con esta actuacion se pretende potenciar y fortalecer el consorcio CIBER me-
diante la creacién de nuevas areas tematicas (Fragilidad y Envejecimiento, En-
fermedades Cardiovasculares y Cancer) y reforzando las areas de actividad ya

Tabla. Nuevas areas tematicas e incorporacion de grupos

a CIBER. Distribuciéon por CC.AA

SOLICITUDES

%

CONCESIONES

%

existentes mediante la incorporacion de nuevos grupos (Bioingenieria, Bioma- ANDALUCIA 19 8,60 9 7,96 47,37
teriales y Nanomedicina y Epidemiologia y Salud Publica). Se presentaron un
total de 221 solicitudes y 113 grupos fueron seleccionados, con una finan- ARAGON 2 0,90 1 088 50,00
ciacion de 7.930.000 euros para el afio 2016 y 7.800.000 euros para el afio ASTURIAS 5 2,26 2 1,77 40,00
2017. CANARIAS 1 0,45 0 0,00 0,00
Tabla. Convocatoria incorporaciéon grupos al consorcio CANTABRIA 6 2.71 3 2,65 50,00
CIBER en areas nuevas y ya existentes CASTILLA -
LA MANCHA 6 2,71 3 2,65 50,00
AREA N° N° FINANCIACION
TEMATICA SOLICITUDES CONCESIONES 2016-2017
CASTILLAYY 11 4,98 8 7,08 72,73
BIOINGENIERIA, LEON
BIOMATERIALES Y 13 2 85.000,00 -
NANOMEDICINA CATALUNA 69 31,22 26 23,01 37,68
COM.
EPIDEMIOLOGIA 3 : 4500000 VALENCIANA 18 8,14 9 7,96 50,00
Y SALUD PUBLICA T
EXTREMADURA 3 1,36 1 0,88 33,33
FRAGILIDAD Y GALICIA 4 1,81 3 2,65 75,00
ENVEJECIMIENTO 43 20 1.560.000,00
MADRID 56 25,34 37 32,74 66,07
EI\ILI;E;I\O/I\E/Q,SA([:)SEARES 63 40 6.570.000,00 MURCIA 5 2,26 2 1,77 40,00
NAVARRA [N 4,98 7 6,19 63,64
CANCER 94 50 7.470.000,00 PAIS VASCO 5 2,26 2 1,77 40,00
TOTAL 221 113 15.730.000,00 TOTAL 221 100 113 100 51,13
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Tabla. Convocatoria RETICS 2016

Asma, Reacciones Adversas y Alérgicas

N° GRUPOS

NO

INVESTIGADORES

FINANCIACION

2016-20

2.370.

(ARADYAD) 26 157 370.000,00
Enfermedades oculares (OFTARED) 23 235 1.764.999,95
Enfermedades Vasculares Cerebrales (INVICTUS 27 190 2.389.997.50
PLUS)
Investigacion Colaborativa en Enfermedades
Tropicales (RICET) 18 150 2.384.998,00
Investlggloon en Actividades Pr.evenfuvas y 12 178 1.877.998,10
Promocion de la Salud en A. Primaria
Inves’uggoon en Inflamacion y Enfermedades 15 115 2.754.999 50
Reumaticas (RIER)
Investigacion en Servicios de Salud en
Enfermedades Cronicas (REDISSEC) 17 213 2.164.998,00
Red de Investigacion Renal (REDINREN) 29 286 3.344.995,50
Red de Salud Materno-Infantil y del Desarrollo 13 146 2.429.999,00
Red de Terapia Celular (TerCel) 32 343 6.369.995,50
Red de Trastornos Adictivos 18 129 3.319.998,00
Red Espanola de Esclerosis Multiple 22 154 2.144.989,00
Red E;panola de Investigacion en Patologias 15 733 4.599.749,00
Infecciosas
Red Espafola de Investigacion en SIDA (RIS) 31 250 7.194.995,50

TOTAL 293 2.779 45.112.712,55
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Tabla. Convocatoria RETICS 2016

N° Grupos FINANCIACION 2016-2020

ANDALUCIA 35 11,95 6.280.389,50 13,92 5 1 Introduccion a ls Accién
ARAGON 5 1,71 622.611,00 1,38 Estratégica en Salud
ASTURIAS 4 1,37 371.068,50 0,82 2.2 Centros de Investigacion
BALEARES 3 1,02 566.593,50 1,26 Biomédica en Red (CIBER)
CANARIAS 6 2,05 828.784,00 1.84 2.3 Redes Tematicas de Investigacion
CANTABRIA 5 1,71 684.821,50 1,52 Cooperativa (RETICS)
CASTILLA - LA MANCHA 8 2,73 548.658,00 1,22 2.4 rriiteii?g;ncféndgnAg ; ?ciz_c,li/
CASTILLA Y LEON 11 3,75 1.670.669,00 3,70 Tecnologias de la Salud
CATALUNA 69 23,55 10.536.153,10 23,36 2.5 Institutos de Investigacion
COM. VALENCIANA 24 8,19 3.050.619,00 6,76 Sanitaria (lIS)
EXTREMADURA 1 0,34 149.154,50 0,33 2.6 Fundaciones

GALICIA 11 3,75 1.923.218,00 4,26

MADRID 84 28,67 14.349.962,95 31,81

MURCIA 6 2,05 1.158.283,50 2,57

NAVARRA 7 2,39 662.172,50 1,47

PAIS VASCO 12 4,10 1.673.540,00 3,71

RIOJA (LA) 2 0,68 36.019,50 0,08

Total 293 100 45.112.718,05 100




! i~
e
#*

/

2.2 CENTROS DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED (CIBER)

En 2016, los hitos principales de los CIBER fueron:

Ciber isciii

www.ciberisciii.es

El area de Salud Mental (CIBERSAM) ha identificado marcadores genéticos
de respuesta al litio en el trastorno bipolar, abriendo la puerta a la medicina
personalizada de esta enfermedad, una nueva diana terapéutica para la es-
quizofrenia (proteina C4) y una estrategia innovadora para el estudio de la
neurobiologia de la depresion a través del ARN de interferencia, entre muchos
otros avances. Participa en los proyectos europeos PRISM y RADAR y ha lidera-
do el consenso mundial para la humanizacién del tratamiento de la agitacion.

El drea de Enfermedades Respiratorias (CIBERES) ha llevado a cabo un
ensayo clinico patrocinado por CIBERES y financiado por Roche con titulo
"Effect of diet on gastrointestinal adverse events in patients with IPF treated
with pirfenidone”.

El area de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBEROBN) ha
iniciado la coordinacion del proyecto europeo “Effects of Nutrition and Lifes-
tyle on Impulsive, Compulsive, and Externalizing behaviors (Eat2beNICE)”. La
dieta mediterranea ha sido incorporada a las guias nutricionales australianas
como instrumento en la prevenciéon de la Diabetes tipo Il. Se ha puesto en
marcha con la Fundacion SEEDO el programa “Aligera tu vida” para la pre-
vencion de la obesidad.

El area de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM),
ha dado un gran impulso al estudio epidemiolégico Di@bet.es Il, que estable-
cera la incidencia de diabetes tipo 2 en Espafia. Ha participado en el primer
ensayo clinico con neuroprotectores por via topica ocular para el tratamien-
to de la retinopatia diabética, y ademas ha participado en la elaboracion de
cuatro gufas clinicas y documentos de consenso, tres de ellas internacionales,
como el Report from IPITA-TTS Opinion Leaders Meeting on the Future of
X-Cell Replacement y el Uppsala Consensus Statement on Environmental Con-
taminants and the Global Obesity Epidemic.
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El area de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), en los resultados
del MCC, estudio llevado a cabo por los investigadores, resalta la influencia
de los xenoestrégenos en el riesgo de cancer de mama, los trihalometanos en
el colorrectal, y la confirmacién de la relaciéon del consumo de carnes rojas y
embutidos con el cancer de colon. Se ha relacionado el trabajo en turno noc-
turno con el cancer de estémago y la leucemia linfética créonica. Ademas, se ha
analizado la evolucion de las desigualdades en el suicidio y en las principales
causas de mortalidad en varias CC.AA durante la crisis, y su repercusion en el
sistema sanitario.

El area de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBERBBN) ha
obtenido financiacién de H2020 a través del proyecto europeo Smart-4-Fabry
(Smart multifunctional GLA-nanoformulation for Fabry disease), coordinado
por CIBER y con una financiacion global de 5,8 millones de euros para cuatro
anos (1,6 millones para CIBER). En el proyecto participan varios grupos de BBN
que colaboran en esta linea de investigacion, centrada en el desarrollo de na-
nofarmacos basados en GLA para el tratamiento de la enfermedad de Fabry.

El area de Enfermedades Raras (CIBERER) ha afianzado el Programa de En-
fermedades Raras No Diagnosticadas, con el objetivo de contribuir a un diag-
noéstico molecular preciso de casos clinicos no resueltos tras aplicar “todos” los
protocolos disponibles en la cartera de servicios del SNS. Sigue potenciando
estrategias terapéuticas para ER, y ha promovido seis medicamentos huérfa-
nos, tres de los cuales también han sido designados como tales por la agencia
americana (FDA), en terapia génica y reposicionamiento de farmacos. Junto
con la Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios edito la guia
http://www.ciberer.es/media/810678/guia-medicamentos-huerfanos.pdf, que
explica a los investigadores como desarrollar medicamentos huérfanos para ER:

En el drea de Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD) desta-
ca la evaluacion exitosa de la eficacia terapéutica de la inyeccion de células
mesenquimales para la enfermedad de Crohn fistulizante, la investigacion de
nuevos agentes antivirales contra el virus de la hepatitis C, la alerta de far-
macovigilancia en relacién al riesgo de reactivaciéon tumoral asociada al trata-
miento de la hepatitis crénica C, establecimiento de perfiles genéticos de ries-
go para cancer colorrectal hereditario, y la identificacion de nuevas estrategias
terapéuticas para enfermos con enfermedad hepética avanzada.

oo

ctberfed isciii

www.ciberned.es

El CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas ha mantenido la ejecucion
de los proyectos internacionales 2015-NIRG-340709 y Sat CIEN-02 financia-
dos por la Alzheimer’s Association, el proyecto Stimulating Intrinsic Repair for
DMD (ERA-Net E-Rare), asi como su participacion en el proyecto JPND-COm-
prehensive Unbiased Risk factor Assessment for Genetics and Environment in
Parkinson’s Disease. Le han sido concedidos proyectos Marie Sktodowska-Cu-
rie Innovative Training Network de H2020, y 2016 Basic Research Pilot Grant
Awards (financiado por The Association for Frontotemporal Degeneration).
Ademas, se han publicado cinco nuevas guias clinicas y se han mantenido
activos 64 ensayos clinicos.

Produccion Cientifica

CIBERNED: Paredes MF, James D, Gil-Perotin S, Kim H, Cotter JA, Ng C et
al. Extensive migration of young neurons into the infant human frontal lobe.
Science. 2016 Oct 7; 354(6308)pii: aaf7073.doi:10.1126/science.aaf7073P-
MID:27846470

CIBERSAM: Hou L, Heilbronner U, Degenhardt F, Adli M, Akiyama K, Aku-
la N, et al. Genetic variants associated with response to lithium treatment
in bipolar disorder: a genome-wide association study. Lancet. 2016 Mar
12; 387(10023):1085-93. doi: 10.1016/50140-6736(16)00143-4. PMID:
26806518

CIBERES: Hernandez G, Vaquero C, Colinas L, Cuena R, Gonzalez P, Ca-
nabal A, et al. Effect of Postextubation High-Flow Nasal Cannula vs No-
ninvasive Ventilation on Reintubation and Postextubation Respiratory Fai-
lure in High-Risk Patients: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Oct
18;316(15):1565-1574. doi: 10.1001/jama.2016.14194. Erratum in: JAMA.
2016 Nov 15;316(19):2047-2048. Erratum in: JAMA. 2017 Feb 28;317(8):858.
PMID:27706464
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CIBEROBN: Estruch R, Martinez-Gonzalez MA, Corella D, Salas-Salvado J, Fitd
M, Chiva-Blanch G, et al, PREDIMED Study Investigators. Effect of a high-fat
Mediterranean diet on bodyweight and waist circumference: a prespecified
secondary outcomes analysis of the PREDIMED randomised controlled trial.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2016 Aug;4(8):666-76. doi: 10.1016/52213-
8587(16)30085-7 PMID:27283479

CIBERDEM: Lagarrigue S, Lopez-Mejia IC, Denechaud PD, Escoté X, Casti-
llo-Armengol J, Jimenez V, et al. CDK4 is an essential insulin effector in adipo-
cytes. Journal of Clinical Investigation. 2016 Jan; 126(1):335-48. doi: 10.1172/
JCI81480.PMID:26657864

CIBERESP: Regidor E, Vallejo F, Tapia Granados JA, Viciana-Fernandez FJ, de la
Fuente L, Barrio G, Mortality decrease according to socioeconomic groups du-
ring the economic crisis in Spain: a cohort study of 36 million people. Lancet,
2016 Nov 26; 388(10060): 2642-52. doi: 10.1016/50140-6736(16)30446-
9PMID:27745879

CIBERBBN:Tekeli |, Aujard |, Trepat X, Jullien L, Raya A and Zalvidea D. Long-
term in vivo single-cell lineage tracing of deep structures using three-photon
activation Light SciAppl. 2016; 5: 16084, doi:10.1038/Isa.2016.84

CIBERER: Dopazo J, Amadoz A, Bleda M, Garcia-Alonso L, Aleman A, Gar-
cia-Garcia F, et al. 267 Spanish Exomes Reveal Population-Specific Differences
in Disease-Related Genetic Variation. Mol Biol Evol. 2016May;33(5):1205-18.
doi:0.1093/molbev/msw005PMID: 2676416

CIBEREHD: Panés J Garcia-Olmo D, Van Assche G, Colombel JF, Reinisch W,
Baumgart DC, et al. Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal stem
cells (Cx601) for complex perianal fistulas in Crohn’s disease: a phase 3 rando-
mised, double-blind controlled trial. Lancet. 2016 Sep 24;388(10051):1281-
90. doi: 10.1016/50140-6736(16)31203-X PMID:27477896

2.3 REDES TEMATICAS DE INVESTIVACION COOPERATIVA
(RETICS)

RED
41ISAME
RED ESPANOLA DE SALUD
MATERNO-INFANTIL Y
DEL DESARROLLO
(SAMID) - RD12/0026

http://www.redsamid.net/es/

Los hitos mas destacados han sido por parte de los equipos obstétricos: (i)
prevencion de la prematuridad; (i) métodos para la deteccion del retardo en
el crecimiento intrautero vy, (iii) valoracion de fetos con cardiopatias intraute-
rinas. En neonatologia: (i) herramientas validadas para la deteccién de signos
predictivos de daio neuroldgico por imagen; (ii) biomarcadores de estrés oxi-
dativo en reanimacion, patologia respiratoria como neuroldgica; (iii) prototipo
de pasteurizador de leche humana (iv) modelos experimentales y clinicos de
toxicos en periodo perinatal. Se han desarrollado modelos experimentales de
parada cardiaca en reanimacion en la edad post-neonatal. Se ha organizado
un curso de experimentaciéon animal en pediatria. Todas estas contribuciones
han sido financiadas con ayudas competitivas nacionales e internacionales y
publicadas en revistas de impacto.

-
RICR
Red de Investigocidn en Inflomacidn | = 153

 Enfermedodes Reumdticas |f§f”!

RED DE INFLAMACION Y ENFERMEDADES
REUMATICAS (RIER) — RD12/0009

Direcciéon web: http://www.red-rier.org

Los resultados mas relevantes de RIER en 2016 se han producido en los pro-
gramas de investigacion clinica, orientada a mejorar la capacidad predictiva en
artritis crénicas, y de investigacion traslacional, orientada al conocimiento de
los factores bioldgicos implicados en su etiopatogenia y expresion clinica. La
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RIER cuenta con varias cohortes multicéntricas de pacientes con artritis crénica
gue han permitido avances en la estratificacién de la Artritis Reumatoide, en
relacion con su variabilidad clinica y respuesta terapéutica, y con la comorbili-
dad cardiovascular. El programa de estudio de la patologia celular y molecular
de la artritis, también ha generado numerosos avances con proyeccion trasla-
cional en el pronostico y terapia de ésta enfermedad.

Se han desarrollado 52 proyectos, de los que 12 son colaborativos con varios
grupos de la red y 6 con financiacion internacional. Destaca el inicio de un
proyecto multicéntrico financiado por el ISCIIl en el programa de medicina
personalizada (REMRABIT) orientado a mejorar la prediccion en el uso de las
terapias bioldgicas en artritis reumatoide. Estos resultados se han plasmado en
2016 en 166 articulos en revistas indexadas, de los que mas de la mitad perte-
necen al primer cuartil (FI total 810), y mas de un tercio son colaborativos. En
relaciéon a la transferencia de resultados, destacan 5 gufas de practica clinica y
la participacion en 50 ensayos clinicos

“esoe  dsciii

RED DE INVESTIGACION EN SERVICIOS DE
SALUD ORIENTADOS A ENFERMEDADES
CRONICAS (REDISSEC) - RD12/0001

Direccion web: http://www.redissec.com/es

REDISSEC ha liderado mas de 140 proyectos, mas del 50% en colaboraciéon
con 2 o0 mas grupos de la Red, dando lugar a productos tales como publica-
ciones (506 con la firma REDISSEC), informes, contratos y convenios, softwa-
res y guias de practica clinica. Asimismo, se ha difundido el trabajo realizado
mediante la organizacion anual de las Jornadas REDISSEC y en congresos na-
cionales e internacionales. La Red esta presente en distintos foros y consor-
cios internacionales: el grupo B3 del EIP/AHA, la Joint Action CHRODIS, la
Joint Action EUnetHTA Il y Il (European Union Network for Health Technology
Assessment), el proyecto MasterMind o WHO Europe (The European Obser-
vatory of Health Systems and Policies). La Red ha organizado convocatorias
de movilidad entre grupos y movilidad internacional. Actualmente se esta de-
sarrollando la primera edicién del Curso de Experto Universitario en Investi-
gacion en Servicios de Salud y Cronicidad (con 25 alumnos), en colaboracién
con la Universidad de Alcald, como programa de formacion propio de la Red.
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Ademas de su propia pagina web, REDISSEC promueve varias plataformas: la
web RECH (Red Espafola de Costes Hospitalarios; https://www.rechosp.org/
rech/faces/es/jsf/index.jsp), el proyecto CAMISS (Investigacion en servicios sa-
nitarios en cancer de mama; http://www.camiss.info/), la web PYDeSalud de
empoderamiento de pacientes con enfermedades cronicas (www.pydesalud.
com), el proyecto de multimorbilidad y polimedicacion (http:/multipap.es/), el
proyecto de factores predictores de mala evolucién en cancer de colon y recto
(http://cancercolonyrecto.webnode.es/), o el ATLAS de Variaciones de Practica
Médica (http://www.atlasvpm.org/).

n ictus 1sciii

RED DE ENFERMEDADES VASCULARES
CEREBRALES (ICTUS) (INVICTUS) - RD12/0014

Direccion web: http://www.renevas.es

Desde el inicio de su actividad, la Red INVICTUS ha conseguido establecer
colaboraciones para la ejecucién de proyectos de investigaciéon, destacando
entre otros los proyectos PANA y REESTORE, con la participacion de varios
grupos de la Red y de los que se ha logrado obtener financiacion de la Unién
Europea, dentro del Programa H2020. La Agencia EFE ha seleccionado a gru-
pos de la Red INVICTUS entre las 12 investigaciones espafolas de 2013 por el
desarrollo del método para aminorar el dafo cerebral.

Destaca la puesta en marcha de estudios clinicos con la participacion de varios
grupos de la Red INVICTUS. Como el estudio GLIA, ha sido el primer estudio
multicéntrico y prospectivo disefiado para encontrar el umbral de glucemia
que condiciona la evoluciéon de los pacientes con ictus isquémico agudo; el
estudio H-ATOMIC, en el que se pretende validar una clasificacion etiolégica
de las hemorragias intracerebrales; el estudio HERO; estudio TLR4; estudio ES-
TOICA; estudio AMASCIS. El estudio REVASCAT, sobre la utilidad de la recana-
lizaciéon para pacientes con oclusién de gran vaso y clinica moderada-severa,
dando lugar a publicaciones en revistas de alto factor de impacto (Chamorro
et New Engl J Med. 2015.11;372(24):2296-306); El estudio DIAS-3 (Davalos
et Lancet Neruol 2015 14(6):575-84). Asi mismo se ha desarrollado un estudio
preclinico para el desarrollo de la rGOT como atrapador sistémico de gluta-
mato., firmando un contrato con una empresa farmacéutica para la licencia
de una patente. En el &mbito de las patentes, se ha identificado y validado un

nuevo farmaco (Cédigo: CBGO00592. Protegido por patente: EP15382229.1)
mediante la estrategia de reposicionamiento de farmacos, con actividad para
reducir los niveles glutamato, similar al oxaloacetato y GOT y con efectos neu-
roprotectores en modelos de isquemia. Ademas, se han patentado una serie
de aptameros con actividad agonista y antagonista para TLR4 (P201430955),
que ha sido licenciada por una compafia de biotecnologia.

Se han realizado diversas guias de practica clinica sobre la prevencion de ictus
y ataques isquémicos transitorios; sobre el tratamiento del ictus isquémico
agudo y sobre el manejo de la hemorragia intracerebral.

red!- “S,‘n‘?”(l!dde .‘_‘...
esclerosis LSCI

RED DE ESCLEROSIS MULTIPLE
(REEM) — RD12/0032

Direccion web: http://www.reem.es/

Los principales hitos conseguidos por la Red Espafiola de Esclerosis Multiple en
el 2015 son la identificacién de varios biomarcadores para la EM:

Biomarcadores para el seguimiento y monitorizacién de la EM mediante la
determinaciéon de niveles de la proteina Chitinasa y de bandas oligoclonales
de IgM en liquido cefalorraquideo de pacientes. Desarrollo de marcadores de
imagen mediante tomografia de coherencia dptica para predecir la secuela
clinica en pacientes con brotes de Neuritis Optica.

Estos biomarcadores se estan implantando en la mayoria de los hospitales del
Sistema Nacional de Salud, por lo que se podran emplear en la monitorizacion
de pacientes con EM.

Los principales hitos conseguidos por la red en el 2016 son la identificacion
de diversos biomarcadores para la EM: biomarcadores en sangre o liquido ce-
falorraquideo para el seguimiento y monitorizaciéon de la EM mediante la de-
terminacion de micro-RNAS en pacientes con EM, bandas oligoclonales IgM,
chitinasa y neurofilamentos o receptor soluble de interferén beta y el desa-
rrollo de marcadores de imagen mediante resonancia magnética y tomografia
de coherencia éptica para predecir la secuela clinica en pacientes con EM. En
concreto se ha identificado un punto de corte del grosor de la capa de fibras
nerviosas retinianas (88 um) a partir del cual el riesgo de incremento de la
discapacidad aumenta de forma muy significativa.
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reipi-isciii
RED DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS
(REIPI) - RD12/0015

Direcciéon web: http://www.reipi.org

Entre los principales hitos logrados en 2016 por REIPI, cabe destacar su alto ni-
vel de internacionalizacion. Asi, actlia como ente coordinador nacional de las
siguientes redes europeas: CLIN-Net, LAB-Net y EPI-Net, y uno de sus grupos
coordina EARS-Net del ECDC. Los grupos de REIPI coordinan y participan en
numerosos proyectos europeos financiados por IMI, H2020 y JPI-AMR. Varios
grupos coordinan un consorcio internacional para el estudio clinico de las
bacteriemias por enterobacterias multirresistentes en pacientes trasplantados
(Increment-SOT); asimismo, se ha creado una plataforma tecnoldgica interna-
cional para el disefio universal de vacunas bacterianas.

Entre los aspectos especificos de interés, se han desarrollado métodos de diag-
néstico nuevos para Aspergillus fumigatus, asi como protocolos de trabajo en
el estudio de la microbiota en pacientes con infeccién respiratoria crénica y
por Clostridium difficile con transferencia fecal. Se ha caracterizado el resisto-
ma del clon de alto riesgo de Pseudomonas aeruginosa multirresistente me-
diante secuenciacion del genoma completo. Se ha descrito una nueva especie
del género Acinetobacter causante de infecciones en humanos (Acinetobacter
dijkshoorniae). Se ha estandarizado la deteccién répida de complejos clonales
de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina mediante MALDI-ToF espec-
trometria de masas.

Se ha descubierto una nueva familia de péptidos con actividad antiviral para
adenovirus en pacientes inmunocompetentes e inmunocomprometidos. Tam-
bién se ha demostrado que la eficacia de la vacunaciéon de la gripe en los
receptores de trasplantes de 6rgano sélido mejora cuando se administran dos
dosis de vacunas.

En cuanto a aspectos clinicos, destacan el desarrollo de scores predictivos de
mortalidad en pacientes con bacteriemia por enterobacterias productoras de
BLEE (E-BLEE) y carbapenemasas (EPC) y se han evaluado alternativas para el
tratamiento de las E-BLEE; se ha descrito el valor protector de mortalidad de la
descontaminacion intestinal con gentamicina en pacientes de alto riesgo colo-
nizados por EPC. Se ha continuado con el reclutamiento en distintos ensayos
aleatorizados coordinados desde REIPI. Se ha participado en 4 guias clinicas pu-
blicadas, una de ellas internacional. Finalmente, se ha registrado una aplicacion
desarrollada para el desarrollo online de formularios de estudios clinicos (eCRF).

L1

Oftared 7scii1

RETICS Patologia Ocular

RED DE ENFERMEDADES OCULARES
(OFTARED) - RD12/0034

Direccion web: http://www.oftared.com

Como organizacién, hay que destacar la continuacion de los trabajos cola-
borativos, el incremento en el nimero de publicaciones indexadas en D1 y
Q1, proyectos conseguidos y actividades de formacién. De entre todas pue-
den destacarse los convenios con asociaciones de pacientes “glaucoma para
afectados y familiares” (AGAF) o Macula-Retina, habiéndose contactado con
tres mas. También se han iniciado proyectos concretos con la asociacion de
Aniridia y Down Espafa. En esta linea se explora la posibilidad de ubicar algun
centro de Oftared dentro de la ERN of Rare Ophthalmic Disorders. Es destaca-
ble la actividad del biobanco de explantes oftalmicos, con 1177 especimenes
de 16 centros, y la base de datos de queratoconos con informaciéon de 2962
pacientes de 10 centros. Se han editado dos guias clinicas sobre “manejo de
las complicaciones retinianas de la alta miopia” y “estilos de vida y glaucoma”
y se colabora con el master en Oftalmobiologia Molecular y Genética de la
Universidad de Valencia. Y se trabaja en la transferencia de una patente de
una lagrima artificial a un laboratorio espafiol.

TYCE 1 5cii]

RED DE CANCER (RTICC) - RD12/0036

Direccion web: http://www.rticc.org

Entre otras actividades y resultados relevantes del 2016 en el marco de los 8
Programas en que se estructura la RTICC podemos destacar la publicacion de
920 articulos cientificos en revistas de alto impacto. La RTICC esta presente en
diversos estudios y proyectos de investigacion entre los que destacan el estudio
MIRROR, en el cual colaboran varios grupos de la RTICC; la concesién del proyec-
to MoTriColor, financiado por la UE con casi 6 millones de euros, coordinado por
el Dr. Tabernero a nivel espafiol, y en el cual participan varios grupos de la RTICC;
la concesion al grupo liderado por el Dr. Xosé R. Bustelo del proyecto de la AECC
“Utilidad clinico-traslacional de una nueva via tumoral” en el cual colaboran los
Dres. Balbino Alarcén y Marcos Gonzalez IPS de otros dos grupos de la RTICC.

Gestion

de actividades
de investigacién
e innovacion

2.1 Introduccion a la Accion
Estratégica en Salud

2.2 Centros de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER)

2.3 Redes Tematicas de Investigacion
Cooperativa (RETICS)

2.4 Plataformas de Apoyo a la
Investigacion en Ciencias y
Tecnologias de la Salud

2.5 Institutos de Investigacion
Sanitaria (IIS)

2.6 Fundaciones



>

Diversos grupos del Programa de Epidemiologia de la RTICC participan en dife-
rentes programas del estudio de cohorte “European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC) study”, con mas de medio millon de partici-
pantes (521 000), reclutados en 10 paises europeos y sequidos durante casi 15
anos como por ejemplo los proyectos PanGenEU o el EUR-GAST study y otros
CONSOICios y programas cooperativos a nivel europeo e internacional (IARC,
European Partnership Action Against Cancer, Joint Action on Rare Cancers o
EPICURE. Podemos destacar la colaboraciéon de varios grupos del programa de
colon y tracto digestivo de la RTICC con el Registro Espafiol de Cancer Pancrea-
tico Familiar (Pan-Gen-FAM) y en el proyecto conjunto entre la RTICC y el grupo
cooperativo TTD que incluye 40 centros y hospitales y mas de 1.500 pacientes
para el desarrollo de diferentes proyectos y ensayos clinicos conjuntos.

Se ha presentado una patente europea de 32 biomarcadores como método
para diagnosticar cancer de endometrio, que seran validados en el futuro en
una poblacién mas extensa

A cargo del Programa de Formacion y Movilidad de la RTICC, en esta anualidad
se han concedido 37 ayudas de formacién por un importe total de 90.216,22
euros (21 bolsas de viajes, 13 estancias formativas y 3 ayudas para la orga-
nizacion de cursos) y se han celebrado la IX Reunion Anual RTICC (Madrid,
1 octubre 2016) y el VI Encuentro Cientifico de Jovenes investigadores de la
RTICC (Salamanca, 23 septiembre 2016), el cual conté con la participacion de
99 investigadores de la RTICC menores de 35 afios, presentandose 48 comu-
nicaciones (12 orales y 36 en forma de poster) en el evento.
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El principal hito de la RIC en el ultimo ejercicio ha sido su integracion como
nueva area tematica Cancer, dentro del Consorcio CIBER (CIBERonc), cons-
tituido por grupos seleccionados en concurrencia competitiva a través de la
convocatoria 2016 de la AES.
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RED DE INVESTIGACION DE REACCIONES
ADVERSAS A ALERGENOS Y FARMACOS
(RIRAAF) -RD12/0013

Direccion web: https://chirimoyo.ac.uma.es/riraaf/

RIRAAF dispone de una base de datos con informacion clinica y de laborato-
rio de 11.000 episodios alérgicos correspondientes a 1.300 pacientes, feno-
tipados con protocolos precisos, trabajando en el acceso a estos datos desde
dispositivos moviles (Proyecto europeo Mr Symbiomath). RIRAAF ha realizado
un importante esfuerzo en la traslacion de resultados en forma de patentes y
guias de practica clinica.

De forma especifica se han identificado determinantes antigénicos de farma-
cos y estructuras intracelulares (exosomas) relevantes en el reconocimiento
inmunolégico, realizado aproximaciones novedosas al diagnéstico mediante
nanoestructuras dendriméricas y definido fenotipos precisos. En reacciones a
farmacos, se han integrado los datos genéticos y analizado las interacciones
epistaticas y se han desarrollado documentos de consenso sobre comunica-
cion de resultados de test farmacogendmicos. En reacciones a alérgenos se ha
avanzado en el diagndstico con micromatrices, a partir de la obtencién de un
ndmero importante de muestras bioldgicas y proteinas alergénicas. De gran
importancia ha sido la identificacion de alérgenos en leche materna y liquido
amnidtico y del papel de las nanovesiculas (exosomas derivados del polen)
como transportadores de alérgenos. Se han disefiado prototipos de inmuno-
terapia con nanoestructuras que incluyan péptidos alergénicos.

Red de Trastornos Adictrvos-isciii

RED DE TRASTORNOS
ADICTIVOS - RD12/0028

Direcciéon web: http://redrta.es/

Durante el afio 2016 la Red de Trastornos Adictivos ha seguido desarrollando
su actividad cientifica en los dos proyectos integrados de investigacién sobre
comorbilidad psiquiatrica en adictos a cocaina y sobre consecuencias médicas
del alcoholismo. Como hitos del programa de alcohol destacan el registro en
una plataforma web de la cohorte de pacientes en tratamiento por uso de
alcohol (CohRTA) y la identificacion de dianas (Ligandos y receptores) para el
diagnéstico, prondstico y tratamiento del alcoholismo, como: acido lisofosfa-
tidico (LPA1R), fractalkina (CX3CLR1), anandamida/2-AG (CB2), oleoiletanola-
mida (PPARalfa), asi como el papel de la inmunidad natural y el receptor TLR4.
En el proyecto de comorbilidad psiquiatrica en pacientes adictos a cocaina
destacan los estudios multicéntricos publicados sobre prevalencias y caracte-
risticas de la poblacion adicta a cocaina que sufre comorbilidad, asi como la
identificacién y publicacion de biomarcadores fiables de consumo, gravedad
y comorbilidad psiquiatrica (inmundlogicos, factores de crecimiento y endo-
cannabinoides). Se ha desarrollado una plataforma de bioinformatica para
analisis de genes candidatos en patologia dual (Psygenet) y una App para una
entrevista de cribado de patologia dual en adicciones para uso de los profe-
sionales sanitarios.

4]
Red de
Investigacion
Renal

redftRenisciii

La nefrologia en Espaia

RED DE ENFERMEDADES
RENALES (REDINREN)

Direccién web: http://redinren.org/

Los principales hitos de la red RedinRen son la identificacion y caracterizacion
de nuevas dianas terapéuticas en patologia renal y patologia vascular de en-
fermo renal, incluyendo miRNAs, citoquinas y receptores y vias de sefializacion
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Proyecto de prevencion y control de malaria en Puerto Iguazu (Argentina). Agustin Benito Llanes. CNMT.

intracelular, con patente de nuevas aproximaciones terapéuticas; la identifica-
cion y patente de nuevos biomarcadores de fracaso renal agudo y enfermedad
renal crénica, incluyendo miRNAs, proteinas y metabolitos; la caracterizacion
de los mecanismos moleculares de la toxicidad del exceso de fosfato sobre el
rifién y el sistema cardiovascular; el desarrollo de ensayos clinicos destinados a
optimizar las pautas de inmunosupresiéon en patologia glomerular y trasplante
renal; el desarrollo de grandes cohortes con biobanco (por ejemplo, 5000
pacientes en Proyecto ILERVAS, 3500 del proyecto NEFRONA vy otros) y del
Registro Nacional de Enfermedades Poliquisticas Autosémicas Dominantes; la
implementacion de una técnica practica y precisa para medir la funcion renal
con aplicacion clinica y preclinica y el desarrollo de un biobanco certificado
por agencias de calidad con 10.500 muestras y colaboracién en 7 proyectos
de investigacion.
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RED DE ENFERMEDADES
TROPICALES(RICET)

Direccion web: http:// www.ricet.es

Consolidacion de la red clinico-epidemioldgica de enfermedades tropicales
importadas en la que han participado 27 centros de 8 CC.AA con un total
de 15.885 diagnosticos registrados de patologia importada por inmigrantes
y viajeros.

Desarrollo de Quantiferon-leishmania para estudio de brotes de leishmaniosis
en Espafa y su aplicabilidad en ensayos clinicos y en el seguimiento en pacien-
tes inmunocomprometidos.

Desarrollo de un set de herramientas para un modelo de analisis de impacto
por cambio climatico y cambio global.

Desarrollo de herramientas de diagnostico para arbovirus (Dengue, Zika y Chi-
kungunya) y marcadores moleculares para sus vectores (i) Aedes de virosis, (ii)
Bulinus para Schistosomiasis, (i) Lymnaeas para Fascioliasis, y (iv) Triatominos
de la Enfermedad de Chagas.
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Se han identificado y desarrollado biomarcadores de patologia de la enfer-
medad de Chagas, que presentan un diferente perfil fenotipico y funcional
dependiente del estadio de severidad de la enfermedad y demostrado la exis-
tencia de un mecanismo activo de silenciamiento de su actividad funcional
regido por la sobreexpresién de determinados receptores inhibitorios.

Se ha implementado una plataforma de cribado de alto rendimiento para el
descubrimiento de nuevos antiparasitarios. Se esta realizando el cribado de
mas de 100.000 extractos de productos naturales para el descubrimiento de
nuevos agentes frente a la malaria, la leishmaniasis, la enfermedad de Chagas
y la enfermedad del suefo.

Es destacable la publicacién de 11 articulos en revistas del primer decil con
alto impacto cientifico.

TerCelisciit
RED DE TERAPIA CELULAR
(TERCEL) - RD12/0019

Direccién web: http:// www.red-tercel.com

La investigacion colaborativa de los grupos de TerCel y la empresa privada
han generado nuevos conocimientos que permitieron la aplicacién de célu-
las mesenquimales estromales en enfermedades inflamatorias: Panés J, Gar-
cia-Olmo D, et al. Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal stem
cells (Cx601) for complex perianal fistulas in Crohn’s disease: a phase 3 ran-
domised, double-blind controlled trial. Lancet. 2016; 388(10051):1281-90.
Asi mismo se estan desarrollando con éxito medicamentos celulares para pa-
tologia osteoarticular: Horizon 2020, Ref Project Respine. Noriega DC et al,
Transplantation, 2016, PubMed PMID: 27661661. También son destacables
los avances en ciencia basica de la regeneracion cardiaca. EU Horizon 2020
MSCA-ITN-2016-722427. Developmental Cell. 2016 Dec 19;39(6):724-739.

RETIC'R xs | {?W?IZSEtngp;cnigr‘waedneSIDA RIS)
RED DE SIDA (RIS) - RD12/0017

Direccion web: http://www.retic-ris.net

Dentro del programa de Inmunopatogenia y vacunas se ha constituido la co-
horte de Controladores de Elite de la RIS que con mas de 600 pacientes com-
plementa la cohorte de Long Term non-progressors. El Biobanco ha puesto

en marcha el repositorio de virus y envueltas, un material cientifico de alto
valor que se ofertard a los investigadores de la RIS y a externos. En el campo
de vacunas cabe destacar la participacion de los grupos de la red en todos los
consorcios europeos de vacunas del programa H2020 con un papel coordina-
dor de algunos paquetes de trabajo.

La cohorte de pacientes infectados por el VIH (CoRIS) que ha reclutado mas
de 10.000 pacientes con muestras en el BioBanco, colabora con CASCADE,
HIV-CAUSAL, EuroCoord y ART-Collaboration y ha actualizado sus bases de
datos de los satélites ENOS, hepatitis y resistencias. La base de datos esta ac-
tualmente en su actualizacién para incorporar nuevos pacientes.

e dIAPD

RED DE ACTIVIDADES PREVENTIVAS Y
PROMOCION DE LA SALUD EN ATENCION
PRIMARIA (REDIAPP) — RD12/0005

Direccion web: www.rediapp.org

En el 2016 se realizaron un total de 291 publicaciones (FI=963,447), de las
cuales 42 fueron conjuntas (FI=125,467). La redlAPP tiene actualmente 18
proyectos activos de red, en los que participan varios grupos, siendo 128 el
total de los proyectos activos de los diferentes grupos. Destacar que en la con-
vocatoria 2016 de la AES se consiguieron 4 nuevos proyectos de red.

Se ha iniciado la nueva fase del ensayo hibrido EIRA3 sobre una intervencién
compleja multiriesgo en Atenciéon Primaria para fomentar conductas promo-
toras de salud en 7 comunidades auténomas después de analizar su factibili-
dady pertinencia en las fases previas. En el &rea de estilos de vida se ha podido
demostrar que el sedentarismo se asocia directamente con algunos parame-
tros de envejecimiento arterial, sobre todo con el Ambulatory Arterial Stiffness
index (AASI) y la presion de pulso; estos hallazgos confirman que interrumpir
el tiempo de sedentarismo debe ser una recomendacion complementaria a las
recomendaciones de realizar actividad fisica con el fin de prevenir enfermedad
cardiovascular. También se ha validado positivamente la version en espafol
del cuestionario breve de Evaluacion de la Actividad Fisica (SBPAAT). En el
area cardiovascular también se ha demostrado que en la poblaciéon general
con baja incidencia de enfermedad coronaria y enfermedad renal crénica en
estadio 3, la disminucion de la tasa del filtrado glomerular (FG) se asocia con
un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y mortalidad por
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todas las causas, pero la adicion de los valores de FG no mejora el calculo del
riesgo cardiovascular en nuestro territorio. En la linea de estudio de la demora
diagnostica y pronostico de cancer, en colaboracién con la red CAPRI interna-
cional, se ha constatado que una demora de mas de 5 semanas aumenta el
riesgo de enfermedad avanzada. En la linea de prevencion de la depresion se
sigue trabajando en intervenciones innovadoras en atencién primaria: se esta
disefiando una nueva intervencion (ePREDICT) basada en un sistema de apoyo
a la toma de decisiones en formato Web y APP y a la que se han incorporado
las mejoras sugeridas por los propios pacientes y profesionales que partici-
paron en un ensayo previo, para aumentar su efectividad e implementacion;
también se ha demostrado a partir de un ensayo clinico el coste efectividad
y coste utilidad de las terapias cognitivo-conductuales a través de ordenador.
Por otra parte, en el estudio realizado con la base de datos de SIDIAP, con 1,6
millones de pacientes y 2,9 millones de prescripciones, se estudié la no ini-
ciacion de farmacos y sus factores predictores observandose una prevalencia
total de no-iniciacion de farmacos del 17,6% de las recetas. Y finalmente,
destacar la colaboracién en la organizacion del Congreso internacional de
Mindfullness (Zaragoza, junio 2016) con mas de 700 participantes.

. red envejecimiento
y fragilidad

RED DE FRAGILIDAD
Y ENVEJECIMINETO
(RETICEF) - RD12/0043

Direccion web: http://www.reticef.es/

Durante el aflo 2016 RETICEF ha consolidado varias de sus acciones iniciados
en anualidades previas, especialmente el desarrollo de proyectos europeos, la
realizacion de la tercera ola del Estudio Toledo de Envejecimiento saludable,
que finalizard a mediados de 2017 tras la fenotipaciéon tanto clinico-antro-
pométrica como de laboratorio de 2600 sujetos mayores de 65 afos, la con-
crecién de varios estudios conjuntos entre grupos de la Red y la publicacion de
mas de 20 trabajos colaborativos y varias Tesis doctorales.

Siendo importantes estas actividades los dos logros mas importantes a desta-
car, por lo que tienen de reconocimiento de la labor realizada hasta la fecha,
son, por un lado, la integracién de la red como una nueva area tematica en
Fragilidad y Envejecimiento Saludable (CIBERfes) dentro del Consorcio CIBER,
que viene a sustituir a la Red a partir de 2017, con similares objetivos y con
varios grupos que procedentes de RETICEF, fueron seleccionados en concu-
rrencia competitiva a través de la convocatoria 2016 de la AES. Por otro lado
destacar, la participaciéon (incluyendo la coordinacion) de varios grupos de la
Red en la Accion Conjunta (Joint Action) europea sobre prevencién de la fra-
gilidad, que comenzara el 1 de enero de 2017, y agrupa a 24 paises miembros
de la UE y més de 40 socios.

RIC 1scil

RED DE ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES
(RIC) - RD12/0042

Direccion web: http://www.redcardiovascular.com

A lo largo de 2016, la consolidacion y refuerzo de la actividad cooperativa
de los 7 programas de la RIC resultd en aportaciones muy visibles y relevan-
tes en diversos campos del drea cardiovascular, destacando especialmente las
enfocadas a la protecciéon y regeneracion miocardica, la caracterizacion del
sustrato genético y cicatricial de la muerte stbita por arritmias y los registros y
estudios multicéntricos sobre insuficiencia cardiaca.

En campo de la formacion, es de nuevo destacable el impulso que le da dado
a la actividad cientifica cooperativa la consolidacion de los contratos Jordi So-
ler-Soler para jovenes investigadores postdoctorales y post-MIR, a cargo de los
fondos de coordinacion de la RIC.

Sin duda, el principal hito de la RIC en el Ultimo ejercicio ha sido su reorgani-
zacion como nueva drea tematica de enfermedades cardiovasculares dentro
del Consorcio CIBER (CIBERcv), constituido por 40 grupos de investigacion
seleccionados en concurrencia competitiva a través de la Convocatoria 2016
de la AES.
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2.4 PLATAFORMAS DE APOYO A LA INVESTIGACION EN
CIENCIAS Y TECNOLOGIAS DE LA SALUD.

\ 2
) % 7% PLATAFORMA EN RED DE RECURSOS
5% BIOMOLECULARES Y BIOINFORMATICOS

LA PLATAFORMA EN RED DE RECURSOS
BIOMOLECULARES Y BIOINFORMATICOS
(PRB2) - PT13/0001

Direccion web: http://www.prb2.org/es/home

La Plataforma en Red de Recursos Biomoleculares y Bioinformaticos (PRB2)
estd integrada por 5 programas de trabajo: proteémica (ProteoRed), genomi-
ca (CeGen), bioinformatica (INB) y bancos de ADN (BNADN) y lineas celulares
(BNLC).

Su objetivo fundamental es proporcionar un soporte de alto nivel tecnologico
a la comunidad cientifica y, prioritariamente, al SNS. Todos los programas de

trabajo acreditan una excelente demanda de servicio, lo que se vio reflejado
en la mencién de la plataforma en el apartado de agradecimientos de 146
publicaciones indexadas.

La PRB2 también se propone llevar a cabo proyectos de investigacién cientifi-
ca y tecnoldgica que le permitan estar al tanto de los Ultimos avances en sus
areas de actuacion. Resultado de esta actividad investigadora es su presencia
en los principales consorcios nacionales e internacionales de investigacion y la
publicacion de 422 articulos el ultimo afio.

Finalmente, las actividades de la plataforma se difunden a través de su pagina
web, y sus miembros participan en los congresos, conferencias y reuniones
cientificas mas importantes de sus respectivos campos. Ademas se organizan
cursos dirigidos tanto a la formacién del personal propio como a la comunidad
investigadora en general (cabe destacar este afio, entre los dirigidos al area de
la salud, el “IV DCEXS Syposium: Innovative in silico strategies in biomedical
research”, la “VI Reunién Cientifica sobre Proteémica Clinica” y el “I Encuen-
tro de Bioinformatica Clinica”) y estancias formativas tanto del propio perso-
nal en los laboratorios mas prestigiosos de su area como de personal externo
en laboratorios de la plataforma.
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Spanish
Clinical
Research o

Network &3

LA PLATAFORMA DE ENSAYOS
CLINICOS - PT13/0002

Direccién web: https://www.scren.es/

La Plataforma SCReN (Spanish Clinical Research Network) es una estructura de
apoyo a la investigacion clinica, compuesta por 29 unidades de investigacion
o UICECs distribuidas por centros hospitalarios y de atencién primaria de todo
el SNS.

Actualmente, 102 profesionales, subvencionados por el PE de I+D+i 2013-
2016y por la Subdireccién General de Evaluacién y Fomento de la Investiga-
cion- Instituto de Salud Carlos Il (ISCIIl) y cofinanciados con fondos FEDER,
trabajan en la prestacion de servicios a proyectos independientes de investi-
gacion clinica de alta complejidad, todos ellos multicéntricos. Las actividades
gue se estan llevando a cabo son las siguientes: Gestién global y soporte
regulatorio de un total de los 74 ensayos clinicos; monitorizacidon de mas de
800 Centros reclutadores; realizacion de las tareas de Farmacovigilancia de 38
ensayos clinicos; gestion de Datos de 15 ensayos clinicos; y gestion metodolo-
gica-bioestadistica de 18 proyectos.

Ademés, cabe destacar que desde el Area de Calidad se esta trabajando con-
juntamente con cada uno de los programas y UICECs en la implementacion
de un total de 41 Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTS) que seran
parte del futuro Sistema de Gestion de Calidad de SCReN.

LA PLATAFORMA DE
INNOVACION - PT13/0006

Direccién web: www.itemas.org

Los hitos mas relevantes de la Plataforma ITEMAS en 2016 fueron:

Importante actividad innovadora, reflejada en las siguientes cifras: 797 ideas
captadas, 599 proyectos de innovacién en fase de desarrollo, 391 en transfe-
rencia y 326 que alcanzaron el mercado.

Los indicadores de innovaciéon de ITEMAS recogen que en los Ultimos 5 afios
se han obtenido 191 patentes y 176 registros de software, generando unos
10 millones de euros.

Se publico la “Coleccion ITEMAS” formada por cinco libros, elaborados conjunta-
mente entre los miembros y colaboradores que conforman la plataforma, ademas
de contar con la colaboracién de los despachos de PONS IP y RCD-Rousaud Costas
Duran para asesorar en los aspectos legales. Este conjunto de manuales y guias
practicas condensan parte del ‘know-how' adquirido en estos afios y suponen un
hito en el desarrollo de la gestidn de la innovacion sanitaria en Espafia. Desde su
publicacién, en octubre de 2016, se han repartido mas de 1725 copias en formato
impreso y 1000 en formato digital.

ITEMAS cuenta con 8 centros que tienen certificado su sistema de gestion de la

innovacion segun la UNE 166002:2014, de los cuales 6 se han certificado reciente-
mente en el 2016, y los otros dos ya fueron certificados en 2015.

La plataforma ITEMAS participa en el proyecto “En busca del Manual de Oslo para
hospitales” financiado por la Fundacion COTEC.

Gracias al acuerdo con SEMICROL, ITEMAS cuenta con un software de gestiéon de
la innovacion disenado a medida, Fund@net Innova, facilitando el trabajo de los
gestores de las unidades de apoyo a la innovacion.

ITEMAS contd con un stand propio en el congreso MEDICA celebrado en noviem-
bre y para el cual se recopilé un dossier con la oferta tecnolégica de la plataforma.

Gracias al acuerdo firmado con la Oficina Espafnola de Patentes y Marcas
(OEPM) los miembros y colaboradores de ITEMAS se ha beneficiado de un
descuento del 30% en el precio de Informes Tecnolégicos de Patentes y en los
Informes de Vigilancia Tecnolégica. Ademas, se organizaron tres talleres simulta-
neos de busquedas de informacién de patentes en bases de datos gratuitas acce-
sibles a través de Internet impartidos por examinadores de patentes de la OEPM.

ISCIII

LA PLATAFORMA DE
BIOBANCOS - PT13/0010

Direccion web: http://www.redbiobancos.es

La Plataforma de Biobancos retine a 52 centros de toda Espana y més de 600
agentes, siendo sus principales objetivos el potenciar un sistema nacional de
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biobancos que ofrezca un servicio de calidad a la comunidad investigadora
en materia de acceso a muestras bioldgicas humanas de calidad, junto con su
informacion asociada, todo ello con estricto cumplimiento de los requerimien-
tos éticos y legales que garantizan el respecto a los derechos de los donantes.
Para ello, la Plataforma estd en continua mejora de sus procedimientos de
gestién de muestras, promoviendo ademas numerosas acciones formativas y
de difusion.

En el ultimo afo se han atendido méas de 2.500 solicitudes con un total de
275.000 muestras cedidas, fruto de las cuales se han generado mas de 900
articulos cientificos y 6 patentes.

2.5 INSTITUTOS DE INVESTIGACION SANITARIA (lIS)

Durante 2016, el ISClIl instruyé la renovacion de la acreditacion de tres Institu-
tos de Investigacion Sanitaria. Son los siguientes:

Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion para la Investigacion del Hospi-
tal Clinico de Valencia, INCLIVA.

IDIS
INIBIC

IIS-PRINCESA
i+12

IRYCIS

IISGM

IDISSC

IS FJD
b=

IDIPHIM

Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cérdoba, IMIBIC
Instituto de Investigacién Sanitaria Biodonostia, BIODONOSTIA.

Durante 2016 se renovo la comisién técnica de acreditaciones, con la incorpo-
racion de dos nuevos expertos.

La unidad de acreditacion y la comision técnica de acreditaciones siguieron
atendiendo demandas de informacién sobre los requerimientos, condiciones
y proceso de acreditacion de hospitales del SNS que contemplan la posibilidad
de crear un Instituto de Investigaciéon Sanitaria.

Por otra parte, la unidad y la comision técnica prepararon el borrador de nue-
va gufa de evaluacion de acreditaciones, tal como requiere el Real Decreto
279/2016, de 24 de junio, sobre acreditacién de institutos de investigacion
biomédica o sanitaria.

Intinen
e Sahsd

IDIBAPS
IDIBELL

VHIR

IGTP

IMIM

IIB SANT PAU

: IMIBIC
IIB GRANADA
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2.6 FUNDACIONES

Cnic —-

FUNDACION CENTRO NACIONAL DE
INVESTIGACIONES CARDIOVASCULARES
CARLOS IlI

http://www.cnic.es

La Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos |l
(CNIC) es una Fundacion del sector publico estatal dependiente del Ministerio
de Economia, Industria y Competitividad, creada a través de una iniciativa
del ISCIIl, que cuenta con apoyo privado por parte del Fundacién ProCNIC,

cuyo fin es promover la salud cardiovascular de los individuos a través de la
investigacion basica, la medicina traslacional y la formacion, contribuyendo al
progreso del conocimiento cientifico en el &rea cardiovascular y a la traslacién
del mismo en la prevencién, diagnéstico y tratamiento de enfermedades car-
diovasculares.

El 4rea cientifica del CNIC se organiza en dos departamentos orientados a
Investigacion Basica e Investigacion Clinica, completamente interconectados a
través de seis programas multidisciplinares agrupados en tres areas de investi-
gacion: Fisiopatologia Vascular, Fisiopatologia del Miocardio y Biologia Celular
y del Desarrollo.

Ademas de estas areas de investigacion, el CNIC cuenta con las Unidades
Técnicas, las cuales proveen de servicios cientificos fundamentales a los labo-
ratorios de investigacion del CNIC asi como a usuarios externos. Las unida-
des también ofrecen formacién especializada para el uso de los equipos y el
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empleo de distintas técnicas. Actualmente el CNIC dispone de las siguientes:
Proteémica, Gendmica, Celomica, Microscopia, Transgénesis, Medicina Com-
parada, Tecnologia de Células Pluripotentes, Vectores Virales, Bioinformética y
la Unidad de Imagen Avanzada.

El CNIC ha renovado su acreditacion como “Centro de Excelencia Severo
Ochoa” para el nuevo periodo de 2016-2019.

Produccion cientifica

Durante 2016 el CNIC generé 233 publicaciones, 218 de ellas en revistas con
indice de impacto. Durante este afo, el CNIC ha continuado sus colaboracio-
nes internacionales, de forma que el 63% de las publicaciones fueros estudios
realizados en colaboracion con instituciones extranjeras, el 31% con institu-
ciones espafiolas y el 6% restante fueron realizados Unicamente por investiga-
dores del CNIC. El 55% del total de las publicaciones tuvieron a un cientifico
CNIC como autor principal. El impacto medio de todos los articulos fue 8,498.

Captacion de recursos

Entre los afos 2008 y 2016, la Fundacion CNIC ha conseguido mas de 50,4
millones de euros procedentes de fondos competitivos nacionales, siendo la
mayoria de origen publico.

Solo en el 2016, los investigadores del CNIC han participado en méas de 90
convocatorias nacionales, siendo exitosos en 44 propuestas, de las cuales 39
proceden de fondos nacionales publicos, incluida la prestigiosa acreditacion
como “Centro Severo Ochoa” concedido entre los afios 2016 y 2019.

En el caso de fondos competitivos internacionales, el CNIC ha conseguido mas
de 34 millones de euros. En los ultimos afios, se ha observado una tendencia
en la que la captacion de fondos internacionales por parte del Centro se esta
acercando a los conseguidos a nivel nacional.

El Centro ha participado en 34 proyectos financiados por el Comision Europea
en el 7PM, y estd implicado en 16 proyectos financiados dentro del nuevo
Programa H2020.

La excelencia internacional del CNIC también se refleja en la elevada partici-
pacién y éxito de sus grupos de investigacién en los proyectos denominados
European Research Council (ERC) donde consigui¢ 5 ERC en el FP7 y 4 dentro
del programa H2020.

Transferencia de Tecnologia

El CNIC es muy activo en el campo de la transferencia de resultados de inves-
tigacion y su actual Oferta Tecnoldgica. En 2016 se presentaron un total de 7
solicitudes de patentes, teniendo en cuenta extensiones y nuevas solicitudes.
Las solicitudes se han realizado tanto en la Oficina Espafiola de Patentes y
Marcas (OEPM) como en otras oficinas internacionales de patente (EPO, USP-
TO, JPO). Cuatro de las familias de patente activas actualmente han sido ya
licenciadas a empresas para su desarrollo y comercializacion. Por otra parte,
el CNIC genera resultados de interés para el sector privado biotecnolégico/
farmacéutico, lo que ha permitido que en 2016 se firmaran 2 Acuerdos de Co-
laboracion Cientifica con distintas empresas para realizar proyectos conjuntos.

Formacion

Las actividades formativas del centro se coordinan a través del Plan de Forma-
cion global, denominado CNIC-JOVEN, disefiado para acercar la investigacion
biomédica a los jévenes y crear una cantera de futuros investigadores/as de
excelencia en el area cardiovascular.

En 2016, el CNIC conté con 628 participantes en los diferentes programas y
jornadas formativas. A nivel pregraduado (Programa Acércate: 8); a nivel de
grado (Programa Cicerone: 24); a nivel posgraduado (Programa Becas Master:
19); Programa Posgrado: 14; Predoctorales: 101; Predoctorales “La Caixa"”-Se-
vero Ochoa: 2; Defensa de tesis doctorales: 9, y en el ambito de profesionales
médicos (Invesmir: 3; y Res@CNIC: 15). A través del Programa Europeo Co-
fund, se incorporaron 4 nuevos investigadores.

La oferta formativa se completé con un Programa de Formacién Continua-
da, en el que se organizaron el Curso de Fisiopatologia Cardiovascular (76
asistentes) y el Curso de Biologia Vascular (280). Se organizd un nuevo curso
sobre Estadistica, desarrollado en varias sesiones, al que asistieron en total 84
investigadores.
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Fundacién Centro de Investigacién
Enfermedades Neurologicas

ciel]
FUNDACION CENTRO DE INVESTIGACION EN
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

El 27 de diciembre de 2002, por acuerdo del Consejo de Ministros, se consti-
tuy6 la Fundacion (FCIEN). Actualmente depende del Ministerio de Economia,
Industria y Competitividad a través del Instituto de Salud Carlos IIl.

Entre sus objetivos esta apoyar, promover y coordinar la investigaciéon en en-
fermedades neuroldgicas, pero especialmente en las enfermedades neurode-
generativas, son algunos de sus objetivos fundacionales. Entre sus objetivos
también destaca su papel unificador y coordinador de destacados grupos de
investigacion espafioles en este campo.

La posicion estratégica de la FCIEN en la investigacion de las enfermedades
neurodegenerativas se refuerza por su papel de gestiéon y colaboracion cien-
tifica con el 4rea de Enfermedades Neurodegenerativas del Consorcio CIBER
(CIBERNED), a lo que ha contribuido el desarrollo desde 2010 de un biobanco
de muestras neuroldgicas (Banco de Tejidos CIEN), que forma parte de la pla-
taforma de biobancos de CIBERNED. La cooperacion entre FCIEN y CIBERNED
ha sido reconocida por la Unién Europea a través de la incorporacion de am-
bas entidades conjuntamente a la Red Internacional de Centros de Excelencia
en Investigaciéon sobre Neurodegeneracion (CoEN) dentro del Programa Con-
junto para Enfermedades Neurodegenerativas.

El Banco de Tejidos CIEN participa en la Plataforma Red Nacional de Bioban-
cos, promovida por el ISCIII.

Produccion cientifica

Durante 2016 se han publicado 29 articulos originales en revistas especializa-
das, de los cuales, 24 (el 82.759 %), clasificadas en primer y segundo cuartil,
con un factor de impacto medio de 6,792, lo que supone un incremento im-
portante (el 43,959 %) respecto a 2015.

Durante este afo, la Fundacién CIEN ha aumentado sus colaboraciones inter-
nacionales, de forma que el 53,6 % de los articulos fueron estudios realizados
en colaboracién con instituciones extranjeras y el resto con instituciones espa-
fiolas. Destacan las siguientes publicaciones:

Avila-Villanueva M, Rebollo Vazquez A, Ruiz Sénchez de Ledn JM, Valenti M,
Medina M, Fernandez Blazquez MA. Clinical relevance of specific cognitive
complaints in determining mild cognitive impairment from cognitively normal

states in a study of healthy elderly controls. Frontiers in aging neuroscience.
2016 Sept 20; 8:233. Epub 2016/09. Eng

Pisa D, Alonso R, Rabano A, Horst MN, Carrasco L. Fungal Enolase, B-Tubulin,
and Chitin Are Detected in Brain Tissue from Alzheimer’s Disease Patients.
Frontiers in microbiology. 2016 Nov 7 Volume: 7 Issue: Pages: 1772. Pubmed
ID: 27872620

Fernandez-Blazquez MA, Avila-Villanueva M, Maestu F, Medina M. Spe-
cific Features of Subjective Cognitive Decline Predict Faster Conversion to
Mild Cognitive Impairment. Journal of Alzheimer's disease: JAD. 2016 Mar
8;52(1):271-81. PubMed PMID: 27060949. Epub 2016/04/12. Eng

Lastres-Becker |, Garcia-Yague AJ, Scannevin RH, Casarejos MJ, Kugler S, Ra-
bano A, Cuadrado A. Repurposing the NRF2 Activator Dimethyl Fumarate as
Therapy Against Synucleinopathy in Parkinson’s Disease. Antioxidants & redox
signaling. 2016 Jul 10;25(2):61-77. PubMed PMID: 27009601. Pubmed Cen-
tral PMCID: PMC4943471. Epub 2016/03/25. Eng

Méndez-Bertolo C, Moratti S, Toledano R, Lopez-Sosa F, Martinez-Alvarez R,
Mah YH, Vuilleumier P, Gil-Nagel A, Strange BA. A fast pathway for fear in hu-
man amygdala. Nature neuroscience. 2016 Aug;19(8):1041-9. PubMed PMID:
27294508. Epub 2016/06/14. Eng

Pajares M, Jiménez-Moreno N, Garcia-Yague AJ, Escoll M, de Ceballos ML, Van
Leuven F, Rabano A, Yamamoto M, Rojo Al, Cuadrado A. Transcription factor
NFE2L2/NRF2 is a regulator of macroautophagy genes. Autophagy. 2016 Oct
2:12(10):1902-16. PubMed PMID: 27427974. Epub 2016/07/19. Eng

Minikel EV, Vallabh SM, Lek M, Estrada K, Samocha KE, Sathirapongsasuti JF,
et al. Quantifying prion disease penetrance using large population control co-
horts. Sci Transl Med. 2016 Jan 20;8(322):322ra9. doi: 10.1126/scitransImed.
aad5169. PMID: 26791950

Naranjo JR, Zhang H, Villar D, Gonzalez P, Dopazo XM, Morén-Oset J, Higue-
ras E, Oliveros JC, Arrabal MD, Prieto A, Cercés P, Gonzélez T, De la Cruz A,
Casado-Vela J, Rabano A, Valenzuela C, Gutiérrez-Rodriguez M, Li JY, Mells-
trém B. Activating transcription factor 6 depression mediates neuroprotection
in Huntington disease. J Clin Invest. 2016 Feb;126(2):627-38. doi: 10.1172/
JCI82670. Epub 2016 Jan 11. PMID: 2675648
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Williams KL, Topp S, Yang S, Smith B, Fifita JA, Warraich ST, et al. CCNF mu-
tations in amyotrophic lateral sclerosis and frontotemporal dementia. Nature
communications. 2016;7:11253. PubMed PMID: 27080313. Pubmed Central
PMCID: PMC4835537. Epub 2016/04/16. Eng

Captacion de recursos

La FCIEN amplia su compromiso con el Programa Operativo de Empleo Juvenil
de la Consejeria de Educacion, Juventud y Deporte de la CAM, mediante la
formalizacion de dos nuevos contratos, durante el 2016.

e (Contratacion de un investigador postdoctoral proveniente del depar-
tamento de Neurociencia y Salud Mental, del Hospital for Sick Chil-
dren, Universidad de Toronto, Canada.

e Convocatoria de ayuda Beca Mapfre y Fundacién Reina Sofia para la
contratacion de un investigador en una especialidad biomédica para la
FCIEN y un centro de investigaciéon de prestigio internacional.

Patentes

Durante 2016 la FCIEN mantiene su participacién como cotitular en 3 paten-
tes activas, tanto en fases nacionales como internacionales, dos de las cuales
licenciadas con Raman Health Technologies.

Proyectos financiados

Concesion del Proyecto de la Alzheimer’s Association de EEUU “New Inves-
tigator Research Grant” a través de la UPM y formalizacién del contrato de
Linda Zhang, proveniente de la Universidad de Hong Kong.

Ensayos Clinicos

Inicio del “Programa de Ensayos Clinicos”, un programa de investigacion cli-
nica que incluye el disefio y organizaciéon de ensayos clinicos. En 2016 se han
disefiado dos Ensayos Clinicos y se ha puesto en marcha uno de ellos.

Aprobacién por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
del ensayo clinico Sat-CIEN-02 y por el Comité Etico del Hospital de Bellvitche.

Convenios de colaboracion

Con Neuron Bio para el desarrollo de proyectos conjuntos en el campo del
diagnostico de la enfermedad de Alzheimer con el objetivo de unir la expe-
riencia y conocimiento de los especialistas que forman parte de la Unidad de
Apoyo del Proyecto Alzheimer (UIPA), con los cientificos y desarrollos reciente-

mente alcanzados por la biotecnoldgica Neuron Bio en el campo del diagnos-
tico de esta enfermedad.

Con el Hospital Universitario de Torrején, que permitird a ambas institucio-
nes avanzar en la investigacion de las patologias neurodegenerativas, conocer
como afectan al tejido cerebral y desarrollar nuevas lineas de investigacion
gue permitan mejorar el diagndéstico temprano y el tratamiento precoz de
estas enfermedades.

Formacion

La FCIEN ha colaborado durante 2016 con las Universidades espafiolas en las
practicas universitarias de los estudiantes.

Tras la primera edicién en 2015, con el Ciclo de Seminarios de la FCIEN 2016,
se consolida una actividad formativa practicamente semanal, en la que ponen-
tes tanto de la casa, como invitados de otras instituciones, exponen sus tra-
bajos y, a continuacion se debaten, de acuerdo con la vocacacion formadora
caracteriza a la FCIEN.

Actividades de difusion

— Il edicién de la campafa “kilémetros para recordar con la colabora-
cion de la Fundacién SARquavitae en la lucha contra las enfermeda-
des neurodegenerativas.

— Reunion “Measuring Non-Motor Symptoms of Parkinson’s Disease:
10 years since NMSQuest”, en colaboracion con King’'s College Lon-
don (University of London) y National Parkinson Foundation, celebra-
da el Instituto de Salud Carlos lll, Madrid (Marzo 2016)

— IV Edicién del Congreso Internacional de Investigacién e Innovacion
en Enfermedades Neurodegenerativas (CIEN) (Septiembre de 2016)

— Gala de entrega de los premios Mano Amiga, de Alzheimer Leén. En
el transcurso de la gala, el reconocimiento publico recay6 en S.M. la
Reina Dofa Sofia y se hizo entrega a la Fundacién CIEN de cerca de
12.000 euros recaudados a través de la campafa “Invierte en investi-
gacion y juntos borraremos el Alzheimer” (Octubre de 2016)

— Se amplia el alcance del “Arbol de la Memoria’ en el Mercado Munici-
pal de Villa de Vallecas, inaugurando de forma paralela un “Arbol de
la Memoria’ en el Ayuntamiento de Madrid”. (Diciembre de 2016)

Se incrementa en 2016 la presencia de la FCIEN en medios 46,39% respecto
a 2015.
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Durante 2016 la actividad cientifica del CNIO fue desempefada por un total
de 422 investigadores y tecnélogos, organizados en 22 Grupos de Investiga-
cion, cinco Unidades de Investigacion Clinicay 19 Unidades de Apoyo, repar-
tidos en Programas de Investigacion (Oncologia Molecular, Biologia Celular del
Cancer, Biologia Estructural y Biocomputacién, Genética del Cancer Humano
y Biotecnologia), mas dos Secciones de descubrimiento de farmacos en el
Programa de Terapias Experimentales. Las actividades de los cientificos y tec-
nélogos del CNIO cuentan con el soporte de varios departamentos y areas
encargados de diversas tareas auxiliares, incluyendo Gestion Cientifica, Ofici-
na de Transferencia de Tecnologia, Comunicacién, Relaciones Internacionales,
Gestion Técnica y Administracion.

Produccion cientifica

Durante 2016, el CNIO ha publicado un total de 239 articulos, 28 de los cua-
les se publicaron en revistas con factores de impacto entre 10y 15, y 32 en
revistas con factor de impacto mayor de 15. A continuacion se listan algunas
de las publicaciones mas relevantes del afio 2016:

Mosteiro LL, Pantoja C, Alcazar N, Marién RM, Chondronasiou D, Rovira M,
et al. Tissue damage and senescence provide critical signals for cellular re-
programming in vivo. Science. 2016; 354 (6315): pii: aaf4445. doi:10.1126/
science.aaf4445PMID:27884981

Ambrogio C, Gémez-Lépez G, Falcone M, Vidal A, Nadal E, Crosetto N, et
al. Combined inhibition of DDR1 and Notch signaling is a therapeutic stra-
tegy for KRAS-driven lung adenocarcinoma. Nat Med. 2016; 22(3): 270-7.
doi:10.1038/nm.4041PMID:26855149

Gomes AL, Teijeiro A, Burén S, Tummala KS, Yilmaz M, Waisman A, et al. Me-
tabolic Inflammation-Associated IL-17A Causes Non-alcoholic Steatohepatitis
and Hepatocellular Carcinoma. Cancer Cell. 2016 Jul 11; 30(1):161-75.doi:
10.1016/j.ccell.2016.05.020 PMID:27411590

Burén S, Gomes AL, Teijeiro A, Fawal MA, Yilmaz M, Tummala KS, et al. Regu-
lation of OGT by URI in Response to Glucose Confers c-MYC-Dependent Sur-
vival Mechanisms. Cancer Cell. 2016 Aug 8; 30(2): 209-307. doi: 10.1016/j.
ccell.2016.06.023 PMID:27505673

Uluckan O, Jimenez M, Karbach S, Jeschke A, Grana O, Keller J,et al. Chro-
nic skin inflammation leads to bone loss by IL-17-mediated inhibition of Wnt
signaling in osteoblasts. Sci Transl Med. 2016 Mar 16; 8(330): 330ra37.doi:
10.1126/scitranslmed.aad8996 PMID:27089206

Ruiz S, Mayor-Ruiz C, Lafarga V, Murga M, Vega-Sendino M, Ortega S, Fer-
nandez-Capetillo O. A Genome-wide CRISPR Screen Identifies CDC25A as a
Determinant of Sensitivity to ATR Inhibitors. Mol Cell. 2016 Apr 21; 62(2):
307-13. doi: 10.1016/j.molcel.2016.03.006 PMID:27067599

Murga M, Lecona E, Kamileri I, Diaz M, Lugli N, Sotiriou SK, et al. POLD3 Is Ha-
ploinsufficient for DNA Replication in Mice. Mol Cell. 2016 Sep 1; 63(5):877-
83.doi: 10.1016/j.molcel.2016.07.007 PMID:27524497

Lecona E, Rodriguez-Acebes S, Specks J, Lopez-Contreras AJ, Ruppen I,
Murga M, et al. USP7 is a SUMO deubiquitinase essential for DNA replica-
tion. Nat Struct Mol Biol. 2016 Apr; 23(4):270-7. doi: 10.1038/nsmb.3185
PMID:26950370

Bar C, Povedano JM, Serrano R, Benitez-Buelga C, Popkes M, Formentini |,
Bobadilla M, Bosch F, Blasco MA. Telomerase gene therapy rescues telome-
re length, bone marrow aplasia and survival in mice with aplastic anemia.
Blood. 2016 Apr 7; 127(4):1770-9. doi: 10.1182/blood-2015-08-667485
PMID:26903545

Richart L, Carrillo-de Santa Pau E, Rio-Machin A, Pérez de Andrés M, Cigudosa
JC, Sanchez-Arevalo Lobo VJ, Real FX. BPTF is required for c-MYC transcrip-
tional activity and in vivo tumorigenesis. Nat Commun. 2016 Jan 5; 7:10153.
doi: 10.1038/ncomms10153 PMID:26729287

Nobrega-Pereira S, Fernandez-Marcos PJ, Brioche T, Gomez-Cabrera MC,
Salvador-Pascual A, Flores JM, et al. G6PD protects from oxidative damage
and improves healthspan in mice. Nat Commun. 2016 Mar 15; 7: 10894.doi:
10.1038/ncomms 10894 PMID:26976705
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Llanos S, Garcia-Pedrero JM, Morgado-Palacin L, Rodrigo JP, Serrano M. Stabi-
lization of p21 by mTORC1/4E-BP1 predicts clinical outcome of head and neck
cancers. Nat Commun. 2016 Feb 2: 7: 10438.doi: 10.1038/ncomms10438
PMID:26832959

Varela E, Mufioz-Lorente MA, Tejera AM, Ortega S, Blasco MA. Generation
of mice with longer and better preserved telomeres in the absence of gene-
tic manipulations. Nat Commun. 2016 Jun 2; 7: 11739. doi: 10.1038/ncom-
ms11739 PMID:27252083

Montero JJ, Lopez de Silanes |, Grafia O, Blasco MA. Telomeric RNAs are es-
sential to maintain telomeres. Nat Commun. 2016 Aug 17; 7: 12534. doi:
10.1038/ncomms12534 PMID:27531349

Pérez-Guijarro E, Karras P, Cifdaloz M, Martinez-Herranz R, Cafén E, Grana O,
et al. Lineage-specific roles of the cytoplasmic polyadenylation factor CPEB4
in the regulation of melanoma drivers. Nat Commun. 2016 Nov 18; 7: 13418.
doi: 10.1038/ncomms13418 PMID:27857118

Pancaldi V, Carrillo-de-Santa-Pau E, Javierre BM, Juan D, Fraser P, Spivakov
M, et al. Integrating epigenomic data and 3D genomic structure with a new
measure of chromatin assortativity. Genome Biol. 2016 Jul 8; 17(1):152. doi:
10.1186/513059-016-1003-3 PMID:27391817

Rodriguez-Rivas J, Marsili S, Juan D, Valencia A. Conservation of coevolving
protein interfaces bridges prokaryote-eukaryote homologies in the twilight
zone. Proc Natl Acad SciU S A.2016 Dec 27; 113(52): 15018-23. doi: 10.1073/
pnas.1611861114 PMID:27965389

Garcia-Fernédndez M, Karras P, Checinska A, Canon E, Calvo GT, Gémez-Lépez
G, et al. Metastatic risk and resistance to BRAF inhibitors in melanoma defined
by selective allelic loss of ATG5. Autophagy. 2016 Oct 2; 12(10): 1776-90. do
i:10.1080/15548627.2016.1199301 PMID:27464255

Juan D, Perner J, Carrillo de Santa Pau E, Marsili S, Ochoa D, Chung HR, et al.
Epigenomic Co-localization and Co-evolution Reveal a Key Role for 5hmC as
a Communication Hub in the Chromatin Network of ESCs. Cell Rep. 2016 Feb
9; 14(5):1246-57.doi: 10.1016/j.celrep.2016.01.008 PMID:26832418

Navarro P, Bueno MJ, Zagorac |, Mondejar T, Sanchez J, Mourén S, et al.
Targeting Tumor Mitochondrial Metabolism Overcomes Resistance to An-
tiangiogenics. Cell Rep. 2016 Jun 21; 15(12):2705-18. doi: 10.1016/j.cel-
rep.2016.05.052 PMID:27292634

Garcia-Carpizo V, Sarmentero J, Han B, Grafia O, Ruiz-Llorente S, Pisano DG,
et al. NSD2 contributes to oncogenic RAS-driven transcription in lung cancer
cells through long-range epigenetic activation. Sci Rep. 2016 Sep 8 6: 32952.
doi: 10.1038/srep32952 PMID:27604143

Nieto-Soler M, Morgado-Palacin |, Lafarga V, Lecona E, Murga M, Callen E, et al.
Efficacy of ATR inhibitors as single agents in Ewing sarcoma. Oncotarget. 2016 Sep
13; 7(37):58759-67. doi: 10.18632/oncotarget.11643 PMID:27577084

Morgado-Palacin I, Day A, Murga M, Lafarga V, Anton ME, Tubbs A, et al.
Targeting the kinase activities of ATR and ATM exhibits antitumoral activity in
mouse models of MLL-rearranged AML. Sci Signal. 2016 Sep 13; 9(445): ra91.
doi: 10.1126/scisignal.aad8243 PMID:27625305

Garcia-Donas J, Beuselinck B, Inglada-Pérez L, Grana O, Schoffski P, Wozniak
A, et al.Deep sequencing reveals microRNAs predictive of antiangiogenic
drug response. JCI Insight. 2016 Jul 7; 7(10):e86051. doi:10.1172/jci.insi-
ght.86051PMID:27699216

Captacion de recursos

El CNIO financia una parte sustancial de su investigacion a través de proyectos
competitivos de instituciones tanto nacionales como internacionales, asi como
de entidades privadas. En 2016 se ha obtenido financiacién de 164 proyectos
de los que 30 fueron consorcios internacionales, cuatro de ellos liderados des-
de el CNIO y 34 consorcios nacionales, 12 de ellos coordinados por el CNIO.

Consorcios internacionales: 18 proyectos financiados por la Comision Euro-
pea; 1 del Programa Interreg Sudoe; 2 del Melanoma Research Alliance (MRA);
3 del NIH de EEUU; 1 de la Paradifference Foundation, 3 del Departamento de
Defensa de EEUU, 1 de la Fundacion Volkswagen y 1 de la WCR.

Proyectos internacionales individuales: 7 de la Asociaciéon internacional para
la investigacion en cancer (WCR); 1 de la Fundacion del Cancer de Préstata; 9
de la Comisién Europea ; 1 de la Fundaciéon Europea para el Estudio de la Dia-
betes (EFSD); 1 Howard Hughes Medical Institute (HHMI) ; 1 de la Melanoma
Research Alliance (MRA); y 1 del Departamento de Defensa del EEUU.
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Proyectos nacionales colaborativos: 9 de la Comunidad Auténoma de Madrid;
9 del ISCIII; 5 del MINECO; 3 del MSSSI; 4 de la Asociacién Espafiola contra
el Cancer (AECC); 3 de la Fundacién La Maratd TV3; y 1 de la Fundacion Ma-
dri+d.

Proyectos nacionales individuales: 17 del ISCIIl; 36 del MINECO; 1 de la Fun-
dacion BBVA; 1 de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM); 2 de
la Fundacién Astrazeneca; 2 de la Fundacion FERO; 1 de Atresmedia Corpora-
cion; 1 de la Fundacion Olga Torres; 1 de la Fundacion BBVA; y 1 de la Funda-
cion Proyecto Neurofibromatosis.

Formacion

El CNIO participa activamente en programas de postgrado de diversas ins-
tituciones académicas espafolas, tanto en la docencia como ofreciendo la
posibilidad de acoger alumnos para que realicen practicas formativas. Durante
2016 el CNIO ha firmado nuevos acuerdos con Universidades: Autonoma de
Barcelona, UNED, Claude Bernard Lyon, Francisco de Vitoria, Navarra, Cor-
doba y CEU San Pablo. Ademas se han firmado convenios con la Escuela In-
ternacional de Protocolo, con la Fundacion “La Caixa” y con el ISFPS Claudio
Galeno de Madrid.

En 2016 se ha firmado un nuevo convenio con la Fundacion Jesus Serra para
dar continuidad al Programa de Cientificos Visitantes que financian durante
5 afnos mas.

En 2016 se han defendido 10 tesis doctorales. En 2016 la Fundacién la Caixa
ha concedido 2 becas a estudiantes para realizar su tesis doctoral en el CNIO.
De los 110 estudiantes predoctorales que han estado trabajando en el CNIO
durante 2016 mas del 25% provienen de universidades extranjeras.

El CNIO cuenta con un programa de formacién posdoctoral subvencionado
por la Fundacion Banco Santander para la atracciéon de cientificos que hayan
desarrollado parte de su carrera cientifica en Inglaterra o EEUU. A finales de
2016 un cientifico proveniente de la Universidad de Nueva York obtuvo esta
ayuda. Ademas se ofrece la posibilidad de un curso de gestion y administra-
cion de empresas a través del Programa del Instituto Empresa, para acercar a
los cientificos al mercado.

Gracias a la Plataforma Amigos del CNIO en 2016 se lanzo la primera con-
vocatoria del Programa Contratos Postdoctorales Amigos del CNIO y se han
contratado a dos cientificos durante un periodo de dos afios. Ademas, se cred
un tercer contrato Postdoctoral Juegaterapia-Amigos del CNIO para desarro-
llar un proyecto de cancer pediatrico, como resultado de un acuerdo firmado
con la Fundacién Juegaterapia

Durante el 2016 el CNIO ha contado con 51 estudiantes posdoctorales.

Para médicos residentes existen tres programas de formacion continuada que
se desarrollan a través de estancias de tres meses en grupos de investigacion
del CNIO. Durante 2016 el CNIO ha contado con 17 médicos residentes de
diferentes hospitales.

Durante el afno 2016 se han llevado a cabo los dos programas de practicas
de laboratorio que se cursa todos los afios para estudiantes universitarios de
segundo ciclo. Ha habido 95 estudiantes, 6 de los cuales han acabado incor-
porandose como estudiantes predoctorales.

Ademas, 26 técnicos de Formacién Profesional han participado en el progra-
ma de formacion FCT a través de acuerdos con varios institutos de ensefanza
secundaria, y 5 de ellos han sido posteriormente contratados como técnicos
de laboratorio.

Eventos
En el afno 2016 se han organizado en el CNIO los siguientes eventos:

1 CNIO Frontiers Meeting o CFM Canceromatics llI-Tumor Heterogeneity del
13-16 de noviembre; 5 eventos internacionales : PancreOs Kick-off meeting
el 17 de marzo; Blueprint, Roadmap, ENCODE and 1000 genomes: browse
through them with Ensembl el 4-5 de abril; Making Access to Personalised
Medicine a Reality for Patients el 15 de septiembre; el VIl Congreso Nacional
de Biobancos y | Latinoamericano los dias 16-18 de noviembre ; Senescence &
Cancer : 2nd anual Meeting of the Spanish Network of Celular Senescence el
25 de noviembre. Asi mismo se han organizado cursos de formacion y talleres.

Dentro del programa del CNIO de Distinguished Seminars se ha invitado a 23
ponentes de relevancia internacional. Cinco de estos seminarios fueron patro-
cinados por la Fundacién Banco Sabadell. Ademas, durante 2016 en el CNIO
los cientificos del CNIO organizaron 49 seminarios ad-hoc.

Por otra parte, la Oficina de Mujeres por la Ciencia (WISE Office) ha organi-
zado 9 conferencias dentro de la serie WISE seminars (http://www.cnio.es/es/
women-science/events.asp). La oficina DEAN, a través de las asociaciones de
estudiantes y posdoctorales, también ha organizado una serie de seminarios.

Hitos

Durante 2016 se establecié el departamento de Relaciones Internacionales,
activamente implicado en que el concepto europeo de Investigacion e Innova-
cion Responsable (RRI) sea una realidad en el CNIO. Desde su creacion se han
iniciado numerosas colaboraciones internacionales.
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A comienzos de 2016 se incorpord un nuevo grupo Junior al Programa de
Oncologia Molecular: el grupo de Metabolismo y Sefalizacion celular, dirigido
por un investigador proveniente del Instituto Whitehead for Biomedical Re-
search del MIT.

Durante 2016 se ha completado el proceso de selecciéon para la incorporacion
durante 2017 de dos nuevos grupos Junior al Programa de Biologia Estructu-
ral, liderados por investigadores, del Laboratorio de Biologia Estructural de la
Universidad de Basilea, Suiza, y del Laboratorio MRC de Biologia Molecular en
Cambridge, UK, respectivamente.

Ademas se han creado una nueva unidad: la Unidad de Mineria de Texto,
financiada a través del Plan de Impulso de las Tecnologias del Lenguaje de la
Agenda Digital, en el marco de una encomienda con la Secretaria de Estado
de Telecomunicaciones del MINETAD. Se han fusionado las dos unidades de
bioinformatica que existian en el CNIO: la Unidad de Bioinformatica del Pro-
grama de Biologia Estructural y Biocomputacional, y la Unidad de Bioinfor-
matica Traslacional del Programa de Investigacion Clinica, para dar lugar a la
Unidad de Bioinformatica.

Durante 2016 los ingresos generados por los derechos de propiedad intelec-
tual superaron los 650.000 euros. Estos ingresos incluyen tanto los ingresos
por patentes como aquellos resultados de la comercializacion de herramientas
cientificas, como por ejemplo los anticuerpos monoclonales. En 2016 los nue-
vos contratos que se han firmado con la industria aseguraron futuros ingresos
de 3,8 millones de euros, cerca del 10% del presupuesto anual del CNIO.

En 2016 se ha materializado el programa de contratos postdoctorales Amigos
del CNIO gracias a la iniciativa lanzada a finales del 2014 de “Amigos del
CNIO", la plataforma filantropica de micro mecenazgo, que ha permitido la
contratacion de dos jovenes investigadoras.

El CNIO comenz6 a participar en el programa “Ellas Investigan” de la Fun-
dacion Mujeres por Africa para acoger a dos investigadoras africanas por un
periodo de 6 meses.
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3. ACTIVIDADES CIENTIFICO - TECNICAS

3.1 CENTROS Y UNIDADES

CENTRO NACIONAL DE MICROBIOLOGIA

El Centro Nacional de Microbiologia (CNM) tiene como misién especifica el
apoyo cientifico-técnico a la Administracion General del Estado, a las Comu-
nidades Autéonomas (CCAA) y al Sistema Nacional de Salud (SNS) en la preven-
cion, diagndstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas.

Actividades destacadas

El Sistema de Alertas del CNM ha funcionado 24 horas 7 dias a la semana
durante todo el ano 2016. En este tiempo el Sistema de Alertas ha intervenido
en todas aquellas alertas sanitarias activadas por el Centro de Coordinacion
de Alertas y Emergencias Sanitarias (CCAES) a peticion de las CCAA, asi como
en todas las ocasiones en las que ha sido requerido a peticion de la RELAB.
En este contexto en 2016 se produjo el primer caso autéctono de fiebre Cri-
mea-Congo transmitido por picadura de garrapata, con un caso secundario
adquirido por personal sanitario durante la atencién del caso primario, lo que
llevo a que hubiera una intensa actividad de diagnostico por parte del sistema
de alertas junto con la Unidad de Arbovirus. Para realizar una estimaciéon de
riesgo, se ha procedido a un amplio estudio de prevalencia del virus de fiebre
hemorragica Crimea-Congo en mas de 9000 garrapatas del género Hyalom-
ma en 4 Comunidades Autdnomas, que comenzé en 2016 y finalizara en
Marzo de 2017.

En el campo de brotes internacionales, durante 2016 se hizo frente a una
fuerte y creciente demanda de procedimientos diagnésticos de virus Zika, ha-
biendo realizado en 2016 mas de 2400 determinaciones serologicas, y alrede-
dor de 1000 procedimientos de neutralizacién en este contexto.

A nivel nacional, se participé activamente en el estudio de un brote por ente-
rovirus que tuvo su comienzo en Catalufia y que posteriormente se extendio
con mayor o menor intensidad, probablemente motivado por la circulacion de
enterovirus-A71, poco frecuente con anterioridad (Clin Microbiol Infect. 2017
Mar 23. pii: S1198-743X(17)30185-4).

Actividades cientifico-técnicas

El CNM mantiene 25 programas de Vigilancia Microbiolégica en infecciones
de relevancia en Salud Publica que son anualmente revisados y renovados.
Estos programas generan datos de gran importancia en el conocimiento de
las enfermedades vigiladas, permitiendo elaborar medidas de control y/o pre-
venciéon por parte de las autoridades sanitarias.

El CNM ha recibido en torno a 80.000 peticiones de diagnéstico y/o referencia
a través de su programa de gestion de muestras y se han realizado mas de
120.000 determinaciones en todas sus actividades de programas de vigilancia,
alertas, brotes, cartera de servicios y contratos con Instituciones o empresas.
A estas cifras se afade la realizacién de mas de 100.000 secuencias de ADN
llevadas a cabo por la Unidad de Genémica del CNM.

Trichinella spiralis. Esperanza Rodriguez de las Parras, Sonsoles Jiménez Sanchez. CNM

Neutrdfilos y Streptococcus pneumoniae. José Yuste, Fernando Gonzalez — Camacho,
Elisa Ramos Sevillano. CNM.
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Fruto de los datos generados en los Proyectos de Investigacidon en marcha, asi
como de los programas de diagndstico y vigilancia que las distintas Unidades
del CNM desarrollan, se han producido en 2016 mas de 150 publicaciones en
revistas nacionales e internacionales asi como numerosas comunicaciones en
congresos y reuniones cientificas de distinto orden. Se han desarrollado tam-
bién varias patentes y modelos de utilidad. A continuacion, se muestra una
peqguena seleccién de los trabajos publicados:

Nakajima R, Escudero R, Molina DM, Rodriguez-Vargas M, Randall A, Jasins-
kas A, et al. Towards Development of Improved Serodiagnostics for Tularemia
by Use of Francisella tularensis Proteome Microarrays. J Clin Microbiol. 2016
Jul; 54(7): 1755-65.doi: 10.1128/JCM.02784-15 PMID:27098957

Oteo J, Pérez-Vazquez M, Bautista V, Ortega A, Zamarrén P, Saez D, et al.
Spanish Antibiotic Resistance Surveillance Program Collaborating Group. The
spread of KPC-producing Enterobacteriaceae in Spain: WGS analysis of the
emerging high-risk clones of Klebsiella pneumoniae ST11/KPC-2, ST101/KPC-
2 and ST512/KPC-3. J Antimicrob Chemother. 2016 Dec; 71(12): 3392-9.
doi:10.1093/jac/dkw321 PMID:27530752

Connor TR, Owen SV, Langridge G, Connell S, Nair S, Reuter S, et al. What's
in a Name? Species-Wide Whole-Genome Sequencing Resolves Invasive and
Noninvasive Lineages of Salmonella enterica Serotype Paratyphi B. MBio. 2016
Aug 23; 7(4). pii: e€00527-16. doi: 10.1128/mBi0.00527-16 PMID:27555304

Abad R, Medina V, Stella M, Boccadifuoco G, Comanducci M, Bambini S,
et al. Predicted Strain Coverage of a New Meningococcal Multicomponent
Vaccine (4CMenB) in Spain: Analysis of the Differences with Other European
Countries. PLoS One. 2016 Mar 7; 11(3): e0150721.doi: 10.1371/journal.
pone.0150721 PMID:26950303

Fernandez-Garcia MD, Bangert M, de Ory F, Potente A, Hernandez L, Lasa-
la Fet al. Chikungunya virus infections among travellers returning to Spain,
2008 to 2014. Euro Surveill. 2016 Sep 8; 21(36). doi: 10.2807/1560-7917.
ES.2016.21.36.30336 PMID:27631156

Pozo F, Juste J, Vazquez-Moroén S, Aznar-Lopez C, Ibanez C, Garin |, et al.
Identification of Novel Betaherpesviruses in Iberian Bats Reveals Parallel
Evolution. PLoS One. 2016 Dec 30;11(12):e0169153 doi: 10.1371/journal.
pone.0169153 PMID:28036408

Cultivo celular infectado con Rotavirus. Javier Maria Rodriguez, Fernando Gonzélez
Camacho, Daniel Luque. CNM.

Fluorescencia sobre cultivo de células. Fernando Gonzalez Camacho, Silvia Hernandez.
CNM.

Jimenez-Sousa MA, Gutiérrez-Rivas M, Alvaro-Meca A, Garcia-Alvarez M,
Harrigan PR, Fedele CG, et al. NS3 Resistance-Associated Variants (RAVs) in
Patients Infected with HCV Genotype 1a in Spain. PLoS One. 2016 Sep 29;
11(9): e0163197.doi: 10.1371/journal.pone.0163197 PMID:27685471
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Martin V, Perales C, Ferndndez-Algar M, Dos Santos HG, Garrido P, Pernas M,
et al. An Efficient Microarray-Based Genotyping Platform for the Identifica-
tion of Drug-Resistance Mutations in Majority and Minority Subpopulations of
HIV-1 Quasispecies. PLoS One. 2016 Dec 13; 11(12): e0166902.doi: 10.1371/
journal.pone.0166902 PMID:27959928

Valero C, de la Cruz-Villar L, Zaragoza O, Buitrago MJ. New Panfungal Re-
al-Time PCR Assay for Diagnosis of Invasive Fungal Infections. J Clin Microbiol.
2016 Dec; 54(12): 2910-8.doi:10.1128/JCM.01580-16 PMID:27629898

Moya L, Herrador Z, Ta-Tang TH, Rubio JM, Perteguer MJ, Hernandez-Gonza-
lez A, et al. Evidence for Suppression of Onchocerciasis Transmission in Bioko
Island, Equatorial Guinea. PLoS Negl Trop Dis. 2016 Jul 22; 10(7): e0004829.
doi: 10.1371/journal.pntd.0004829 PMID:27448085

Participacion en consorcios internacionales

Los profesionales del CNM participan en un amplio nimero de consorcios,
redes y proyectos internacionales. Por razones estratégicas es de destacar la
participacion en el 3rd Health Programme con el proyecto EMERGE Efficient
response to higly dangerous and emerging pathogens at EU level.

Desde el CNM se colabora en la coordinacién de ViroRed, red tematica del
Programa Iberoamericano de Ciencia y Tecnologia para el Desarrollo (CYTED,
gue en la actualidad esta formada por laboratorios de institutos de salud y
universitarios de 14 paises americanos, Portugal y Espafa.

En este apartado es destacable la renovacion de la Unidad de Leishmania del
Laboratorio de Referencia e Investigacién en Parasitologia, como Laboratorio
Colaborador de la OMS, y asi mismo la renovacion de la Unidad de Neisserias,
Listeria y Bordetella del Laboratorio de Referencia e Investigacion en Enferme-
dades Bacterianas Prevenibles por Vacunacién, como Laboratorio de Referen-
Cia externo para la red SIREVA Il de la OPS.

Formacién
Se han realizado numerosas actividades docentes y educacionales, habiendo

recibido durante 2016 mas de 200 rotantes externos y visitantes nacionales e
internacionales en periodos de formacion y entrenamiento.

Las actividades mas relevantes en este aspecto son:

— Master Oficial de Microbiologia para la Salud Publica e Investigacién
en Enfermedades Infecciosas coordinado con la Universidad de Alcala
de Henares, con la participacion de mas de 60 profesores del CNM.

— Master en Virologia, de la Universidad Complutense (UCM), en el que
han participado, mediante un convenio de colaboracion ISCIHI-UCM,
impartiendo clase o coordinando asignaturas 20 investigadores del
CNM.

CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA.

La mision del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) es analizar la situacion
de salud publica en Espafa y el impacto en la poblacién de las politicas de sa-
lud. EI CNE es responsable de 1) la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(RENAVE). 2) La formacién de epidemidlogos. 3) La investigacion epidemiolo-
gica y 4) La contribucién espafola a la Vigilancia Epidemioldgica Europea del
Centro Europeo para el Control de enfermedades (ECDC).

Actividades cientifico-técnicas

En el ambito de sus competencias sanitarias y bajo la tutela del MSSSI, el CNE
colabora en todas las actividades, planes y acciones para el control, prevencién
y/o eliminacion de enfermedades. Las areas de actividad se concentran en:

Enfermedades Cronicas e impacto de politicas de salud: 1) Monitorizacién de
la situacion del cancer en Espaia, unidad de referencia nacional en el estudio
de la distribucién espacial y temporal del cancer, epidemiologia genética y
molecular del cancer, especialmente en cancer de mama. 2) Epidemiologia
de enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas. Monitorizacion del
impacto de politicas sanitarias, envejecimiento, discapacidad y métodos para
su evaluacion. Registro de Enfermedades causadas por priones. Epidemiologia
de la salud mental. 3) Anélisis de situacién de salud: Actualizacion on-line de
mortalidad, analisis de desigualdades y determinantes sociales. Epidemiologia
de las muertes por causas externas, y analisis de discapacidad y accidentalidad.

Enfermedades Transmisibles: 1) Vigilancia epidemiolégica de 60 Enferme-
dades de Declaracién Obligatoria y brotes notificados a la RENAVE. Gestién
de la vigilancia mediante la plataforma de notificacién web (SiViEs). Asesora-
miento CCAES en vigilancia de enfermedades trasmisibles punto de contac-
to para organismos internacionales en temas de vigilancia de enfermedades
trasmisibles; Desarrollo del sistema de vigilancia de mortalidad diaria (MoMo).
Gestion de los sistemas de vigilancia implicados en la monitorizacion de la
actividad gripal y otros virus respiratorios. Puesta en marcha del Sistema de
Vigilancia de las Infecciones relacionadas con la Atencién Sanitaria (IRAS). Par-
ticipacion en la elaboracion del Plan Estratégico para el Control de Resistencias
a Antimicrobianos 2) VIH/sida y conductas de riesgo: Vigilancia del consumo
de alcohol y sustancias psicoactivas y evaluacion de politicas de control, cola-
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borando con el Plan Nacional de Drogas y el European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction (EMCDDA); evaluacion de politicas de diagnostico
precoz de VIH (pruebas rapidas y autotest, en colaboracién con el Plan Nacio-
nal de Sida); evaluacion politicas de conduccién y desigualdades sociales.

Investigacion en Epidemiologia y Salud Publica

Actividad cientifica 2016

. Publicaciones
Proygctqs{ Proyecto . Proy.ecto.s, Publicaciones
Investigacion Concurrencia  Investigacion ) internacio-
. " . Nacionales
Nacional Competitiva Internacionales nales
25 33 11 16 153

Las principales lineas de investigacion por areas tematicas fueron: 1)
Epidemiologia Ambiental y Cancer: Estudios epidemioldgicos ambientales,
ocupacionales y de estilos de vida. 2) Epidemiologia Aplicada: Impacto de
la Ley 28/2005 de Medidas Sanitarias frente al Tabaquismo. Envejecimiento y
predictores de mortalidad y discapacidad. Demencias, parkinsonismos y enfer-
medades por priones. Adicciones, obesidad y factores de riesgo cardiovascular.
3) Analisis de situacién de salud: Violencia de género. Morbi-mortalidad por
causas externas. 4) VIH/sida: Historia natural infeccion por VIH (cohortes CO-
RIS y GEMES). Epidemiologia y progresion de la infeccién VIH en inmigrantes.
Retraso diagnostico de la infeccion por VIH. Salud reproductiva de las mujeres
VIH+. Epidemiologia del virus del papiloma humano. Metodologia en estudios
longitudinales de cohortes en VIH+. 5) Conductas de riesgo y poblaciones
socialmente vulnerables: Proyecto de traslacion de la experiencia espafiola y
de paises europeos en relacion con las politicas de reduccion de dafio sobre el
consumo de sustancias a algunos paises del Este de Europa, en colaboracion con
CHAFEA. Evaluacion de las desigualdades y sociales en mortalidad y el impacto
sobre la misma de diferentes determinantes socioeconémicos. 6) Enfermeda-
des transmisibles: Estudio de la incidencia de enfermedades trasmisibles, fac-
tores de riesgo y analisis epidemiolégico. Contribucion a los Planes de control
y eliminacion de poliomielitis, sarampiodn, rubeola y tuberculosis. Participacion
(contribucion al ECDC y OMS) en la vigilancia de enfermedades transmisibles
en Europa. Evaluacion de la efectividad de la vacuna antigripal en Espafia y en
Europa. Estimacion de la carga de enfermedad de la gripe. Desarrollo. Metodo-
logfa para la evaluacion de la gravedad de las epidemias y pandemias de gripe.

Produccion cientifica

Alejos B, Hernando V, Iribarren J, Gonzalez-Garcia J, Hernando A, Santos J,
et al. CoRIS (Cohort of the Spanish Network on HIVAIDS Research). Overa-
IIl'and cause-specific excess mortality in HIV-positive persons compared with
the general population: Role of HCV coinfection. Medicine (Baltimore). 2016
Sep;95(36):e4727. doi: 10.1097/MD.0000000000004727 PMID:27603368

Alvaro-Meca A, Diaz A, de Miguel Diez J, Resino R, Resino S. Environmen-
tal Factors Related to Pulmonary Tuberculosis in HIV-Infected Patients in the
Combined Antiretroviral Therapy (cART) Era. PLoS One. 2016 Nov 3; 11
(11):e0165944. doi: 10.1371/journal.pone.0165944 PMID:27812194

Brugal MT, Molist G, Sarasa-Renedo A, de la Fuente L, Espelt A, Mesias B, et
al, Spanish Working Group for the Study of mortality among Drug Users. As-
sessing gender disparities in excess mortality of heroin or cocaine users com-
pared to the general population. Int J Drug Policy. 2016 Dec; 38: 36-42. doi:
10.1016/j.drugpo.2016.10.009 PMID:27842252

Chang Y, Ryu S, Choi Y, Zhang Y, Cho J, Kwon MJ et al. Metabolically healthy
obesity and development of chronic kidney disease: a cohort study. Ann Intern
Med 2016 Mar 1; 164: 305-12.doi: 10.7326/M15-1323.PMID: 26857595

De Pedro-Cuesta J, Martinez-Martin P, R&bano A, Ruiz-Tovar M, Alcalde-Ca-
bero E, Calero M. Etiologic Framework for the Study of Neurodegenerative
Disorders as Well as Vascular and Metabolic Comorbidities on the Grounds of
Shared Epidemiologic and Biologic Features. Front Aging Neurosci 2016 Jun
13; 8: 138doi: 10.3389/fnagi.2016.00138 PMID:27378910

Gherasim A, Pozo F, de Mateo S, Aspiritxaga Gamarra |, Garcia-Cenoz M,
Vega T et al., cycEVA team and the VEVA Working Group. Waning protec-
tion of influenza vaccine against mild laboratory confirmed influenza A(H3N2)
and B in Spain, season 2014-15. Vaccine. 2016 Apr 29;34(20):2371-7. doi:
10.1016/j.vaccine.2016.03.035PMID:27020713

Jung M, Kuniholm MH, Ho GY, Cotler S, Strickler HD, Thyagarajan B, et al.
The distribution of hepatitis B virus exposure and infection in a population-ba-
sed sample of U.S. Hispanic adults. Hepatology 2016 Feb;63(2):445-52. doi:
10.1002/hep.28328 PMID:26523403

Kissling E1, Nunes B, Robertson C, Valenciano M, Reuss A, Larrauri A, et
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al. I-MOVE case—control study team. I-MOVE multicentre case-control study
2010/11 to 2014/15: Is there within-season waning of influenza type/sub-
type vaccine effectiveness with increasing time since vaccination? Euro Sur-
veill. 2016 Apr 21;21(16). doi: 10.2807/1560-7917.E5.2016.21.16.30201PM
ID:27124420

Palmera-Suarez R, Lépez-Cuadrado T, Brockhaus S, Fernandez-Cuenca R, Al-
calde-Cabero E, Galan I. Severity of disability related to road traffic crashes
in the Spanish adult population. Accid Anal Prev. 2016 Jun;91:36-42.doi:
10.1016/j.aap.2016.02.024 PMID:26950034

Pastor-Barriuso R, Fernandez MF, Castafio-Vinyals G, Whelan D, Perez-Go-
mez B, Llorca J, et al. Total Effective Xenoestrogen Burden in Serum Samples
and Risk for Breast Cancer in a Population-Based Multicase-Control Study in
Spain. Environ Health Perspect. 2016 Oct;124(10):1575-1582. doi: 10.1289/
EHP157. PMID: 27203080

Regidor E, Vallejo F, Granados JA, Viciana-Fernandez FJ, de la Fuente L, Barrio
G. Mortality decrease according to socioeconomic groups during the econo-
mic crisis in Spain: a cohort study of 36 million people. Lancet. 2016 Nov 26;
388(10060): 2642-52doi: 10.1016/50140-6736(16)30446-9 PMID:27745879

Risco-Risco C, Masa-Calles J, Noemi Lopez-Perea, Echevarria JE, Rodriguez-Ca-
ravaca G. Epidemiologia del sarampién en personas vacunadas, Espafia 2003-
2014. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016 Jun 1. pii: S0213-005X(16)30106-9.
doi: 10.1016/j.eimc.2016.05.001. PMID:27262819

Formacion

Programa de Epidemiologia Aplicada de Campo (PEAC): Liderado por el CNE
desde 1994. Durante 2016, se formaron 3 epidemiélogos (dentro del Progra-
ma EPIET), participando en 11 estudios epidemioldgicos. A nivel internacional
el PEAC participa en la Red mundial de Programas de formacién de epidemio-
logos para intervenciéon en Salud Publica (TEPHINET) y colaboré con MSF en 2
misiones. Ademas, el Programa PEAC alberga el proyecto europeo MEDIPIET,
liderado por el consorcio espafiol ISCIII-FIAPP. El PEAC generd 4 publicaciones
internacionales y 2 nacionales. Asi mismo, coordind un grupo de trabajo para
la reforma del PEAC (surgido de la Ponencia de Vigilancia), y realizé una en-

cuesta de necesidades de formacion en los servicios de epidemiologia y salud
publica de Comunidades Autdbnomas y de la Administracion General del Esta-
do para adecuarlo a las necesidades actuales.

El CNE ha participado en 94 seminarios; en 77 programas docentes; han rota-
do 7 MIR, dirigido 17 Tesis Doctorales y participado en 12 Tribunales de Tesis.
Tesis leidas 5.
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CENTRO NACIONAL DE SANIDAD AMBIENTAL

El Centro Nacional de Sanidad Ambiental (CNSA) contribuye a la proteccién
de la salud de la poblacion espafola evaluando la exposicion de la misma a la
contaminacion medioambiental. Los laboratorios del CNSA funcionan bajo un
sistema de calidad y estan acreditados segiin Norma UNE-EN ISO/IEC 17025
por la Entidad Nacional de Acreditacién (ENAC) para 156 ensayos.

Actividades destacadas

— Apoyo cientifico-técnico a las Comunidades Autdonomas de Castilla-La
Mancha y Madrid tras el incendio del vertedero de neumaticos usa-
dos de Sesena (Toledo)

— Proyecto europeo HBM4EU para el desarrollo de la Iniciativa Europea
de Biomonitorizacién Humana dentro del programa H2020.Comité
de direccion.

Actividades cientifico-técnicas

Realizacién de 150.000 analisis, 150 bioensayos y 30 calibraciones de patro-
nes de transferencia de ozono frente al patrén nacional.

Elaboracion, como expertos en evaluacién de riesgo de sustancias activas y
productos fitosanitarios, de 112 informes para la Autoridad Europea de Se-
guridad Alimentaria (EFSA).

Como Laboratorio Nacional de Referencia de la calidad del aire (RD102/2011),
organizacién de tres ejercicios de intercomparacion con 17 redes de calidad
del aire de CC.AA. y entes locales, “in situ” de ozono y elaboracion de 2 do-
cumentos técnicos.

Supervision de 5 redes de vigilancia de calidad del aire y 1 laboratorio de en-
sayo en cumplimiento de la Directiva 2015/1480/CE.

Participaciéon en el Consejo Gestor de la Plataforma nacional de 1+D en Protec-
cion Radiolégica (PEPRI) y del grupo de la Accion COST “"EMF-MED”, red de
cooperacién europea en investigaciéon y tecnologia sobre efectos bioldgicos
beneficiosos de los campos electromagnéticos.

Apoyo cientifico-técnico y asesoramiento en el Puesto de Mando en el ejerci-
cio de emergencias SUR 2016. Unidad Militar de Emergencias del Ministerio
de Defensa.

Embrion de pez cebra. Ardnzazu Sanchis Otero, Jesus Pablo Garcia Cambero. CNSA

Embrion de pez cebra. Jesus Pablo Garcia Cambero.
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Produccion cientifica

Beccaceci S, Brown, RJ, Butterfield DM, Harris PM., Otjes RP, Van Hoek C, et
al.Standarisation of a European measurement method for the determination
of anions and cations in PM2,5: results of field trial campaign and determi-
nation of measurement uncertainty. Environ Sci Process Impacts. 2016 Dec
8;18(12): 1561-71.doi:10.1039/c6em00549g PMID:27886312

Bartolomé M, Gallego-Picé A, Huetos O, Lucena MA, Castafio A. A fast
method for analysing six perfluoroalkyl substances in human serum by so-
lid-phase extraction on-line coupled to liquid chromatography tandem mass
spectrometry, Anal bioanal Chem. 2016 Mar;408(8):2159-70.doi: 10.1007/
500216-016-9319-0 PMID:26790871

Molina MC, Gonzalez N, Simarro R, Bautista LF, Vargas C, Garcia-Cambero JP
et al. Bioremediation techniques for naproxen and carbamazepine elimina-
tion. Toxicity evaluation test. Chim Oggi. 2016 Apr; 34(2): 52-5.

Carballo M, Aguayo S, Gonzalez M, Esperdn F, de la Torre A. Environmental
assessment of tetracycline’s residues detected in pig slurry and pultry manure.
J Environ Prot. 2016. 7: 82-92. doi: 10.4236/jep.2016.71008

Ruiz Gimeno C, Moracho J, Sanchez L, Ballesteros C, Medina P, Castro J.
Estudio estadistico de la actividad desarrollada en la Uindad de Dosimetria
Ambiental y personal del Servicio de Radioproteccion del Centro Nacional de
Sanidad Ambiental. Radioproteccion. 2016 Ene; 84:17-21

Captacion de Recursos
Proyecto europeo H2020 ICARUS (calidad del aire y cambio climatico).

Proyecto singular AESI para la creacion del “Centro Nacional para la Coordina-
cion de Estudios de Biovigilancia de la poblacién espafiola”

Ampliacion de la encomienda de gestion ISCII-MAGRAMA “Investigacion y
vigilancia de contaminantes organicos persistentes en humanos”
Encomienda de gestion con AEMET, para el analisis de las muestras de la red
EMEP/VAG/CAMP y el apoyo a la gestion de la calidad de la red. Se han firma-
do 7 nuevos contratos de colaboracion en materia de calidad de aire.
Proyecto AESI2016 “Evaluacion del papel toxicolégico de los HAP asociados

a particulas PM10, mediante un modelo alternativo con embriones de pez
cebra”.

Se mantienen activas: las encomiendas de gestion con el INIA y el MSSSI
(Evaluacion de riesgo para la salud humana de los productos fitosanitarios) y
AEMET y MAGRAMA (Calidad de aire), asi como mas de 400 convenios de
colaboracién con distintas entidades, tanto publicas como privadas para el
control dosimétrico.

Los proyectos: BRIDGE-Health (EC 3rd Health Programme) “Tecnologias avan-
zadas en vigilancia sanitaria” de la DGU-CAM, “Utilizacion de embriones para
la evaluacién toxicoldgica. Impacto pedagdgico” F. Universidad Alfonso X el
Sabio, el de “Desarrollo de un sistema de medida para la caracterizacion
dieléctrica de organismos de ensayos toxicoldgicos”; El relativo a residuos de
medicamentos en aguas (CAM) y el CEN/TC 264 WG/34. “Desarrollo de un
método normalizado para la determinacion de aniones/cationes en particulas
atmosféricas PM2,5".

Actuaciones destacadas en reuniones internacionales

— Castafio, A. & Berglund, M.: Quality Assurance in Human Biomoni-
toring. 2nd Internatinal Conference on Human Biomonitoring, Berlin
(Alemania), abril, 2016.

— Castafio, A. Launch Event HBM4EU. Parlamento Europeo. 2016

Participacion comités de Normalizacién y representacion Institucional

— Presidencia del Comité Técnico de Normalizacion AEN/CTN 77 “me-
dio ambiente”, presidencia y vocalia del Subcomité AEN/CTN 77/sc
2 "aire”, vocalia del Subcomité AEN/CTN 77/SC1 agua y vocalia del
AEN/CTN 215 "campos electromagnéticos”.

— Participacion en los WG 12, 34y 42 del CEN/TC 264 “air quality”.

— Miembros del Grupo Director de la Iniciativa Europea de Biomonitori-
zacion humana (EHBMI) D.G. de Investigacion (C.E.).

— Vocalia de la Comisién de Calidad y Tratamiento de la Asociacion Es-
pafiola de Abastecimiento de Aguay Saneamiento. AEAS y del Grupo
de Trabajo lll: Calidad del Agua del Observatorio de Cambio Climatico
y Salud.

— Participacién en el grupo de trabajo “Métodos de Analisis” sobre la
aplicacion del R. D. 314/2016 sobre radiactividad en aguas de consu-
mo humano.
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Formacion

Imparticién y organizacién de seminarios internos y externos, docencia en 6
cursos (4 Master) organizados por diversas universidades espanolas y la ENS.
Co-Direccion de trabajos fin de grado (TFG) y tutorizacion de las practicas
externas en colaboracion con la Universidad Complutense, la Universidad Rey
Juan Carlos y la Universidad Alfonso X. Colaboraciéon con el Instituto de Fo-
ténica y Electronica de la Academia de Ciencias de la Republica Checa. Tuto-
rizacién de practicas de Técnicos Especialistas en Salud Ambiental y Quimica
Ambiental.

BANCO NACIONAL DE LINEAS CELULARES

Enla Subdireccion de Terapia Celular y Medicina Regenerativa reside la Direccion,
asi como la Presidencia y Secretaria de la Comisién Técnica del Banco Nacional
de Lineas Celulares. Se trata de un biobanco en red, con nodos en Granada,
Barcelona, Valencia y San Sebastian, que pone a disposicion de la comunidad
cientifica todas las lineas de células troncales derivadas en nuestro pais.

Relacion de las lineas depositadas en 2016

Durante el afio 2016 se han depositado en el BNLC 27 lineas pluripotentes
inducidas (iPS). Estas lineas han sido desarrolladas en los siguientes Centros
de Investigacion: ocho en el Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona,
seis en el Instituto de Investigaciones Biomédicas “Alberto Sols”, cuatro en la
Fundacion INBIOMED, tres en el Centro Nacional de Investigaciones Cardio-
vasculares, tres en el Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambienta-
les y Tecnoldgicas, dos en el Centro de Investigacion Principe Felipe” y una en
la Universidad de Valencia.

Lineas solicitadas
Durante el afo 2016 se han solicitado y aprobado la cesion de veinte lineas
celulares para once proyectos desarrollados por seis investigadores.
e Lineas embrionarias: se solicitaron las lineas ES2, ES4, ES10, VAL-9
para diez proyectos de investigacion.
e Lineas iPS: se solicitaron las lineas (XF-iPSF44-3F-1; CBiPS30-4F-5;
SPO2#1; SPO8#1; SP13#4; RP1-FiPS4F1 para nueve proyectos)

e Lineas celulares adultas: (células madre mesenquimales de médula
Osea) para un proyecto.

OFICINA DE TRANSFERENCIA DE RESULTADOS DE
INVESTIGACION (OTRI)

Corresponde a la OTRI del ISCIIl, de acuerdo con su Estatuto, la direccion y
coordinacion de la actividad de transferencia de los resultados de la investiga-
cion. La OTRI se ocupa de dinamizar las relaciones entre ciencia, tecnologia y
empresa, y contribuye a la aplicacion y comercializacién de los resultados de
la I+D generada en el ISCIII. Su objetivo principal es hacer llegar al SNSy a la
sociedad, los conocimientos y capacidades del ISCIII.

Gestiona los aspectos técnicos relacionados con la negociaciéon y elaboracion
de contratos, la preparacion de solicitudes de patentes, la ordenacion y di-
fusion de la oferta tecnoldgica, el contacto directo con empresas, etc.; trata
de identificar las necesidades tecnoldgicas de los distintos sectores socioeco-
némicos y de favorecer la transferencia de tecnologia entre el sector publico
y el privado. Entre las principales actividades destacables del afio 2016 se
encuentran:

Gestion de patentes

Durante 2016 se dispone de una cartera de 52 patentes entre concedidas
y solicitadas. De ellas 10 son nacionales espafiolas y 42 extranjeras. En
total corresponden a un total de 25 prioritarias o familias de patentes.
Las nuevas solicitudes de patentes tramitadas son:

— Methods for Generating Induced Pluripotent Stem Cells
— Extracto de maca y procedimiento de obtenciéon de compuestos con
actividad antiviral a partir de maca

Estas dos ultimas patentes son de titularidad conjunta, la primera esta solicita-
da como prioritaria en EEUU conjuntamente con la Universidad de Michigan
y la Fundacién Progreso y Salud, habiéndose presentado adicionalmente una
solicitud PCT de la misma. La otra patente es conjunta con la Universidad
Complutense de Madrid

Registros de Propiedad Intelectual

Durante 2016 se han comunicado 3 obras registrables como propiedad inte-
lectual. Todas ellas corresponden a desarrollos de software para aplicaciones
moviles.

Licencias de materiales y Know-How

Se han tramitado asi mismo diversos acuerdos nacionales e internacionales
para transferencia y licencia de uso de materiales.
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Difusion de la Oferta Tecnologica: Asistencia Ferias y
congresos

En 2016, la OTRI participé activamente en TRANSFIERE2016, Foro europeo
para la Ciencia, Tecnologia e Innovacion, celebrado en Malaga, asi como en
Biospain2016 (8th International Meeting on Biotechnology), celebrado en Bil-
bao. En ambos eventos el ISCIII participd con un stand en el que se difundié la
oferta cientifico técnica del Instituto y se mantuvieron reuniones con empresas
del sector. Adicionalmente, se han seguido realizando actividades de divulga-
cion de la oferta tecnoldgica mediante envios por correo electronico y a través
de portales tecnolégicos como el de la Enterprise Europe Network (EEN) o la
propia web del ISCIII.

Otras actividades: Consultoria y asesoria

Se han realizado labores de asesoria en relacién con consultas efectuadas por
investigadores del ISCIIl sobre cuestiones de patentabilidad de resultados de
investigacion, tramitacion de documentos de diversos tipos, tales como pro-
cedimientos internos del ISCIII, proposiciones no de ley y preguntas parlamen-
tarias y proyectos normativos entre los que se destaca el del Real Decreto por
el que se aprueba el Reglamento de la Ley de patentes.

Unidad de Cultura Cientifica

La Unidad de Cultura Cientifica y de la Innovacién del ISCIIl, creada formal-
mente a finales de 2014, tiene como objetivo general el fomento de la cultura
cientifica y de la innovacion en nuestra sociedad en los campos de Salud,
Biomedicina y Sanidad Ambiental, mediante la divulgacion de las actividades
cientificas del ISCIIl asi como el desarrollo de actividades especificas para ese
objetivo.
Durante 2016 la UCCIIl+i ha continuado su consolidacion dentro del ISCIIl'y ha
llevado a cabo la ejecucion de un proyecto financiado por la Fundacion Espa-
fAiola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT) denominado: ISCIIl's Outreach para
todos (EI ISCIII al alcance de todos). Las actividades mas destacadas han sido:
— Taller de radio: “En-réd-ate con la radio”. (Dentro de La Noche de los
Investigadores)
— Coorganizacion de visitas al Museo de Sanidad e Higiene Publica del
ISCIII (se realizaron 3 visitas). (Dentro de la Semana de la Ciencia).
— Presentacion de la Coleccion de libros divulgativos “Mas que salud”
en La Casa del Libro de Gran Via de Madrid. (Dentro de la Semana de
la Ciencia).

— Seguimos investigando sobre VIH ;Qué es y para qué sirve la Cohorte
CoRIS y el Biobanco VIH? (Dentro de la Semana de la Ciencia).

— Taller: ;Bufanda o abanico? Elaborar APP sobre los efectos de las tem-
peraturas en la salud. (Dentro de la Semana de la Ciencia).

— Visitas educativas de colegios al huerto del ISCIII. (8 colegios con un
total de unos 800 Alumnos)

— Taller formativo “Divulga tu ciencia”.

— Colaboracién con la BNCS en la coordinacién y el lanzamiento de la
coleccion “Mas que salud” de la que se han publicado sus tres pri-
meros titulos: La resistencia a los antibioticos. Enfermedades raras. La
contaminacion del aire.

— Exposicion fotografica “Lo invisible” trata de acercar al publico en
general los trabajos de investigacion que se vienen realizando en el
ISCIll'y que utilizan la microscopia de fluorescencia como una herra-
mienta de trabajo. La técnica empleada, proporciona imagenes de
gran belleza.

Agencia de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias

La AETS atiende las necesidades de informacién y evidencia cientifica del SNS
en relacion con la definicion de su politica de prestaciones sanitarias y la me-
jora de la calidad y eficiencia. Para ello, ofrece valoraciones objetivas de los
impactos en salud, social, ético, organizativo y econémico de las técnicas,
procedimientos e intervenciones sanitarias, para contribuir a sustentar sobre
bases cientificas, las decisiones de autoridades y demés agentes sanitarios.
Desde el afio 2012, una parte de los servicios técnicos de la AETS se enmarcan
en la “Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud”.

Durante 2016 ha sido particularmente destacada la participacion de la AETS en las
actividades de cooperacion europea en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Actividades cientifico-técnicas

Plan de Trabajo de la Red Espaiola de Agencias de Evaluacion de Tec-
nologias Sanitarias.

Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias

— Meétodo Petd para la rehabilitacion de nifios y nifas con paralisis cere-
bral infantil o procesos neuroldgicos afines.

— Oxigenoterapia hiperbarica como terapéutica complementaria del sindrome
de dolor regional complejo o distrofia simpética refleja (SDRC TIPO | - DSR).

— Efectividad de la puncién aspiracién con aguja fina frente a biopsia
ganglionar en el diagndéstico de neoplasias linfoides.

— Anadlisis de la eficacia, seguridad y eficiencia de la plasmaféresis en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Actividades
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— Eficacia y seguridad de la cirugia citorreductora radical con quimiote-
rapia hipertérmica intraperitoneal (CRS+HIPEC) en el tratamiento de
la carcinomatosis peritoneal.

Estudios de Monitorizacion
— Dispositivo de Cierre (Oclusor) de la Orejuela Auricular Izquierda.
— Stent esofagico biodegradable para patologia benigna.

SINTESIS-nuevas tecnologias. Sistema de Detecciéon de Tecnologias Sa-
nitarias Nuevas y Emergentes.

En 2016 se ha identificado y analizado 10 tecnologias emergentes.

Proyectos de investigacion
“EUnetHTA Joint Action 3 - European Network for Health Technology Assess-

ment”. Accién conjunta de Estados Miembros de la Unién Europea financiada por
el Programa de Accion Comunitaria en el ambito de Salud Publica. (2016- 2020).

CHRODIS. The Joint Action on Chronic Diseases and promoting healthy age-
ing across the life cycle (CHRODIS-JA).

FIS PI15/01377 "Efectividad y coste-efectividad de una estrategia multicom-
ponente para implementar guias de practica clinica y mejorar los resultados de
salud en personas con lupus Eritematoso Sistémico”. (2016-2018).

Estudio longitudinal sobre envejecimiento activo (ELEA). Plan Nacional IMSERSO.
Convenios de colaboracion

Durante 2016 la AETS ha desarrollado las actividades correspondientes a 3
convenios de colaboracion (IMSERSO y entidades del sector farmacéutico).

Programa FID salud

En 2016 se ha dado continuidad al Programa FID salud para identificar, eva-
luar y seleccionar propuestas innovadoras de las administraciones sanitarias,
en el marco de la Compra Publica Innovadora, para su financiacién con fondos
FEDER plurirregionales. EI ISCIII, a través de la AETS, da apoyo al desarrollo de
la 2% convocatoria del programa.

Produccion cientifica

Asensio del Barrio C, Carmona Alférez R, Sarria Santamera A, Fernandez Ra-
mos A. Efectividad terapéutica y seguridad de la radioembolizacién con mi-
croesferas marcadas con Itrio-90 en tumores hepaticos: Revision sistematica

y Meta-andlisis [Internet]. Madrid: AETS- ISClll- MEIC; 2016 [citado 27 de
marzo de 2017] p. 288. http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontroller?action=down-
load&id=01/12/2016-c47efc2c7f

Bouza C, Lopez-Cuadrado T, Amate-Blanco JM. Use of explicit ICD9-CM codes
to identify adult severe sepsis: impacts on epidemiological estimates. Crit Care.
octubre de 2016;20(1):313. doi:10.1186/513054-016-1497-9. PMID: 27716355

Bouza C, Lopez-Cuadrado T, Amate-Blanco JM. Characteristics, incidence and
temporal trends of sepsis in elderly patients undergoing surgery. Br J Surg.
2016Ene;103(2):e73-82. doi: 10.1002/bjs.10065. PMID: 26670423

Custodio E, Herrero M, Bouza C, Lopez-Alcalde J, Benito A, Alvar J. Nutritio-
nal supplements for patients being treated for active visceral leishmaniasis
(Protocol). Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 6. Art. No.:
CDO012261. doi: 10.1002/14651858.CD012261

Garcia-Lizana F, Castro-Rodriguez M, Carantofia E, Traver-Salcedo V, De-Ma-
nuel E, Fico G, y col. Andlisis de la estrategia de la cooperacion para la inno-
vacion europea sobre el envejecimiento activo y saludable y su impacto en
Espafa. Logros y propuestas de mejora para el periodo 2016-2020 [Internet].
Madrid: AETS-ISCIII- MEIC; 2016 p. 106. http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontro-
ller?action=download&id=21/12/2016-a6d66c494f

Garcia-Lizana F. Evaluar para publicar vs Evaluar para transformar. En: eSalud
aplicaciones y tendencias [Internet]. 1ra ed. Madrid: Fundacion Gaspar Casal;
2016 [citado 24 de marzo de 2017]. p. 283. Disponible en: http://www.fgca-
sal.org/publicaciones/Libro_eSalud_aplicaciones_y_tendencias.pdf

Imaz-Iglesia |, Garcia-Pérez S, Nachtnebel A, Martin-Agueda B, Sanchez-Pie-
dra C, Karadayi B, y col. Biodegradable stents for the treatment of refrac-
tory or recurrent benign esophageal stenosis. Expert Rev Med Devices. 2016
Jun;13(6):583-99. doi: 10.1080/17434440.2016.1184967. PMID: 27152556

Rodriguez-Blazquez M, Andrés MJ, Damian J, Jodo Forjaz M, Almazan —Isla J,
Alcalde-Cabero E, Castellote JM, Gonzalez-Enriquez J, y col. Associations be-
tween chronic conditions, body functions, activities limitations and participa-
tion restrictions: cross-sectional approach in Spanish non-clinical populations.
BMJ Open. 2016; 6:€010446. doi:10.1136/bmjopen-2015-010446. PMID:
27301483
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Verificacion de trasmision de oncocercosis en Guinea Ecuatorial. Agustin Benito Llanes. CNMT

La AETS participa como docente en actividades académicas de postgrado y
como centro para la rotaciéon de profesionales sanitarios. Asimismo, la AETS
es miembro del Executive Board de EUnetHTA y de la Comision de Prestacio-
nes, Aseguramiento y Financiacion y de la de Centros, Servicios u Unidades de
referencia del SNS del Consejo Interterritorial del SNS.

El Centro Nacional de Medicina Tropical (CNMT) se crea por orden del 27 de
diciembre de 2001 (publicado en BOE del 11 de enero de 2002) para respon-
der a la creciente movilidad internacional (inmigraciéon y viajeros) y también
por la mayor presencia espafiola en programas de cooperacion internacional,
con el objetivo de reforzar la asistencia, investigacion y docencia en enfer-
medades tropicales y establecer programas de cooperacion cientifico-técnica,

con paises donde existen estas patologias

Renovacién de la Red de Investigacion Colaborativa en Enfermedades Tropicales.
RD16CIII/0003/0001. Fin: 2021

Comienzo de estudios para la certificacion de la eliminacién de la oncocercosis en
la isla de Bioko, Guinea Ecuatorial. Proyecto TaskForce NTDs a través de la FCSAI.

Extensién de Proyecto Piloto para la implementacién de Planes de Mejora
Continua para el manejo de Paludismo, VIH/SIDA y Tuberculosis en el ambito
hospitalario en las provincias de Litoral, Kie Ntem y Wele Nzas, Guinea Ecua-
torial, Encomienda de Gestiéon de la AECID a la Fundacion FCSAI en la que
participa el CNMT como coordinador e IP.

“Fortalecimiento de la vigilancia epidemioldgica en Guinea Ecuatorial”. Este con-
venio entre FRS y FCSAI En él participa el CNMT como IP. Inicio: 31/07/2015 Fin:
31/07/2018.

y
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Verificacion de la interrupcion de la transmision de la oncocercosis en la isla de
Bioko, Guinea Ecuatorial financiado por la Task Force NTDs a través de la Fun-
dacion FCSAL El CNMT participa como IP. Inicio: 01/06/2016 Fin: 30/06/2017.

Caracterizacion funcional de la MBL (Mannose-Binding Lectin) de T. bru-
cei gambiense implicada en la resistencia al suero humano. Proyecto TRPY
1283/15.

Coordinacion de la Red de Investigacion Colaborativa en Enfermedades
Tropicales (RICET): Programa de Prevencion y Control de Enfermedades
Tropicales importadas emergentes y/o reemergentes de elevado impacto.
RD12/0018/0001.

Apoyo Técnico al Laboratorio Nacional de Salud Publica en Guinea Ecuatorial,
financiado por el Ministerio de Sanidad y Bienestar Social de la Republica de
Guinea Ecuatorial. Project-Santé/BAD. TRVE 1242/15.

Produccion cientifica

Romay-Barja M, Ncogo P, Nseng G, Santana-Morales MA, Herrador Z, Ber-
zosa P, et al. Caregivers’ Malaria Knowledge, Beliefs and Attitudes, and Re-
lated Factors in the Bata District, Equatorial Guinea. PLoS One. 2016 Dec
30;11(12):e0168668. doi: 10.1371/journal.pone.0168668 PMID:28036341

Amor A, Rodriguez E, Saugar JM, Arroyo A, Lépez-Quintana B, Abera B, et al.
High prevalence of Strongyloides stercoralis in school-aged children in a rural
highland of north-western Ethiopia: the role of intensive diagnostic work-up.
Parasit Vectors. 2016 Dec 1;9(1):617. doi:10.1186/513071-016-1912-8 PMID:
27903301

Hernandez-Gonzalez A, Moya L, Perteguer MJ, Herrador Z, Nguema R, Ngue-
ma J, et al. Evaluation of onchocerciasis seroprevalence in Bioko Island (Equa-
torial Guinea) after years of disease control programmes. Parasit Vectors. 2016
Sep 20;9(1):509. doi: 10.1186/513071-016-1779-8 PMID:27645887

Fagundez G, Perez-Freixo H, Eyene J, Momo JC, Biyé L, Esono T, et al. Treat-
ment Adherence of Tuberculosis Patients Attending Two Reference Units in
Equatorial Guinea. PLoS One. 2016 Sep 13;11(9):e0161995. doi: 10.1371/
journal.pone.0161995 PMID:27622461

Herrador Z, Siles-Lucas M, Aparicio P, Lopez-Velez R, Gherasim A, Garate T,
Benito A. Cystic Echinococcosis Epidemiology in Spain Based on Hospitaliza-
tion Records, 1997-2012. PLoS Negl Trop Dis. 2016 Aug 22;10(8):e0004942.
doi: 10.1371/journal.pntd.0004942 PMID:27547975

Moya L, Herrador Z, Ta-Tang TH, Rubio JM, Perteguer MJ, Hernandez-Gonza-
lez A, et al. Evidence for Suppression of Onchocerciasis Transmission in Bioko
Island, Equatorial Guinea. PLoS Negl Trop Dis. 2016 Jul 22;10(7):e0004829.
doi: 10.1371/journal.pntd.0004829PMID:27448085

Blasco-Hernandez T, Miguel LG, Navaza B, Navarro M, Benito A. Knowledge
and experiences of Chagas disease in Bolivian women living in Spain: a qua-
litative study. Glob Health Action. 2016 Jan;9(1):30201. doi: 10.3402/gha.
v9.30201 PMID:28157048

Alvarez P, Fernandez McPhee C, Prieto L, Martin L, Obiang J, Avedillo P, et
al.. HIV-1 Variants and Drug Resistance in Pregnant Women from Bata (Equa-
torial Guinea): 2012-2013. PLoS One. 2016 Oct 31;11(10):e0165333. doi:
10.1371/journal.pone.0165333 PMID:27798676

Romay-Barja M, Cano J, Ncogo P, Nseng G, Santana-Morales MA, Valladares
B, et al. Determinants of delay in malaria care-seeking behaviour for children
15 years and under in Bata district, Equatorial Guinea. Malar J. 2016 Mar
31;15:187. doi: 10.1186/512936-016-1239-0 PMID:27036554

Guerra M, Neres R, Salgueiro P, Mendes C, Ndong-Mabale N, Berzosa P, et al.
Plasmodium falciparum Genetic Diversity in Continental Equatorial Guinea be-
fore and after Introduction of Artemisinin-Based Combination Therapy. Anti-
microb Agents Chemother. 2016 Dec 27;61(1). pii: €02556-15. doi: 10.1128/
AAC.02556-15 PMID:27795385
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INSTITUTO DE INVESTIGACION DE ENFERMEDADES RARAS

Las funciones del Instituto de Enfermedades Raras (lIER), son el diagndstico,
la investigacion y el registro de enfermedades raras, incluyendo las anomalias
congénitas, los trastornos de espectro del autismo y el Sindrome del Aceite
Toxico.

Actividades cientifico - técnicas
Biobanco

El Biobanco Nacional de Enfermedades Raras (BioNER) continta su actividad
en el seno de la Plataforma de Biobancos del ISCIII, asi como en las redes
Europeas Eurobiobank y RD-CONNECT. Durante el afo 2016 se han contabili-
zado 115 nuevos donantes. Durante este afo, se ha asumido por parte de Eva
Bermejo la direcciéon Cientifica del Biobanco Nacional del ISCIII.

Servicios de diagnéstico genético

La unidad de diagnéstico genético estd acreditada segin norma 1SO15189
otorgada por ENAC siendo el Unico laboratorio espafiol con esta distincion
de calidad para la identificacion de alteraciones genéticas en retinoblasto-
ma. Desarrolla su actividad en el diagnostico de los tumores infantiles poco
frecuentes y en el déficit de alfa-1 antitripsina. También es la responsable del
diagnostico genético del programa de enfermedades raras sin diagnostico y
del BioNER. En este afio se han realizado 4663 ensayos sobre 448 casos.

Sistema de consultas de pacientes y organizaciones

Se han recibido 739 consultas, de las cuales 324 pertenecen a temas rela-
cionados con enfermedades raras y el resto 415 estén relacionados con el
Sindrome del Aceite Toxico.

Lineas de investigacion en Enfermedades Raras

EI'lIER lleva a cabo investigaciéon basica y traslacional en el ambito de las en-
fermedades raras, Sindrome del Aceite Toxico y los Trastornos del Espectro del
Autismo. Las principales lineas de investigacion son: 1) Papel de las alteracio-
nes del sistema inmune innato en las enfermedades raras, 2) Estudio de los
tumores pediatricos raros: alteraciones genéticas y terapias celulares. 3) Tera-
pia génica y celular en distrofias musculares congénitas y tumores huérfanos;
4) Implicacion de los microRNAs en el desarrollo de las enfermedades raras
y su papel como biomarcadores, 5) Aplicacion de las nuevas tecnologias de
analisis genético al diagndéstico de enfermedades raras, 6) Epidemiologia de
las enfermedades raras, 7) Factores de riesgo y prevencion de las anomalias

Células de osteosarcoma desarrollandose en la superficie del hueso compacto de la
tibia. Tricrémico de Masson. Stefano Gambera, Javier Garcia Castro. IIER

Metastasis pulmonares generadas por osteosarcoma: la imagen indica el de-

sarrollo de un nédulo pulmonar por células de osteosarcoma productoras de matriz
6sea (azul). Técnica de Tricrémico de Masson. Autores: Stefano Gambera, Javier Garcia
Castro. IIER
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congénitas, trabajo realizado en colaboracion con el CIAC (ver apartado de
la memoria de este centro), 8) Colaboracion en actividades de investigacion
del CIBERER vy la plataforma de Biobancos del ISCIII, 9) En el &mbito de la in-
vestigacion translacional, se participa en diversos proyectos sobre calidad de
vida e impacto econémico de pacientes con Lupus Eritematoso asi como en la
elaboracién de guias de practica clinica y en el andlisis del coste-efectividad de
la ampliacion del programa de cribado neonatal, 10) Desarrollo de cultivos en
tres dimensiones (organoides) para modelar enfermedades raras con afecta-
cion hepética y 11) Identificacion de genes modificadores de enfermedad en
enfermedades pulmonares raras.

Programas especiales

EI'lIER mantiene operativos los siguientes programas: 1) Seguimiento de la co-
horte del Sindrome del Aceite Toxico en un total de casos de 14322 habiendo
identificado 196 casos fallecidos durante el 2016, 2) colabora en el desarro-
llo del programa de cribado de base poblacional para la deteccion temprana
de los TEA en las provincias de Salamanca y Zamora, en colaboracién con
la Universidad de Salamanca, con mas de 20.000 nifos cribados desde su
inicio y contribucién al proceso de validacion de un nuevo instrumento de
cribado el MCHAT-R, 3) desde la unidad de Biotecnologia Celular participa en
un Ensayo Clinico Fase | (EudraCT: 2008-000364-16; clinicaltrial.gov number:
NCT01844661), 4) Direccion y coordinacion del proyecto europeo sobre los
TEA en la Unién Europea.

Programa de casos de enfermedades raras sin diagnéstico-
SpainUDP

EI'IIER, que inici6 este programa en el afio 2011, colabora con la Red Interna-
cional de Enfermedades Raras sin Diagnostico. Esta red creada en el ano 2015
estd implantando sistemas de comunicacion de casos complejos y abriendo li-
neas de colaboracion entre los grupos. El lIER cuenta con un sistema de entra-
da de casos, procedimiento para su analisis y colabora con el Hospital Univer-
sitario Puerta de Hierro para aquellos casos que requieren estudios especificos
del fenotipo clinico. Este programa contribuye tanto a la prestacion de servicio
de diagnostico como a investigacion. En 2016, el programa tuvo 80 solicitu-
des (66 procedentes de consultas y 14 del registro de enfermedades raras), de
las cuales 51 fueron admitidas: 8 salieron del programa durante 2016; 9 estan
pendientes; 30 estan en estudio y 4 estan resueltos.

Registro Nacional de Enfermedades Raras

En el ano 2016 se ha procedido al desarrollo del Registro Estatal de Enfer-
medades Raras (ReeR). Se han creado tres grupos de trabajo en el MSSSI: 1)
Manual de procedimientos, 2) Normalizacion y 3) Acceso a los datos. Por otra
parte, SpainRDR continta su labor, ahora ya solo desde el ISClIl y orientada a
los registros de pacientes. Durante el aflo 2016 se han incorporado nuevos re-
gistros y se ha establecido la negociacion con otros tres grupos de expertos y/o
sociedades médicas. El nUmero de casos incorporados al registro de pacientes
durante el ahio 2016 asciende a 314.

SpainMDB http://spainmdb.isciii.es Base de datos de
mutaciones de linea germinal

Sistema de informacién que almacena todos los datos sobre las muta-
ciones encontradas en pacientes espafoles afectados por enfermedades
rarasy cancer.

Divulgacion ISCIII

Posada de la Paz M, Alonso Ferreira V, Bermejo Sanchez E. Enfermedades Ra-
ras. (Coleccion Mas que Salud). Madrid: Instituto de Salud Carlos IlI; Los Libros
de la Catarata; 2016.

Produccion cientifica

Aggarwal N, Kropke J, Matamala N, Martinez-Delgado B, Martinez MT,
Golpo H, et al. Alpha1-antitrypsin regulates transcriptional levels of serine
proteases in blood mononuclear cells. Am J Resp Crit Care Med. 2016 May
1, 193(9):1065-7. doi:10.1164/rccm.201510-2062LE PMID: 27128707

Blas-Rus N, Bustos-Moran E, Pérez de Castro |, de Carcer G, Borroto A, Ca-
mafeita E, et al. Aurora A drives early signalling and vesicle dynamics du-
ring T-cell activation. Nat Commun. 2016 Apr 19; 7:11389. doi: 10.1038/
ncomms11389. PMID: 27091106

Ruiz-Pinto S, Pita G, Patino-Garcia A, Garcia-Miguel P, Alonso J, Perez-Mar-
tinez A, et al. Identification of genetic variants in pharmacokinetic genes
associated with Ewing Sarcoma treatment outcome. Ann Oncol. 2016
Sep;27(9):1788-93. doi: 10.1093/annonc/mdw234 PMID: 27287205
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Jimenez-Garcia L, Herranz S, Higueras MA, Luque A, Hortelano S. Tu-
mor suppressor ARF regulates tissue microenvironment and tumor growth
through modulation of macrophage polarization. Oncotarget. 2016 Oct
11;7(41):66835-50. doi: 10.18632/oncotarget.11652. PMID: 27572316

Matamala N, Vargas MT, Gonzalez-Campora R, Arias JI, Menéndez P, An-
drés-Ledn E, et al. MicroRNA deregulation in triple negative breast cancer
reveals a role of miR-498 in regulating BRCA1 expression. Oncotarget 2016
Apr 12;7(15):20068-79. doi: 10.18632/oncotarget.7705PMID:26933805

Garcia-Pérez J, Morales-Piga A, Gémez-Barroso D, Tamayo-Uria |, Pardo Ro-
maguera E, Fernandez-Navarro P, et al. Risk of neuroblastoma and residential
proximity to industrial and urban sites: A case-control study. Environ Int; 2016
Jul-Aug;92-93:269-75.doi:10.1016/j.envint.2016.04.023 PMID: 27123770

Melen GJ, Franco L, Ruano D, Gonzalez-Murillo A, Alfranca A, Casco F, et
al. Influence of carrier cells on the clinical outcome of children with neuro-
blastoma treated with high dose of oncolytic adenovirus delivered in mesen-
chymal stem cells. Cancer lett. 2016 Feb 28; 371(2): 161-170. doi:10.1016/j.
canlet.2015.11.036 PMID:26655276

Martinez-Cruzado L, Tornin J, Santos L, Rodriguez A, Garcia-Castro J, Mo-
ris F, et al. Aldh1 Expression and Activity Increase During Tumor Evolution in
Sarcoma Cancer Stem Cell Populations. Sci Rep.2016 Jun 13; 6:27878. doi:
10.1038/srep27878 PMID:27292183

Nieto-Soler M, Morgado-Palacin |, Lafarga V, Lecona E, Murga M, Callen E,
et al. Efficacy of ATR inhibitors as single agents in Ewing sarcoma. Oncotar-
get. 2016 Sep 13;7(37):58759-67. doi: 10.18632/oncotarget.11643 PMID:
27577084

Jimenez-Garcia L, Traves PG, Lopez-Fontal R, Herranz S, Higueras MA, de
Las Heras B, et al. 8,9-Dehydrohispanolone-15,16-lactol diterpene prevents
LPS-triggered inflammatory responses by inhibiting endothelial activation.
Biochem J. 2016 Jul 15;473(14):2061-71. doi: 10.1042/BCJ20160343. PMID:
27154204

Gainotti S, Turner C, Woods S, Kole A, McCormack P, Lochmdiller H, et al. Im-
proving the informed consent process in international collaborative rare disea-

se research: effective consent for effective research. Eur J Hum Genet; 2016
Aug. 24(9):1248-54; doi: 10.1038/ejhg.2016.2 PMID: 26860059

Hansson MG, Lochmdller H, Riess O, Schaefer F, Orth M, Rubinstein Y, et al.
The risk of re-identification versus the need to identify individuals in rare di-
sease research. Eur J Hum Genet; 2016 Nov. 24(11):1553-1558; doi: 10.1038/
ejhg.2016.52 PMID: 27222291

Mutz CN, Schwentner R, Kauer MO, Katschnig AM, Kromp F, Aryee DN, et al.
EWS-FLIT impairs aryl hydrocarbon receptor activation by blocking tryptophan
breakdown via the kynurenine pathway. FEBS letters. 2016 Jul;590(14):2063-
75. doi: 10.1002/1873-3468.12243 PMID:27282934

Garcia-Pérez J, Morales-Piga A, Gémez J, Gomez-Barroso D, Tamayo-Uria |,
Pardo Romaguera E, et al. Association between residential proximity to envi-
ronmental pollution sources and childhood renal tumors. Environ Res; 2016
May; 147:405-14;doi: 10.1016/j.envres.2016.02.036 PMID: 26950029

Garcia-Pérez J, Morales-Piga A, Gémez-Barroso D, Tamayo-Uria |, Pardo Ro-
maguera E, et al. Residential proximity to environmental pollution sources and
risk of rare tumors in children. Environ Res; 2016 Nov; 151:265-274; doi:
10.1016/j.envres.2016.08.001 PMID: 27509487

Sanchez-Diaz G, Arias-Merino G, Villaverde-Hueso A, Morales-Piga A, Abai-
tua-Borda I, Hens M, et al. Monitoring Huntington’s Disease Mortality across a
30-Year Period: Geographic and Temporal Patterns. Neuroepidemiology; 2016
47(3-4):155-63; doi: 10.1159/000452860PMID: 27883994

Formacion

EI'lIER contribuye a la formacién postgraduada de profesionales en el campo
de las enfermedades raras y del autismo, incluyendo médulos de maestrias de
universidades publicas y ha formado parte de diferentes Comités de expertos.
El director del IIER es un Experto Independiente en el Grupo de Expertos de
Enfermedades Raras de la Comision Europea y también del Comité Asesor de
la Plataforma de Registros de Enfermedades Raras del Centro de Investigacion
Conjunta de la Comision Europea de Ispra, Italia. Por su parte la Dra. Eva Ber-
mejo, cientifica titular del IIER, es la presidenta del Comité Ejecutivo del Inter-
national Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR).

Actividades
cientifico técnicas

3.1 Centros y Unidades

3.2 Investigacion Intramural



UNIDAD DE INVESTIGACION EN TELEMEDICINA

La Unidad de Investigacién en Telemedicina y e-Salud promueve y desarrolla
actividades de [+D+i y Formacion en el campo de las TIC aplicadas a la Sa-
lud. Sus lineas de actividad son: a) Desarrollo de PITES, Plataforma abierta
para la Innovacion en Telemedicina y eSalud, con actuaciones concretas en
los campos Active and Assisted Living (AAL) y Salud mévil (mHealth); b) Nor-
malizaciéon e interoperabilidad en los sistemas de informacion y en la historia
clinica electrénica (EHR); ) Seguridad de las aplicaciones de telemedicina; d)
Capacitacion (empowerment) TIC en pacientes y profesionales; y e) Evaluacion
de e-servicios de telesalud movil.

Actividades cientifico — técnicas

El objetivo principal de las actividades de investigacion y formacion de la Uni-
dad es el desarrollo de arquitectura ‘open-source’ para el soporte de entornos
de investigacion colaborativa en ecosistemas de servicios de m-salud. Esta in-
fraestructura definida, desarrollada, implantada y mantenida por la Unidad
da soporte a varios de los proyectos de investigacion de la unidad y de otros
grupos de investigacion:

— Plataforma del Nodo central.

— Plataforma de Innovacion en Nuevos Servicios de Telemedicina y e-Sa-
lud para pacientes crénicos y personas dependientes.

— Plataforma de Desarrollo y Prueba de Servicios de Telemedicina, para
el soporte de laboratorio y de despliegue en entornos reales de prue-
bas de concepto, pilotos y ensayos clinicos. Desarrollando los siguien-
tes servicios: servicios de gestion de contenidos y trabajo colaborativo;
servicios de comunicacion en tiempo real (videoconferencia, video-
llamada); servicios de comunicacion en diferido (mensajeria privada);
servicios de voz interactiva; servicios de interaccién social (foro, chat);
servicio de “streaming” para distribucion multimedia; servicio de
“e-learning” para planes formativos individualizados de autogestion.

— Plataforma de gestién de estudios experimentales, para el soporte
metodoldgico de pilotos y ensayos clinicos. Compuesta por: servicio
web para CRD electrénicos (basado en OpenClinica); servicio “on-li-
ne” de aleatorizacion; servicios de encuestas “on-line” (Basado en Li-
meSurvey); servicio de gestion de contenidos formativos multimedia.

— Plataforma de interoperabilidad basada en la norma UNE-EN ISO
13606 [https://hce13606.telemedicina.isciii.es:8443/interServer/].
Proporciona los siguientes servicios: servicio de repositorio de extrac-
tos de informacién clinica; servicio de repositorio de arquetipos (mo-

delos de conceptos); servicios de busqueda de informacion clinica;
servicios de gestion de mineria de datos; servicio de pseudonimizacién
de informacién clinica normalizada (médulo instalable localmente en
el cliente) segun UNE-EN ISO 13606; servidor de informacién demo-
gréfica local y externa (modulo instalable localmente en el cliente).

— LABTIC. Laboratorios de Investigacion en Telemedicina y e-Salud dan-
do: Lab. Tecnologias AAL y Anélisis de Sefales y Eventos; Lab. de Ex-
perimentaciéon en Servicios de Telesalud: teleconsulta; simulacion de
encuentros virtuales en tiempo real/diferido; Lab. de Audiovisuales +
usabilidad: generacion de material multimedia; evaluacion de usabili-
dad de servicios, aplicaciones y dispositivos; Lab. de Prueba de disposi-
tivos y Conectividad: dispositivos portatiles, sistemas de informacion,
redes inaldmbricas, enlaces VSat, redes IP.

Proyectos 2016

AESI-PI15CIIY00003, 2016-2018. Plataforma de innovacién en Telemedicina y e-Salud:
TIC para los retos de I+i en servicios de salud - PITES-TIISS. (IP: Mario Pascual Carrasco).

FISPI PI16/00769. Efectividad y coste-efectividad de intervenciones complejas
de transferencia de conocimientos basadas en TIC a 5 afios, para mejorar la
salud en pacientes con DM2 (INDICA-DOS). IP: Pedro Serrano Aguilar

RED ESPANOLA DE INVESTIGACION EN SIDA (RIS) RD16CI11/0002/0003. 1 de
enero de 2017 — 31 de diciembre de 2021 Coordinador: José Alcami Pertejo.
IP del Grupo: Adolfo Munoz Carrero.

Produccion cientifica

Lozano-Rubi R, Mufoz Carrero A, Serrano Balazote P, Pastor X.OntoCR: A
CEN/ISO-13606 clinical repository based on ontologies. J Biomed Inform 2016
Apr; 60: 224-33. doi:10.1016/].jbi.2016.02.007 PMID:26911524

Formacion

- Il Méster en Direccion de Sistemas y Tecnologias de la Informacion y
las Comunicaciones para la Salud. Escuela Nacional de Sanidad - IS-
Clll. 2015-2016. Diversas asignaturas. Profesores: Santiago Pérez de
la Cdmara, Mario Pascual Carrasco, Adolfo Mufoz Carrero, Pilar Gar-
cia-Sagredo, Montserrat Carmona Rodriguez.

- Master en Telemedicina y Bioingenieria. Escuela Técnica Superior de
Ingenieros de Telecomunicacion de Madrid. Asignatura: Normaliza-
cion de la historia clinica electrénica. Profesor: Adolfo Mufioz Carrero.
Noviembre, 2016, Madrid.

Actividades
cientifico técnicas

3.1 Centros y Unidades

3.2 Investigacion Intramural



- EC_EJ71-2016-17: Experto en investigacion en servicios de salud y en-
fermedades crénicas. Universidad de Alcala, 2015-2016. Asignatura:
E-Health, TIC y Salud. Profesor: Mario Pascual Carrasco.

- X Encuentro esalud y Telemedicina: TIC para servicios de salud en cro-
nicidad: la personay su entorno. Universidad Internacional Menéndez
Pelayo. Junio 2016, Santander. Direccion y secretaria del curso.

- Formacion para el soporte organizativo de intervenciones complejas.
Formacion y entrenamiento de pacientes y profesionales. Proyecto
HADAP; Proyecto HAZLO. Profesoras: Montserrat Carmona Rodri-
guez, Maria José De Tena Davila

- Estudios de Ciencias de la Salud. Master en Telemedicina. UOC. Uni-
versitat Oberta de Catalunya. Asignatura: Entorno AAL: Ambito pre-
ferente para la Teleasistencia. Profesora: Victoria Ramos Gonzalez

- Avances cientificos en bioelectromagnetismo médico y en medio am-
biente (lll). Universidad de Alcala de Henares. Asignatura: Antenas de
Telefonia movil. Medida y control en las ciudades. Jujio 2016. Profeso-
ra: Victoria Ramos Gonzalez

- Estancia formativa en el ISCIII. ISCIIl, Photonic and Electronic Institute,
Praga (Republica Checa). Short Term Scientific Mission (STSM) en el
marco de la Accion COST BM1309. Abril 2016. Victoria Ramos Gon-
zalez. Ondrej Kucera.

La Unidad Funcional de Investigacién de Enfermedades Crénicas (UFIEC) tie-
ne como mision desarrollar actividades de investigacion basica y traslacional,
diagnéstico referencial y formacién en enfermedades cronicas, constituyén-
dose asi en un recurso de soporte cientifico-técnico para las enfermedades de
mayor prevalencia en el contexto del Sistema Nacional de Salud. El objetivo
de la UFIEC es convertirse en Centro de Referencia en Investigacion Biomédica
de Enfermedades Cronicas de alcance nacional e internacional y un recurso
de soporte cientifico-técnico para el SNS, siguiendo las directrices de la OMS,
la Comisién Europea, y el propio Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. Actualmente, la UFIEC esta constituida por unidades con intereses
en investigacion y diagndéstico molecular de referencia (prionopatias huma-
nas), aportando también servicios transversales como la Unidad de Histologia,
y distintas plataformas que prestan apoyo técnico al ISCII.

Muestra de piel para el estudio del Alzheimer. Miguel Calero, Alejandra Kun. UFIEC

y
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Actividades cientifico-técnicas

Las actividades de la UFIEC se han orientado a enfermedades neurodegene-
rativas (enfermedades de Alzheimer y Parkinson, esclerosis lateral amiotré-
fica, esclerosis multiple, prionopatias, etc.), cancer (ovario, mama, tiroides,
pulmon, colon, sistema nervioso), patologias inflamatorias, metabolicas y mi-
tocondriales. Se abordan aspectos de medicina regenerativa (células troncales,
iPSC), dianas farmacoldgicas (sefalizacién, modelos estructurales), senescen-
cia celular y modelos animales. La UFIEC presenta una alta produccion cienti-
fica con numerosos articulos de buen indice de impacto en distintos areas de
enfermedades cronicas.

- Diagnéstico molecular de referencia de las prionopatias humanas (en-
fermedades incluidas dentro del programa de vigilancia del ECDC).

- Servicios transversales de apoyo a la investigacion como la Unidad de
Histologia, la plataforma de imagen &ptica para la monitorizacién in
vivo de modelos animales (IVIS), la plataforma Luminex y los equipos
de analisis estructural de proteinas que prestan apoyo técnico a todo
el ISCIII.

Produccion cientifica

Publicacion de 26 trabajos en revistas internacionales, 32 comunicaciones y
2 patentes solicitadas. Algunas de las publicaciones més relevantes en 2016:

Minikel EV, Vallabh SM, Lek M, Estrada K, Samocha KE, Sathirapongsasuti JF
et al. Quantifying prion disease penetrance using large population control
cohorts. Sci Transl Med. 2016; 8:322ra9. doi: 10.1126/scitranslmed.aad51609.
PMID: 26791950

Barbachano A, Fernandez-Barral A, Pereira F, Segura MF, Ordéfiez-Moran P,
Carrillo-de Santa Pau E, et al. SPROUTY-2 represses the epithelial phenotype
of colon carcinoma cells via upregulation of ZEB1 mediated by ETS1 and miR-
200/miR-150. Oncogene. 2016; 35: 2991-3003. doi: 10.1038/onc.2015.366.
PMID: 26455323

Leoni SG, Sastre-Perona A, De la Vieja A and Santisteban P. Selenium increases
TSH-induced sodium/iodide symporter expression through Txn/Ape1-depen-
dent regulation of Pax8 binding activity. Antioxid Redox Sign. 2016; 24:855-
66. doi: 10.1089/ars.2014.6228. PMID: 26650895

Células madre embrionarias humanas (hESCs) en proliferacion. Imagenes cedidas por
Alberto Zambrano e Isabel Liste. Unidad de Regeneracion Neural (UFIEC)

Garcia-Jimenez C, Gutierrez-Salmerén M, Chocarro-Calvo A, Carcia-Marti-
nez JM, De la Vieja A. From obesity to diabetes and cancer: epidemiological
links and role of therapies. Br J Cancer. 2016; 114:716-22. doi: 10.1038/
bjc.2016.37. PMID: 26908326

Anta B, Pérez-Rodriguez A, Castro J, Garcia-Dominguez CA, lbiza S, Mar-
tinez N, et al. PGA1-induced apoptosis involves specific activation of H-Ras
and N-Ras in cellular endomembranes. Cell Death Dis. 2016; 7:e2311. doi:
10.1038/cddis.2016.219 PMID: 27468687

Schmitz M, Ebert E, Stoeck K, Karch A, Collins S, Calero M et al. Validation
of 14-3-3 Protein as a Marker in Sporadic Creutzfeldt-Jakob Disease Diagnos-
tic. Mol Neurobiol. 2016; 53:2189-99. doi: 10.1007/512035-015-9167 PMID:
25947081

Garcia-Romero N, Gonzalez-Tejedo C, Carrién-Navarro J, Esteban-Rubio S, Rackov
G, Rodriguez-Fanjul V, et al. Cancer stem cells from human glioblastoma resemble
but do not mimic original tumors after in vitro passaging in serum-free media. On-
cotarget. 2016; 7:65888-901.doi: 10.18632/oncotarget. 11676 PMID: 27589567

Actividades
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Franco ML, Melero C, Sarasola E, Acebo P, Luque A, Calatayud-Baselga I, et
al. Mutation in TrkA Causing Congenital Insensitivity to Pain with Anhidrosis
(CIPA) Induce Misfolding, Aggregation, and Mutation-dependent Neurode-
generation by Dysfunction of the Autophagic Flux. J Biol Chem. 2016; 291:
21363-74. doi: 10.1074/jbc.M116.722587 PMID: 27551041

Nadezhdin KD, Garcia-Carpio I, Goncharuk SA, Mineev KS, Arseniev AS, Vilar
M. Structural Basis of p75 Transmembrane Domain Dimerization. J Biol Chem.
2016; 291: 12346-57. doi: 10.1074/jbc.M116.723585 PMID: 27056327

De Pedro-Cuesta J, Martinez-Martin P, Rabano A, Alcalde-Cabero E, José Garcia
Lépez F, Almazan-Isla J et al. Drivers: A Biologically Contextualized, Cross-In-
ferential View of the Epidemiology of Neurodegenerative Disorders. J Alzhei-
mers Dis. 2016; 51:1003-22. doi: 10.3233/JAD-150884. PMID: 26923014

De Pedro-Cuesta J, Martinez-Martin P, Rdbano A, Ruiz-Tovar M, Alcalde-Ca-
bero E, Calero M. Etiologic Framework for the Study of Neurodegenerative
Disorders as Well as Vascular and Metabolic Comorbidities on the Grounds of
Shared Epidemiologic and Biologic Features. Front Aging Neurosci. 2016 Jun
13; 8:138. doi: 10.3389/fnagi.2016.00138. PMID: 27378910

Martinez-Sudrez JV, Ortiz S, Lopez-Alonso V. Potential impact of the resistance
to quaternary ammonium disinfectants on the persistence of Listeria mono-
cytogenes in food processing environments. Front Microbiol. 2016; 7: 638.
doi: 10.3389/fmich.2016.00638 PMID: 27199964

Ortiz S, Lépez-Alonso V, Rodriguez P, Martinez-SuarezJV. The connection be-
tween persistent, disinfectant-resistant Listeria monocytogenes strains from
two geographically separate Iberian pork-processing plants: Evidence from
comparative genome analysis. Appl Environ Microb 2016; 82:308-317. doi:
10.1128/AEM.02824-15. PMID: 26497458

Vilar M and Mira H. Regulation of Neurogenesis by Neurotrophins during
Adulthood: Expected and Unexpected Roles. Front Neurosci. 2016 10: 26.
doi: 10.3389/fnins.2016.00026. PMID: 26903794

Bravo B, Gallego M, Flores Al, Bornstein R, Puente-Bedia A, Hernandez J et
al. Restrained Th17 response and myeloid cell infiltration into the central ner-

vous system by human decidua-derived mesenchymal stem cells during expe-
rimental autoimmune encephalomyelitis. Stem Cell Res Ther. 2016; 7:43. doi:
10.1186/513287-016-0304-5. PMID: 26987803

Palmer C, Coronel R, Liste | Treatment of Parkinson’s disease using human stem
cells. J. Stem. Cell. Res. Med. 2016 1: 71-77. doi: 10.15761/JSCRM.1000113

Captacion de recursos

La actividad investigadora de la UFIEC ha sido financiada en gran medida a
través de fondos competitivos (proyectos de la Accion Estratégica en Salud y
MINECO), asi como convenios de apoyo cientifico-técnico con empresas (Ser-
vier, Pfizer, Seprox Biotech, AMO Pharma Ltd.) y a través de la colaboracion
con distintas instituciones y consorcios (Consorcio NEUROSTEM-CM, Banco
de Tejidos BT-CIEN y Fundacién CIEN, Instituto de investigacion H120 (i+12),
IdiPaz, Grupo Espafiol de Investigacién en NeuroOncologia, Federacion FEC-
MA, UAM, UCM, Universidad Francisco de Vitoria. En 2016, todas las uni-
dades de la UFIEC han tenido al menos un proyecto activo de convocatorias
competitivas. El nimero total de actividades asociadas a proyectos, contratos
y convenios activos fue de 22. Los grupos de UFIEC participan en redes co-
laborativas: RETICC en Cancer y CIBERNED; asi como en distintos convenios
internacionales: Universidad de la Republica de Uruguay, IIBCE-Ministerio de
Educacién y Cultura del Uruguay y Programa INOV-Contacto AICEP Portugal.

Participacion en Comités Internacionales

La UFIEC, a través de la Dra. Pilar Sdnchez, tiene representacion en el Comité
Cientifico de la IARC (International Agency for Research on Cancer) pertene-
ciente a la OMS para la coordinacion internacional en la investigacion sobre el
cancer, responsable de emitir las recomendaciones sobre dmbitos socio-sani-
tarios y prevencion de cancer, asi como estudios monograficos sobre posibles
agentes carcinogénicos (englobando epidemiologia, ciencias basicas y bioes-
tadistica. Asimismo, el Dr. Miguel Calero es experto nacional para el ECDC
para la vigilancia y el diagndstico de las enfermedades humanas por priones.

Formacion

Los grupos de la UFIEC tienen una importante actividad docente y de formacién
en investigacion. En el afo 2016 han contribuido a la formacién con 7 tesis docto-
rales finalizadas o en proceso, 7 proyectos fin de master, 4 proyectos fin de grado,
y 6 practicas de estudiantes de FPIl, ademas de participar en cursos y seminarios.

Actividades
cientifico técnicas
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UNIDAD DE INVESTIGACION EN CUIDADOS DE SALUD
INVESTEN-ISCIII

La Unidad de Investigacion en Cuidados de Salud (Investén-isciii) celebra en
2016 el 20 aniversario de la creacion de la Unidad. Desde entonces trabaja en
el fomento de la investigacion en cuidados de enfermeria y otras disciplinas re-
lacionadas con este dmbito. Sus recursos son publicos y estan disponibles para
todos los profesionales del SNS interesados por la investigacion en cuidados.
La mision de la Unidad consiste en desarrollar una estrategia estatal para fo-
mentar y coordinar la investigacion traslacional y multidisciplinar en cuidados,
potenciando su integracion en la préctica clinica diaria, con la finalidad de que
los cuidados sean de la mejor calidad y estén basados en resultados validos y
fiables provenientes de la investigacion. La Unidad esta organizada en cinco
areas: 1) Planificacion estratégica, 2) Formacioén, 3) Asesoria, 4) Transferenciay
utilizacion de resultados y 5) Investigacion e innovaciéon en cuidados. Ademas,
cuenta con la colaboracién de un érgano consultivo, la Comision Consultora,
cuyas funciones son las de asesorar a la unidad en todas las cuestiones que
puedan impulsar y facilitar la investigacién en cuidados.

Actividades cientifico — técnicas:

Participacién en 2 nuevos consorcios nacionales e internacionales.
Reconocimiento de la OMS Europa como centro colaborador candidato.
Convenios de colaboracion con 16 CCAA y dos instituciones internacionales.

Proyectos 2016
- Proyecto SuenOn®.

- Proyecto Europeo: Chronic diseases and promoting Healthy ageing
across the life cycle (CHRODIS-JA).

- European Innovation Partnership on Active and Healthy Ageing. En
ACTION GROUPS A2 y A3.

- Proyecto de Centros Comprometidos con la Excelencia en Cuidados®
en colaboracién con la “Registered Nurses Association of Ontario
(RNAO), Canada.

Produccion cientifica

Fernandez-Dominguez JC; Sesé-Abad A; Morales-Asencio JM; Sastre-Fullana,
P; Pol-Castaneda S; de Pedro-Gémez, JE. Content validity of a health sciences
evidence-based practice questionnaire (HS-EBP) with a web-based modified

Delphi approach. 1464-3677,1353-4505 Int J Qual Health Care. 2016 Dec 1;
28(6):764-73.doi: 10.1093/intghc/mzw106 PMID:27655793

Caballero, P, Delgado-Garcia, B. E., Orts-Cortes, I., Moncho, J., Pereyra-Za-
mora, P., & Nolasco, A. (2016). Validation of the spanish version of Mackey
childbirth satisfaction rating scale BMC Pregnancy and Childbirth. 2016 Apr
16; 16: 78. doi:10.1186/512884-016-0862-7PMID:27084092

Gomez-Garcia T, Ruzafa-Martinez M, Fuentelsaz-Gallego C, Madrid JA, Rol
MA, Martinez-Madrid MJ, Moreno-Casbas T; SYCE and RETICEF Group Nurses’
sleep quality, work environment and quality of care in the Spanish National
Health System: observational study among different shifts. BMJ Open. 2016
Aug 5;6(8):€012073. doi: 10.1136/bmjopen-2016-012073 PMID:27496241

Congresos y cursos

- Joanna Briggs Institute European Region Best Practices Symposium
2016.

- Organizacion del XX Encuentro Internacional de Investigacion en Cui-
dados.

- Jornada Técnica Cuidados a la Disfagia.

- Curso de implantacion de guias de buenas practicas, 2 cursos de revi-
siones sistematicas y un curso de acreditacion de lideres en revisiones
sistematicas por el Instituto Joanna Briggs.

- Organizacién de los cursos online: “Metodologia de la investigacion
aplicada a los cuidados de la salud” y “Practica Clinica Basada en la
Evidencia”.

- Primeros 70 alumnos del doctorado universitario en Cuidados Integra-
les y Servicios de Salud en colaboracién con la Universidad de Jaén,
Universitat de Lleida, Universitat de Vicy el ISCIII.

RED DE LABORATORIOS DE ALERTA BIOLOGICA, RE-LAB

La Red de Laboratorios de Alerta Bioldgica (RE-LAB) fue creada median-
te Orden PRE/305/2009, de 10 de febrero, y modificada mediante Orden
PRE/2565/2015, de 26 de noviembre, como una infraestructura de naturaleza
cientifico-técnica de apoyo operativo al Sistema de Seguridad Nacional, para
la respuesta ante amenazas por agentes bioldgicos peligrosos.

Actividades
cientifico técnicas
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Actividades cientifico-técnicas

— Coordinacion de la respuesta de laboratorio a las alertas por envios
postales conteniendo posibles agresivos biolégicos registradas a lo lar-
go del afo en distintas instituciones publicas y entidades privadas del
territorio nacional.

— Organizacion de un simulacro de amenaza bioterrorista por el virus de
la fiebre aftosa con implicacién de una explotacion bovina de Castilla
y Ledn, en el que participaron la Subdireccién General de Sanidad e
Higiene Animal y Trazabilidad del Ministerio de Agricultura y Pesca,
Alimentacién y Medio Ambiente (MAPAMA), los Servicios Veterinarios
del MAPAMA y de la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn, las
Fuerzasy Cuerpos de Seguridad del Estado (Cuerpo Nacional de la Po-
licia y Guardia Civil) y el Laboratorio Central de Veterinaria de Algete
como laboratorio nacional de referencia para la fiebre aftosa.

— Incorporacién de tres nuevos laboratorios de referencia a la RE-LAB: El
Centro de Rickettsiosis y Enfermedades Transmitidas por Artropodos
Vectores del Centro de Investigacion Biomédica de la Rioja (CIBIR), el
Instituto Vasco de Investigacion y Desarrollo Agrario NEIKER-Tecnalia
y el Instituto Universitario de Enfermedades Tropicales y Salud Publica
de Canarias dependiente de la Universidad de La Laguna. Ademas,
ha entrado a formar parte de la red el Laboratorio de Identificacion
Rapida (LABIR), de la Unidad Militar de Emergencias, en calidad de
laboratorio colaborador.

— Incorporacion de las Unidades NRBQ de los Mossos d’'Esquadra y de la
Ertzaintza como nuevos puntos focales de la RE-LAB.

— Participacion en grupos de trabajo y representacion Institucional

— Participacion en el Grupo de Trabajo Nacional para la implementacién
del Plan de Accién Nuclear, Radiolégico, Bioldgico y Quimico (NRBQ)
de la Unién Europea, coordinado por el Departamento de Seguridad
Nacional de Presidencia del Gobierno.

— Participacion en el Grupo Interministerial para las Armas Bioldgicas y
Toxinicas (GRUPABI) coordinado por la Subdirecciéon General de No
Proliferacion y Desarme del Ministerio de Asuntos Exteriores y Coo-
peracion (MAEC) y coordinacién de la informacion aportada por los
laboratorios de la RE-LAB para la elaboraciéon de la declaracion espa-
Aola de medidas de fomento de la confianza de la Convencién para la
Prohibicién de las Armas Bioldgicas.

— Participaciéon en el Grupo de Contacto Interministerial de la Resolu-
cion 1540 del Consejo de Seguridad de Naciones Unidas coordinado
por el MAEC.

Produccion Cientifica

Canavate, C. Red Nacional de Laboratorios de Alerta Biolégica. En: Actores
no estatales y proliferacion de armas de destruccién masiva. La Resolucion
1540: una aportacién espafola. Instituto Espafol de Estudios Estratégicos.
Ministerio de Defensa, Secretaria General Técnica, editor. 12 ed. Espafa: 2016.
p. 59-65

Formacion

Participacion en Cursos de Especializacion en TEDAX-NRBQ organizados por
las Fuerzas y Cuerpos de Seguridad del Estado.

BIBLIOTECA NACIONAL DE CIENCIAS DE LA SALUD

La Biblioteca Nacional de Ciencias de la Salud (BNCS) se constituye como
Centro Nacional del Instituto de Salud Carlos lll el 2 de agosto de 1996 (RD
1893/1996), asumiendo las funciones de direccion y coordinacion de todas las
bibliotecas del Instituto. Asimismo, la BNCS presta sus servicios al Sistema Na-
cional de Salud, proporcionando apoyo documental y sirviendo de centro de
referencia sobre un amplio espectro de temas relacionados con la informaciéon
cientifica en salud para todas las unidades administrativas sanitarias de nivel
central y autonémico.

En 2016 se han realizado obras de remodelacion de los depdsitos en la sede
central (Campus de Chamartin), con la adquisicion de nuevos compactos para
el archivo y custodia centralizada de todos los fondos documentales impresos
de la BNCS, unificdndose en Chamartin todos ellos, tanto los de la sede de
Chamartin, como los de Majadahonda.

Iniciativas de difusiéon de la informacién cientifica espanola

La Biblioteca Virtual en Salud de Espafa, pertenece a la Red Internacional de
Bibliotecas Virtuales en Salud desde su presentacion en el ano 2001. Esta Red
cuenta en la actualidad con la participacién de 30 paises de Iberoamérica,
Africa y Asia. Esta formada por mas de 90 bibliotecas virtuales nacionales,
tematicas e institucionales y esta coordinada por Bireme (Centro Latinoameri-
cano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud).

Durante el afio 2016 se ha actualizado el contenido del portal con nuevas
noticias destacadas, nuevos widgets entre los que se encuentran los buscado-
res "Tripdatabase”, “MedlinePlus”, “buscador CC.AA.”, “buscador DeCS”,
y se han incluido dos nuevos apartados “Fuentes externas — Profesionales” y
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“Fuentes externas — Ciudadanos y pacientes” para consultar la informaciéon
ofrecida por webs externas a través del portal BVS.

BVS Espana proporciona el acceso a los siguientes productos documentales:

BECS

indice Bibliografico Espariol de Ciencias
de la Salud

http://ibecs.isciii.es

227 revistas indizadas
157.729 articulos
26.803 enlaces a texto completo de articulos incluidos en SciELO Espafia

SciELO

ScientificElectronic Library Online
Coleccion de revistas espafolas de
ciencias de la salud. Acceso abierto a

revistas, articulos y estadisticas. http://
scielo.isciii.es

60 publicaciones (2 nuevos titulos agregados en 2016)

Mas de 32.000 articulos a texto completo (html y pdf)

Mas de 8,3 millones de visitas y mas de 11,8 millones de paginas descargadas

La pagina de SciELOsupone el 92.90% del trafico web del ISCIII

Integrada en Web of Science (WoS) a través de SciELOCitationIndex

Presencia en Google Scholar

Presencia en directorios de acceso abierto: Hispana/DOAJ/OAISTER/ROAR/OpenDOAR
Posicion 26 en el ranking mundial de portales Webometrics

271DOI de articulos depositados en CrossRef

LIS-Espana
Localizador de Informacién en Salud

Sitios saludables sujetos a criterios de calidad

2.345 registros en Informacion al profesional

1.915 registros en Informacion al ciudadano

Se ha migrado la base de datos a una nueva plataforma para mejorar su gestion
Se han integrado los contenidos en el portal LIS-Regional

DeCS
Descriptores de Ciencias
de la Salud

Traduccion al espanol de Espafa del tesauro trilinglie (ES/EN/PT) de términos biomédicos elaborado
por BIREME a partir del MeSHde la National Library of Medicine

Traducciéon de 2.109 nuevos términos
Traduccion de 811 términos modificados
Revision de la traduccion de 1.626 términos ya existentes
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CNCS 140.000 registros bibliogréficos de 287 bibliotecas

Catalogo Nacional de Ciencias de la Sa-  Cargada informacién de 19.194 revistas
lud Integrados 67.927 fondos en papel y 382.377 fondos electronicos

Twitter corporativo (@BNCSisciii),415 seguidores

Twitter SCiELO Espafia (@scielospain),3.9K seguidores

Canales

Twitter BVS Espafia (@bvs_spain),2.3K seguidores
Twitter corporativo IMIENS (@IMIENS_UNED), desde agosto 2016, 374 seguidores
Pinterest corporativo (https://es.pinterest.com/bncsalud)

Servicios Bibliotecarios

La BNCS da cobertura a los investigadores del ISCIII, a los alumnos de las Es-
cuelas Nacionales de Sanidad y de Medicina del Trabajo, y a cualquier usuario
acreditado como investigador, docente o profesional sanitario del Sistema Na-
cional de Salud. Durante 2016 han sido atendidos 2.995 usuarios presencia-
les. La biblioteca gestiona unos fondos bibliogréficos constituidos por 40.049
publicaciones, 35.090 de los cuales son monografias, 2.623 son publicaciones
periddicas y el resto es material audiovisual. Del total de las publicaciones pe-
riddicas, 283 son revistas suscritas de los editores cientificos mas importantes
en el ambito de las Ciencias de la Salud. Durante 2016 se han catalogado
82 1publicaciones y se han contabilizado 221 préstamos de libros. Dentro del
acuerdo de colaboracién del ISCIIl con las fundaciones CNIC y CNIO, se accede
en linea, de forma conjunta a mas de 900 titulos (revistas, series monograficas
y libros electrénicos). Asimismo, se han registrado mas de 70.000 accesos al
texto completo de libros y revistas electrénicas.

Se han registrado 102.311 busquedas bibliograficas directas en bases de da-
tos suscritas por BNCS, como Web of Science (88%), SCOPUS (7,2%) o Jour-
nalCitationReports (4,5%).

En 2016 el servicio de préstamo interbibliotecario y solicitud de documentos ges-
tiond 9.341 solicitudes, de las cuales 5.201 fueron de investigadores del ISCIIl. Se
obtuvieron un 94,46% de los documentos, con un tiempo medio de obtencién de
los mismos inferior a 24h. El nimero de peticiones de otras bibliotecas espanolas
(académicas y del sistema sanitario) fue de 4.140, suministrandose en un 76% de
los casos, con un tiempo medio de suministro menor a 2h.

Programa Editorial

En 2016 se han editado 17 publicaciones en el marco de este programa, de
las cuales 13 son en formato electrénico y corresponden a 11 monografiasy a
2 publicaciones periddicas (Boletin Epidemiolégico Semanal y Revista de Me-
dicina del Trabajo). Se ha realizado una publicacion impresa que corresponde
a la reimpresion del folleto institucional en inglés.

Este afio se ha iniciado una coleccion de divulgacion impresa, con el titulo
“Més que salud” y se han editado los tres primeros volumenes de dicha co-
lecciéon: “La contaminacién del aire”, “Enfermedades raras” y “La resistencia
a los antibidticos”.

A través de la direccion http://publicaciones.isciii.es/ se da acceso gratuito a
todas las publicaciones electronicas editadas por el ISCIII a partir de 2009. El
portal cuenta con un sistema de alerta a usuarios registrados con 2.263 sus-
criptores.

Museo de Sanidad e Higiene Publica

El Museo de Sanidad e Higiene Publica figura en el Directorio de Museos y Co-
lecciones de Espafa vy, tras implantar el Sistema Integrado de Documentacion
y Gestion Museografica Domus del Ministerio de Cultura, pertenece también
a la Red Digital de Colecciones de Museos de Espafia. Esta red cuenta con
un catalogo colectivo en linea, CER.ES (http://ceres.mcu.es), que retne infor-
macion e imagenes de los museos que la integran. Actualmente, el Museo
de Sanidad tiene catalogados 1.376 documentos bibliograficos, que pueden
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consultarse en linea a través del Catalogo de la Biblioteca Nacional de Ciencias
de la Salud, 494 piezas anatémicas y 441 documentos fotograficos de autop-
sias realizadas en el Hospital del Rey de 1925 a 1957. En 2016 se han editado
dos fichas informativas sobre piezas destacadas en espafol e inglés. Durante
el aflo 2016 se han realizado 15 visitas guiadas, 3 de las cuales se realizaron
en el marco de la Semana de la Ciencia. El resto fueron visitas para alumnos
de la Escuela Nacional de Sanidad y para grupos de profesionales, estudiantes
y personas interesadas en la historia de la sanidad publica en Espafia.

Actividades relacionadas con el acceso abierto a la ciencia

EI'ISCIIL, junto con el CNIC y el CNIO firmaron en 2016 la Declaracion de Ber-
lin, como apoyo al movimiento de Acceso Abierto, que se ha extendido en las
organizaciones académicas y de investigacion de todo el mundo, desde 2003.
A finales de 2016 habian firmado la declaracion 579 instituciones.

El editor BioMed Central (BMC) es una de las plataformas de revistas cienti-
ficas de acceso abierto méas reconocidas en el ambito biomédico. Los inves-
tigadores del ISCIII publican regularmente en las revistas de BioMed Central
desde el ano 2005. La asociacion a esta plataforma en julio de 2015, ademas
de mostrar el apoyo a los movimientos de acceso abierto por parte del ISCIII,
agiliza y facilita los procesos administrativos de publicacién de articulos indi-
viduales y ayuda a reducir los costes de publicacion. Durante el afio 2016 se
han acogido al amparo de este acuerdo 43 articulos de investigadores de la
institucién, 30 de ellos han sido nuevos envios para revision. Las revistas mas
solicitadas han sido BMC PublicHealth (5 articulos) y BMC Medicine (4 articu-
los). Ademas, se han publicado 5 articulos a lo largo del afio.

Formacion

La BNCS ha impartido modulos de documentacion cientifica en diferentes
cursos de diploma, experto y master de Escuela Nacional de Sanidad, Escuela
de Medicina del Trabajo, UNED y Comunidad de Madrid, entre otros. Ademas,
se impartieron talleres de PubMed y de Informacion cientifica en la red para
personal interno del Instituto de Salud Carlos IIl.

Congresos

Primo-Pena, Elena. Integrante del comité organizador de la 1% Jornada Biblio-
MadSalud, ICOMEM, Madrid 29 de noviembre de 2016

Primo-Pena, Elena. ¢ Contribuyendo al acceso abierto?: formando para formar (comuni-
cacién). I Jornada BiblioMadSalud, ICOMEM, Madrid, 29 de noviembre de 2016.

Primo-Pefa, Elena. Bases de datos, SCIELO Espafia, en mesa redonda: La
edicion de las revistas electronicas a debate: Problemas actuales.VI Jornadas
UNE -Taller de formacién sobre libro electronico 2016. Unién de Editoriales
Universitarias Espafiolas (UNE), Madrid, 6 y 7 de junio de 2016

Primo-Pefa, Elena. La biblioteca de Ciencias de la Salud como creador de
productos documentales de informacion: El caso de la Biblioteca Nacional de
Ciencias de la Salud. En Il Jornada sobre Informacion y Salud. Universidad
Complutense de Madrid, 2 de diciembre 2016

CENTRO MIXTO (ISCIlI-UCM) DE EVOLUCION Y
COMPORTAMIENTO HUMANOS

Este centro desarrolla sus actividades en tres areas de trabajo: Evolucion hu-
mana, ADN antiguo y Neurociencia cognitiva. Ademas de las investigaciones
vinculadas a los yacimientos de Atapuerca, el equipo colabora con otros ya-
cimientos entre los que destacan Pinilla del Valle (Madrid), Valle del Tejadilla
(Segovia), Aroeira (Portugal), El Gegant (Barcelona) y Olduvai (Tanzania).

Evolucion Humana

Dentro de la linea de evolucidon humana se ha continuado con el estudio de
los diferentes elementos esqueléticos del yacimiento de la Sima de Atapuerca
(Burgos) para conocer mejor la evoluciéon de la anatomia humana, incluyendo
el ofdo interno:

Quam R, Lorenzo C, Martinez |, Gracia-Téllez A, Arsuaga JL. The bony labyrin-
th of the middle Pleistocene Sima de los Huesos hominins (Sierra de Atapuer-
ca, Spain). J Hum Evol. 2016 Jan; 90:1-15. doi: 10.1016/j.jhevol.2015.09.007
PMID:26767955

Rodriguez L, Carretero JM, Garcia-Gonzalez R, Lorenzo C, Gémez-Olivencia
A, Quam R, et al. Fossil hominin radii from the Sima de los Huesos Middle
Pleistocene site (Sierra de Atapuerca, Spain). J Hum Evol. 2016 Jan; 90:55-73.
doi: 10.1016/j.jhevol.2015.09.010 PMID:26767960

El propio origen de la acumulacién de esqueletos en el yacimiento tiene una
enorme importancia para la evolucion social y cognitiva, porque podria tratar-
se de la primera evidencia de comportamiento funerario de la historia:

Sala, N., Pantoja-Pérez, A., Arsuaga, J.L., Pablos, A., Martinez, |. The Sima de
los Huesos crania: Analysis of the cranial breakage patterns. J Archaeol Sci.
2016; 72: 25-43.
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De gran relevancia en el campo de la evolucion humana ha sido la participa-
cion en la organizacion del congreso de la European Society for the Study of
Human Evolution (ESHE), en su sexta edicion, en colaboraciéon con el Museo
Arqueoldgico Regional; y la organizacion del Simposio Internacional sobre la
cara humana en la Fundacién Ramon Areces, en colaboracion con profesores
de la universidad de Nueva York.

ADN antiguo

En este campo la noticia mas importante del afio ha sido la secuenciacion del
ADN nuclear de varios individuos de la Sima de los Huesos, en colaboracion
con el Instituto Max Planck de Antropologia Evolutiva de Leipzig (Alemania).
La informacion obtenida permite confirmar la tesis mantenida hasta ahora por
el equipo en base a la evidencia anatdmica: los hominidos de Atapuerca estan
relacionados evolutivamente con los neandertales.

Meyer, M., Arsuaga, J.L., de Filippo, C., Nagel, S., Aximu-Petri, A., Nickel, B.,
et al. Nuclear DNA sequences from the Middle Pleistocene Sima de los Huesos
hominins. Nature. 2016 Mar; 531(7595): 504-7.doi: 10.1038/nature17405
PMID:26976447

Ademas se contintia con el estudio de la dindmica de las poblaciones humanas
en el Holoceno. Para ello se ha realizado el muestreo y secuenciacion de restos
humanos procedentes de la peninsula ibérica, de México y de Marruecos, con
cronologias que abarcan desde el Mesolitico hasta la Edad del Hierro.

Por Ultimo, se continta con la linea de fauna, tanto en paleontologia como
en genética. Se mantiene la colaboracion en ADN antiguo, tanto animal como
humano, con las Universidades de Estocolmo y Uppsala, (Suecia):

Rodriguez-Varela R, Garcia N, Nores C, Alvarez-Lao D, Barnett R, Arsuaga JL,
Valdiosera C. Ancient DNA reveals past existence of Eurasian lynx in Spain. J
Zool. 2016 Feb; 298(2):94-102.doi: 10.1111/jz0.12289

Neurociencia cognitiva

Las lineas de trabajo abiertas abarcan el estudio de las bases neurofisiolégicas
de los procesos cognitivos superiores -y dentro de ellas especificamente el
lenguaje-, neurociencia cognitiva clinica y emociones sociales. Dentro de esta
Ultima linea, durante el afo 2016, se ha iniciado el estudio de la culpa y la
venganza.

Hernandez-Gutiérrez, D.; Jiménez-Ortega, L.; Fondevila, S.; Casado, P.; Mu-
fioz, F.; Martin-Loeches, M. Do discourse global coherence and cumulated
information impact on sentence syntactic processing? An event-related brain
potentials study. Brain Res. 2016 Jan 1; 1630: 109-19.doi: 10.1016/j.brain-
res.2015.11.008 PMID:26569131

Moreno, E.; Casado, P; Martin-Loeches, M. Tell me sweet little lies: an
event-related potentials study on the processing of social lies. Cogn Affect
Behav Neurosci. 2016 AUg; 16(4):616-625.doi: 10.3758/513415-016-0418-3.
PMID:27007770

De Vega, M.; Morera, U.; Ledn, I.; Beltran, D.; Casado, P.; Martin-Loeches, M.
Sentential negation might share neurophysiological mechanisms with action
inhibition. Evidence from frontal theta rhythm. J Neurosci. 2016 Jun; 36(22):
6002-10.doi: 10.1523/JNEUROSCI.3736-15.2016 PMID:27251621

Colaboraciones con otros equipos: Universidad de La Laguna, Universidad
Rey Juan Carlos, Dto. de Psicobiologia de la Humboldt Universitat (Berlin),
Georg-August de Gottingen o Universidad de Colorado en Colorado Springs
(USA).

Difusion del conocimiento

Dar a conocer a la sociedad contenidos cientificos, especialmente los deri-
vados de la investigacion, es prioridad de este equipo. En este sentido se ha
hecho un gran esfuerzo realizando tres exposiciones temporales:

CRANEO 4. Museo de la Evolucion Humana de Burgos. El fésil, una calvaria
completa de unos 450.000 anos de antigliedad, fue descubierto en la Sima
de los Huesos de la Cueva Mayor en la Sierra de Atapuerca durante el mes de
julio de 1992. También se presentaban los resultados del andlisis del genoma
mitocondrial de un humano de la Sima de los Huesos, publicados en la revista
Nature en el afo 2013, un hito sin precedentes en los trabajos de ADN anti-
guo, dado la gran antigliedad del fosil, superior en varios cientos de miles de
anos a la de cualquier otro hominino secuenciado.

DE “EXCALIBUR" A LOS AGUJEROS NEGROS. Museo de la Evolucion Humana de
Burgos. Adaptacion de la exposicion del Planetario de Madrid. El discurso tiene
como eje la capacidad de hacer ciencia. La mente humana, que en sus albores
produjo a Excalibur (bifaz encontrado en la Sima de los Huesos de Atapuerca) y
acumulé los cadaveres de los suyos en el fondo de una sima, hace mas de 300
afos dio con una de las leyes que rigen el universo, y por lo tanto nuestras vidas.
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ARTE Y CARNE. Centro Arte Complutense. Esta exposicion se estructura en
torno a una extraordinaria coleccion de esculturas anatémicas en cera del si-
glo XVII. El montaje expositivo proporciona al visitante las claves de un discur-
so integrador de saberes que tiene al ser humano como protagonista, no solo
como objeto de conocimiento, sino también en cuanto sujeto de los valores
que constituyen el fundamento de nuestra convivencia.

CENTRO DE INVESTIGACION SOBRE ANOMALIAS
CONGENITAS (CIAC)

En el Centro de Investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC), del ISCIII,
desarrolla su actividad el ECEMC (grupo cientifico de ASEREMAC-Asociaciéon
Espafiola para el Registro y Estudio de las Malformaciones Congénitas), en el
marco del convenio establecido con el ISCIII. El ECEMC (Estudio Colaborati-
vo Espafiol de Malformaciones Congénitas) es un programa de investigacion
clinico-epidemioldgica sobre defectos congénitos, con un enfoque multidisci-
plinar y traslacional. El ECEMC esta estructurado como una red tematica de
investigacion cooperativa. Esta basado en un sistema permanente de registro
de nifios recién nacidos con defectos congénitos, de tipo caso-control y base
hospitalaria.

El ECEMC dispone de dos servicios de informacion sobre teratégenos, uno
dirigido a los profesionales médicos (SITTE-Servicio de Informacion Telefénica
sobre Teratdgenos) y otro para la poblacién general (SITE-Servicio de Informa-
cion Telefénica para la Embarazada).

El grupo forma parte del drea tematica de Enfermedades Raras del Consorcio
CIBER isciii (CIBERER) desde su constitucion en 2006, y esta integrado también

en las siguientes redes internacionales:

- ICBDSR (International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance
and Research www.icbdsr.org),

- EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies www.eu-
rocat-network.eu), y

- ENTIS (European Network of Teratology Information Services www.
entis-org.eu).

Actividades cientifico — técnicas

— Mantenimiento de Red Clinica del ECEMC (méas de 400 médicos de
toda Espafa).

— Valoracién clinico-dismorfologica de 932 recién nacidos y fetos con
defectos congénitos (DC) en Espana.

— Estudio citogenético (alta resolucion y molecular): 194 muestras (en-
torno ECEMC).

— Atencién a 692 consultas de médicos al SITTE y 2.527 al SITE
- Vigilancia Epidemioldgica de DC en Espafia (entorno ECEMC).

— Vigilancia europea de DC en el entorno EUROCAT (www.eurocat-ne-
twork.eu).

— Vigilancia epidemiolégica mundial de DC en el entorno ICBDSR (www.
icbdsr.org)

— Contribucion al establecimiento en el ICBDSR de pautas para vigilan-
cia mundial de defectos congénitos relacionados con la exposicidn
prenatal al virus Zika.

— Presidencia del Executive Committee del ICBDSR.
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Participacion en la “Red de Expertos de la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS)”.

Participacion en las actividades del Joint Research Centre-EUROCAT.

Desarrollo del Proyecto de la AES: “Investigacion sobre los aspectos
clinicos y etiolégicos de las fisuras craneo-faciales atipicas congéni-
tas”. IP: E. Bermejo-Sanchez.

Participacion en los “Collaborative projects on the mortality/survival
of selected non-cardiac defects” (17 subproyectos), en el entorno del
ICBDSR.

Participacion en el “ICBDSR-Global Epidemiology of Gastroschisis Pro-
ject”, en el entorno del ICBDSR.

Lectura de 2 Tesis Doctorales (Directora: Prof. M.L. Martinez-Frias).

Participacién en 3 congresos y reuniones cientificas internacionales y
2 nacionales.

Participacién en la organizacién del Segundo World Birth Defects
Day (WBDD) (3 de marzo de 2016) y coordinacion en 2016 del Tercer
WBDD para 2017.

Participacion en la organizacion del “43rd Annual Meeting of the In-
ternational Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research,
and Gastroschisis Woskshop”, Magdeburg (Alemania), 18-21 de sep-
tiembre de 2016.

Organizacion de: "XXXIX Reunién Anual del ECEMC” y “Curso de
Actualizacion sobre la Investigacion de los DC”. Ciudad Real, 20-22
de octubre 2016 [2,2 créditos CFCPS Comunidad de Madrid-SNS.
Expte. 07-AFOC-04755.3/2016].

Organizacién, junto con la Consejeria de Sanidad de Castilla y Ledn,
de 2 ediciones de la “Jornada sobre Teratologia Clinica”. Avila y Za-
mora.

Participacion en el “31st EUROCAT Registry Leaders’ Meeting”, como
Spain-Hospital Network. Milan (ltalia). 15-16 de junio de 2016.

— Docencia en Master Oficial “Conocimiento actual de las Enfermeda-
des Raras”. Universidad Internacional de Andalucia.

— Docencia en el “Master de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilan-
cia”. Facultad de Medicina. Universidad de Alcala de Henares.

— Docencia en el “IX Curso de Especialista en Discapacidad Infantil,
Diagnostico y Rehabilitacién”, Titulo Propio de la Universidad Com-
plutense de Madrid

— 31 participaciones como docentes en actividades de formacién conti-
nuada.

— Publicacion de un nuevo “Propositus: Hoja Informativa del ECEMC”
en http://www.fundacion1000.es/boletines-ecemc

— Participacion en la Monografia: “Spanish Guidelines for the Manage-
ment of Congenital Aniridia”. Pérez de Toledo J, Gris O, Pérez San-
tonja JJ, Teus MA. Ed. Spanish Aniridia Association. ENE Ediciones.
Madrid, 2016. pp. 16-27 (ISBN 978-84-85395-73-6). (Traduccién al
inglés de la version en espafnol publicada en 2008, para su inclusion
en Aniridia Europe http://www.aniridia.eu/): http://s1.aniridia.eu/wor-
dpress/wp-content/uploads/2014/10/Spanish-Guidelines-for-the-Ma-
nagement-of-Congenital-Aniridia.pdf

Produccion cientifica

Bermejo Sanchez E, Martinez-Frias ML. Epidemiology of congenital Aniridia:
Review of the literature and analysis of data of ECEMC.Spanish Collaborative
study of congenital malformationa. En: Alvarez de Toledo J, Gris O, Pérez
Santonja JJ and Teus MA Ed.Spanish Guidelines for the Management of Con-
genital Aniridia. Madrid: Spanish Aniridia Association; ENE Ed; 2016. p. 19-30

http://s1.aniridia.eu/wordpress/wp-content/uploads/2014/10/Spanish-Guide-
lines-for-the-Management-of-Congenital-Aniridia.pdf

Actividades
cientifico técnicas

3.1 Centros y Unidades

3.2 Investigacion Intramural



La investigacion intramural es aquella que se realiza en los centros propios del
ISClll'y sus unidades mixtas asociadas a través de la ejecucion y el desarrollo de
proyectos de investigacion competitivos, encomiendas de gestién y convenios
de colaboracion. Las fuentes de financiacion de dichos proyectos competitivos
son de diversa naturaleza: programas del Plan Estatal (PE), programas de la
Accion Estratégica en Salud enmarcada dentro del PE, Programa de Inves-
tigacion Intramural del ISCIIl y otras convocatorias regionales, nacionales e
internacionales publicas y/o privadas.

Los datos presentados en este apartado recogen los resultados de la produc-
cion cientifica de los centros y escuelas del ISCIIl a través de diversos estudios
e indicadores: analisis de las publicaciones cientificas, proyectos de investiga-
cion y contratacion de personal investigador y de apoyo a la investigacion.

Dicha informacién se ha recogido y analizado través del Area de Coordinacion
de la Investigacion (ACI).

Financiacion
externa

Convenios Inter-
nacionales *

Plan Estatal de
[+D+l

MSSSI

CCAA
Otros

Financiacion ISCIIl  AESI-proyectos

TOTAL

AESI-redes

13

13

18
12

3.673.546,95

1.395.147,60

39.844,00
4.849,17
22.410,00
1.935.785,45
3.779.180,65
10.850.763,82

* 11 proyectos y 2 subproyectos (UE, ECDC, etc)
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Area de Coordinacion de la Investigacion

. o . o . _ Proyectos concedidos por area tematica.
Tiene como objetivo la gestién y coordinacién de la actividad relacionada con .
: D . Anualidad 2016
la investigacion que se realiza en el ISCIII dentro del marco de las convocato-

rias nacionales e internacionales. Area temitica N° Proyectos
Dependiente de la Subdireccion General de Servicios, Formacién e Investiga-

Actividades
cientifico técnicas

cion, lleva a cabo las funciones de difusion de convocatorias de ayudas para Enfermedades infecciosas: 3
financiacion de proyectos y recursos humanos, asi como asesoramiento a los bacteriologia 3.1 Centros y Unidades
mveshgadoreg en la preparacion y presentacpn de propuestas, gestllon de Enfermedades infecciosas: 3.2 Investigacion Intramural
proyectos nacionales e internacionales, convenios, contratos y encomiendas, micologia 3
su seguimiento v justificacion. Seguimiento y justificacion de las ayudas para
la contratacion de personal investigador y el seguimiento econémico y analisis Enfermedades infecciosas: 7
estadistico de la situacion de la investigacion intramural. parasitologia
Enfermedades infecciosas: 5
Convocatorias recursos humanos 2016. virologia
Numero de contratos concedidos por Centro Enfermedades neuroldgicas L
ST Enfermedades raras 2
SENIRS 1+D+1 (*) Epidemiologia del VIH/SIDA 1
CNM 1 2 3 Evaluacién de tecnologias )
CNE 2 2 sanitarias
ENS 1 1 A . .
IER 1 1 5 Gendmica, microscopia, 1
bioinformatica
TOTAL 8
. . . . Inmunologia 5
(*) Excluidas convocatorias pendientes de resolucion
Investigacion en cancer 5
Investigacion en enfermeria 2
Tabla de publicaciones y tesis. 2016 Investigacion en salud publica 2
Investigacion en VIH/SIDA 8
Centro Publicaciones Tesis
o ' Otros (FIS, ENS, OPE, OTRI, 0
AETS 10 2 Biobancos, Bioética)
CNE 99 4 Toxicologia ambiental 3
CNM 161 5
CNMT 10 1 TOTAL 60
CNSA 3 -
ENS 38 4
[IER 19 3
INVESTEN 3 1
TELEMEDICINA 2 -
UFIEC 11 -

TOTAL 356 20




N° Publicaciones

180

160

140

120

100

80

60

40

20

Publicaciones 2016

99
38
19
l 11 10
-.'.j
& &
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4. ACTIVIDADES DE FORMACION
4.1 ESCUELA NACIONAL DE SANIDAD

La Escuela Nacional de Sanidad (ENS), fundada en 1924, estd especializada
en la formacion de postgrado y continuada en el dmbito de la Salud Publica,
la Administracién y Gestion Sanitaria, la Salud Internacional y campos afines;
desarrolla investigacion, estudios técnicos, asesoria y otros servicios en estos
ambitos, para las distintas administraciones publicas y entidades cientificas,
sanitarias o de cooperacién al desarrollo.

Ensenanza Reglada ENS 2016

Master 4 4
Diplomas 3 2
Cursos cortos 29 30
Horas lectivas impartidas 3,525 3,236
Equivalencia ECTST 282 260
Alumnos 393 532

(1 ECTS: European Credit Transfer System, equivale a 25-30 horas de carga lectiva

Actividades a destacar

En el afno 2016 hemos dado un importante avance en el desarrollo del Insti-
tuto Mixto de Investigacion Escuela Nacional de Sanidad IMIENS entre el ISCIII
y el IMIENS. Se ha consolidado los procesos de desarrollo de normativa, la
programacién docente, la difusion, los equipos de investigacion y adscripcion
al IMIENS de miembros de ambas instituciones y sentado las bases para la
obtencién de financiacion propia para ayudar a la realizacion de actividades
conjuntas de investigacion.

Como segundo elemento a destacar, hay que sefialar el avance en la introduc-
cion de nuevas tecnologias en la programacién docente, especialmente con la
ensefanza semipresencial (blended learning).

Como ejemplo los seminarios de gestion, administracién y politicas sanitarias
(GAPS: https://www.youtube.com/channel/UCyowEAZyasIX|_YktOcHugQ)

Carga lectiva

Oferta de Formacion 2016 (Horas en relacion

a créditos ECTS)
Master de salud publica 1500

Master Universitario en Administracion Sanitaria 1500

Master en Direccion de Sistemas y Tecnologias

de la Informacion y las Comunicaciones para la 1500
Salud.

Master Bioinformatica y Biologia Computacional 1500
Diploma superior en promocién de la salud 420
Diploma superior en salud publica internacional 420
Diploma especializacion en salud publica y 160
género

Cursos formacién continua presencial cursos/ 775

jornadas

Actividades
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Alumnos y personas en formacién
en Ia ENS 2016 2015

N° de MIR en formacion de la
Unidad docente de SPy MP ENS/ 8 7
ISCIII (R1, R2, R3, R4)

N° de MIR que han hecho una

rotaciéon en la ENS 1

N° de contratos asociados de

investigacion en formacion 3
Ngmero de alumnos en Masteres y 192 )81
Diplomas
Numerqlde alumnos en cursos de 201 251
formacién continuada

TOTAL ALUMNOS 393 532

Produccion cientifica

A'lo largo de 2016, se han elaborado 37 publicaciones nacionales y 81 inter-
nacionales, de entre ellas destacan:

Regidor E, Vallejo F, Granados JA, Viciana-Fernandez FJ, de la Fuente L, Barrio
G. Mortality decrease according to socioeconomic groups during the econo-
mic crisis in Spain: a cohort study of 36 million people. Lancet. 2016 Nov 26;
388:2642-52. doi: 10.1016/S0140-6736(16)30446-9 PMID:27745879

Carmona R, Diaz J, Ortiz C, Luna MY,Mirén 1J, Linares C. Mortality attributable
to extreme temperatures in Spain: A comparative analysis by city. Environ Int.
2016 May; 91:22-8. doi: 10.1016/j.envint.2016.02.018 PMID:26900891

Blaya-Novakova V, Prado-Galbarro FJ, Sarria-Santamera A. Effects of anual
influenza vaccination on mortality in patients with heart failure. Eur J Public
Health. 2016 Oct;26(5):890-2. doi:10.1093/eurpub/ckw141PMID:27615735

Repullo JR. Austerity: reforming systems under financial pressure. In: Greer
SL, Wismar M, Figueras J. Strengthening Health System Governance. Better
policies, stronger performance. Maidenhead, Berkshire (UK): Open University
Press - Mc Graw Hill.2016: 208-22

Repullo JR, Freire JM. Implementando estrategias para mejorar el gobierno
institucional del Sistema Nacional de Salud. Gac Sanit. 2016 Nov;30(51):3-8.
doi: 10.1016/j.gaceta.2016.04.016 PMID:27837793

4.2 ESCUELA NACIONAL DE MEDICINA DEL TRABAJO

La Escuela Nacional de Medicina del Trabajo (ENMT-ISCIII), es el centro espe-
cializado del ISCIIl para la Formacion, Asesoramiento e Investigacion en Medi-
cina 'y Enfermeria del Trabajo, cuya misién es la de contribuir en concurrencia
con otros Organismos de la Administracion General del Estado, Comunidades
Autdénomas e Interlocutores Sociales, al fortalecimiento del Sistema Preventivo
y la mejora de la Salud de los Trabajadores.

La ENMT es Centro Nacional de Referencia del Centro Internacional de In-
formacién sobre Seguridad e Higiene del Trabajo (CIS) de la Organizacién In-
ternacional del Trabajo. Ademas la ENMT sigue liderando como Centro de
referencia, la primera etapa formativa para la formacién de especialistas en
medicina del trabajo para 11 unidades docentes con el Curso Superior de
Medicina del Trabajo. Como aspecto estratégico, durante 2016 se ha venido
trabajando desde la ENMT en colaboracion con el INHST en alinear la Accion
Estratégica en Salud con la Estrategia Espafola de Seguridad y Salud en el
Trabajo 2015- 2020, lo que supone una participacién activa y una mayor visi-
bilidad del ISCIIl en el desarrollo de dicha Estrategia”

Actividades
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Durante el afo 2016 se suscriben 7 convenios nuevos (teniendo un total
de 46 convenios en vigencia) en el ambito de la formacién, investigacion y

Indicadores revista medicina y

seguridad en el trabajo

S . - : P } Articulo originales 15 12 -
rgahzaoon. de guias de buenas practlcas, con orgamsm?s y asociaciones na Actividades
cionales, siendo estos : Convenio Marco de colaboracion entre el ISClll y la Articulos Inspeccion Médica 8 5 f .,
Sociedad Cientifica Espafiola de Medicina Evaluadora en el ambito de la Se- . . de formacién

: . L 3 L . Articulos de Revision 11 8
guridad Social; con la Asociaciéon Espafiola de Especialistas en Medicina del
'(tjratl)ajo; con I\/Iuéua Unilvzrsal I\/Iugenat;ccor|1 el Ministerio del inte;rior a través Otros 7 9 4 1 Escuela Nacional de Sanidad

e la Direccién General de Proteccion Civil y Emergencias; Fundacion Map- Total de Articulos a1 34 .
fre-FCSAI; Renovacion del Convenio Marco de Colaboracion con el Instituto : 4.2 ESCU?'? Nacional d?
Nacional de Seguridad Social ; Adenda al Convenio con Unién General de Suplementos a la revista - 1 Medicina del Trabajo
Trabajadores para la Ejecucion de un Estudio sobre: “Los trastornos musculo-
esqueléticos: tareas repetitivas y fatiga fisica; valoracion neuromuscular y su
interés laboral”.

Durante 2016 ademas se han mantenido 10 lineas de investigacion asociados
a la unidad de Investigacién de la ENMT  “Ergonomia y Factores Humanos”.
En las siguientes tablas resumimos la informacion relevante de la ENMT:
ACTIVIDADES FORMATIVAS 2016 Modalidad Horas Cresitoy
realizadas CFC/ECTS

La Intervencion Psicosocial en La Empresa desde La Unidad de Salud Laboral E.N.M.T. On-Line 40 5,2 CFC
Iv Jornadas Cientificas de Estudios de Revisién en Salud Laboral E.N.M.T.PRESENCIAL 10 -

Curso de Aplicacion Practica en Protocolos de Vigilancia de La Salud E.N.M.T. On-Line 25 4,5 CFC
Introduccion a La Dermatoscopia para Médicos del Trabajo | E.N.M.T.PRESENCIAL 7 0,9 CFC
Introduccion a La Dermatoscopia para Médicos del Trabajo |l E.N.M.T.PRESENCIAL 7 0,9 CFC
IV Jornada Nacional de Formacion y Desarrollo Profesional de Enfermeria del Trabajo E.N.M.T.PRESENCIAL 7 1 CFC
Enfermedades Profesionales para Médicos de Atenciéon Primaria E.N.M.T. On-line 40 6,9 CFC
Prescripcion de Ejercicio Fisico para Profesionales Sanitarios E.N.M.T. On-line 50 6,3 CFC
Introduccion a Los Estudios Epidemioldgicos y al Abordaje de Brotes en Salud Laboral E.N.M.T. On-line 70 6.3 CFC
Curso Superior Medicina del Trabajo-Cusmet E.N.M.T.PRESENCIAL 800 -

Master Valoracion Medica de Incapacidad Laboral y Dependencia (Uah-Inss-Imserso) E.N.M.T. On-Line 200 60 ECTS




Indicadores Globales de Investigacion, Actividad Cientifica y
Divulgacion Cientifica

Indicadores globales
de formacion

N° Total de MIR en formacién (R1,

| 2016

127 130 .,
R2, R3, R4) de formacion
N° de alumnos formacion continua 166 222 Proyectos de investigacion asociados 57
presencial a programas docentes : .
S > : Prod 4.1 Escuela Nacional de Sanidad
N° de alumnos formacion on-line 347 223 Publicaciones en revistas cientificas 9 2

4.2 Escuela Nacional de

N de alumnos formacion continua 27 40 Comunicaciones/Ponencias 15 1 Medicina del Trabajo
en convenios

Articulos Originales Revista Medicina 41 34
Total horas lectivas impartidas 1.921,5 1256 y Seguridad en el Trabajo
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5 INTERNACIONALIZACION

5.1 Programas internacionales

Europeizacion e Internacionalizacion

EIISCIIl, a través de la Accidn Estratégica en Salud, participa en la coordinacion
de capacidades y programas de financiacion de la [+D+| entre paises y regio-
nes europeas (ERA-Nets y ERA-Nets cofund), en programas conjuntos bajo el
articulo 185 del Tratado de Funcionamiento de la Union Europea (TFUE) y en
Iniciativas de Programacion Conjunta (JPIs), asi como en el European Joint
Programmes (EJP), como el “EJP deHuman Biomonitoring (HBM4EU)" lideran-
do desde la SGPIIRI el paquete de trabajo de la convocatorias internas. EI ISCIII,
ostenta el cargo de Presidente de AAL, JPI AMR y de la Asamblea de los paises
miembros de ECRIN-ERIC y participa en el ESFRI Health & Food Strategic Wor-
king Group. Asimismo, es Punto Nacional de Contacto para el lll Programa de
Salud UE 2014-2020.

El'ISCIII coordina EU-LAC Health, que ha realizado una hoja de ruta para re-
forzar la cooperacion en la investigacion en salud entre los paises de la UE y
de la CELAC (Comunidad de Estados de América Latina y Caribe) y da soporte
al grupo de trabajo de salud de la Joint Initiative for Research and Innovation
(JIRI) entre UE y CELAC.

Asimismo, el ISCIII participa en 3 consorcios globales de investigacion:
— IRDIRC: International Rare Diseases Research Consortium.

— GloPID-R: Global Research Collaboration for Infectious Disease Pre-
paredness, para facilitar una respuesta eficaz en 48h ante un brote
significativo de una enfermedad infecciosa nueva o re-emergente con
potencial pandémico).

— |C PerMed: International consortium for Personalized Medicine, lan-
zado oficialmente en noviembre de 2016. El ISCIIl participa en la CSA
gue constituye el secretariado del Consorcio Internacional, junto con
PT DLR (Alemania), ANR (Francia), MoH (Italia).

Infraestructuras cientificas internacionales
EI'ISCIIl tiene el mandato legal de representar a Espana y sufraga su contribu-
cion en IARC (International Agency for Research on Cancer, de la OMS) y en
tres infraestructuras de investigacién europeas:
— ECRIN-ERIC (9 paises): plataforma europea de ensayos clinicos, donde
se han obtenido unos retornos de 13 millones de euros en 2016. El

componente cientifico es SCReN, plataforma en red financiada por el
ISCIII.

— EATRIS-ERIC (12 paises): medicina traslacional. Los IIS acreditados con-
forme al RD 339/2004 son elegibles para la participacion cientifica.

— ELIXIR (20 paises y el EMBL): datos de émicas, donde se han obtenido
unos retornos de 2 millones de euros en 2016. El Instituto Nacional de
Bioinformatica es el componente cientifico, plataforma en red finan-
ciada por el ISCIII.

Igualmente, el ISCIIl trabaja en otras tres infraestructuras en preparacion in-
cluidas en la Hoja de Ruta ESFRI:

— ERINHA: laboratorios de seguridad biolégica tipo 4 (BSL-4) para pato-
genos de alto riesgo comunitario. Participamos en la Fase Preparatoria
I, y el ISCIIl co-lidera el paquete de trabajo de marco legal.

— Euro-Biolmaging, digitalizacion de imagen médica y de microscopia
bioldgica.

— EU-Openscreen, biologia quimica y cribaje de moléculas para activi-
dad terapéutica.

Coordinacién y alineacion de programas nacionales de 1+D+l
y de su financiaciéon
Durante el afo 2016 el ISCIIl ha participado en:

— 2 programas conjuntos bajo el articulo 185 del Tratado de Funciona-
miento de la Unidn Europea (TFUE) -codecision del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo): EDCTP-2 (15 paises europeos y 49 del Africa
Subsahariana) y AAL-2 (17 paises europeos y Canada)

— 3 ERA-Nets (ERANET LAC, Infect-ERA, EuroNanoMed-lI);

— 9 ERA-Nets cofund (ERA-CVD, NEURON-III, E-RARE-3, TRANSCAN-2,
ERACoSysMed, EuroNanoMed Ill, donde el ISCIIl es coordinador; JP-
co-fuND , ERA HDHL, JPI-EC-AMR

— 4 JPIs (JPND, JPI AMR, JPI HDHL y JPI MYBL)

— 13 convocatorias transnacionales conjuntas en el marco de estas ini-
ciativas, financiando a 32 grupos cientificos de investigacién espafio-
les por un total de 3.244.709 euros bajo “additional cost” (19% mas
respecto a 2015).
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Acciones Complementarias de Programacion Conjunta
Internacional

A través de las Iniciativas de Programacion Conjunta Internacional, el ISCIII
participa en consorcios transnacionales de investigacion —ERA y ambito inter-
nacional-, con el objetivo de apoyar proyectos relevantes donde participan
grupos de investigacion espafoles junto a equipos de otros paises, mediante
la coordinacion y movilizacién de recursos en areas de interés estratégico eu-
ropeo.

El objeto de esta actuacion es apoyar la participacion de equipos de investiga-
cion espafoles mediante la financiacion de proyectos colaborativos en salud

de dimensién internacional, en el marco de consorcios transnacionales dentro
del Espacio Europeo de Investigacion. Este apoyo nacional se instrumenta a
través de convocatorias anuales

de la Accion Estratégica en Salud del ISCIII (AES): “Acciones Complementarias
de Programacion Conjunta Internacional”.

En 2016 se presentaron un total de 87 solicitudes de las que 86 resultaron ad-
mitidas y, tras la evaluacion internacional correspondiente, 32 solicitudes fue-
ron recomendadas para financiacion. EI ISCIII destind 3,24 millones de euros
a financiar estos 32 proyectos con participacion espafiola, cuya distribucién
por Programa UE es la siguiente: Iniciativas basadas en el art 185 del Tratado

PRESUPUESTO
PROGRAMA PAR(E'rCu':ﬁ'S\')TES "(‘Iz\“,’i'gg)o?;’ FINANCIABLES % EXITO F/SOL | % EXITO F/ADM i
(overheads
incluidos)
AAL-2 4 4 2 50,0 50,0 247.990
EDCTP-2 1 0 0 0 0 0
ERA-Net LAC 25 19 4 16,0 21,1 475.017
Infect-ERA 15 1 0 0,0 0,0 0
EuroNanoMed-lI 17 16 4 23,5 25,0 380.011
ERA-CVD 25 12 6 24,0 50,0 649.140
E-RARE-3 1 7 3 27.3 42,9 233.305
NEURON-II 10 6 4 40,0 66,7 346.467
TRANSCAN-2 21 8 3 14,3 37,5 320.553
JAPI'\AERC) AMR/ (P 13 9 5 38,5 55,6 545.158
EF;AHBDHU UPI 6 2 0 0,0 0,0 0
JPco-fuND (WG) 4 1 1 25,0 100,0 47.069
JPI MYBL 2 1 0 0,0 0,0 0
TOTAL 154 86 32 20,78 36,78 3.244.709
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de Funcionamiento de la Unién Europea (TFUE). Objetivo: integrar los esfuer-
zos de investigacion de los Estados Miembros participantes en la definicion y
financiacién de un programa de investigacion conjunta para la UE.

— AAL-2 (Active and Assisted Living). Programa Conjunto de Investiga-
cion 2014- 2020 para financiar investigacion aplicada a mejorar la
vida de los mayores y fortalecer el tejido industrial europeo, a través
de la demanda de nuevos productos, sistemas y/o servicios basados
en Tecnologias de la Informacién y Comunicacion. Financia proyectos,
el Foro anual AAL y otras medidas de apoyo. Participan 17 paises eu-
ropeos y Canada con 175 millones de euros cofinanciados con otros
175 millones de euros por la UE. EI ISCIIl ha participado en la convo-
catoria 2016 (“Living well with dementia”) y ha financiado 2 grupos
espafnoles con 247.990 euros.

— EDCTP-2 (European & Developing Countries Clinical Trials Partners-
hip). Programa Conjunto de Investigacion 2014-2020 para financiar
ensayos clinicos entre 15 paises de Europa y los 49 del Africa Subsa-
hariana. Ha expandido su espectro temaético a las enfermedades olvi-
dadas y la cofinanciacién de la UE ha pasado de 200 millones de euros
a 683 millones de euros. El compromiso anual del ISCIIl es 200.000
euros.

ERA-Nets y ERA-Nets cofund

Objetivo: la coordinacion de programas y financiacion de la 1+D+i entre pai-
ses y regiones europeas. Uno de sus mayores logros ha sido el lanzamiento
de convocatorias conjuntas para proyectos de investigacion transnacionales
cuyos procedimientos son comunes y consensuados entre todas las agencias
participantes.

ERA-Nets

ERA Net-LAC: Network of the EU, Latin America and the Caribbean Coun-
tries on Joint Innovation and Research Activities. Participan 18 organismos
financiadores de 8 paises europeos y 8 de la CELAC. En la Ultima convocatoria
se han financiado 14 proyectos transnacionales en salud con 10,4 millones
de euros, de los que el ISCIIl ha financiado 4 proyectos con participacion es-
pafiola, con 475.017 euros, en los siguientes topics: Cancer. Improving the
quality of care and quality of life of dying cancer patients; Infectious diseases.
Research in prevention of infectious diseases and promotion of well-being;
ICT in relation with HEALTH. Improving wellbeing and inclusiveness through
e-health, m-health, and active and assisted living (AAL) solutions.

Infect-ERA: Coordination of European funding for human infectious diseases
research. ERA-Net sobre Enfermedades Infecciosas humanas. Participan 14
organismos financiadores de 12 paises. El ISCIII ha participado en la convoca-
toria 2016 (dos topics, a) The host-pathogen interactions and b) Development
of innovative strategies for the diagnostic and treatment of high clinically rele-
vant microbial infections), con un compromiso inicial de 250.000 euros.

EuroNanoMed II: European network for transnational collaborative RTD pro-
jects in the field of Nanomedicine. Participan 20 organismos financiadores de
16 paises. En la convocatoria 2016, sobre Diagnosticos, Dianas terapéuticas y
Medicina Regenerativa se han financiado 11 proyectos por casi 10 millones de
euros. De entre estos, el ISCIIl ha financiado 4 grupos cientificos radicados en
Espafia por 380.011 euros. En Noviembre de 2016 se inicié la continuacion de
esta ERA-Net y ERA-Net cofund (EuroNanoMed-Ill), coordinada por el ISCIII.

ERA-Nets cofund

ERA-CVD: European Research Area Network on Cardiovascular Diseases. Heart
Failure. ERA-Net Cofund para la financiacion de la investigacion en enfermedades
cardiovasculares (2015-2020). Consorcio formado por 19 socios de 14 paises. En
la convocatoria de 2016, el ISCIII comprometié inicialmente 500.000 euros y ha
financiado 6 grupos espafioles con un total de 649.140 euros.

NEURON-III: The Network of European Funding for Neuroscience Research.
External Insults to the Nervous System. ERA-Net cofund para la investigacion
en neurociencias excepto neurodegeneracion (2015 a 2019). Participan 23
organismos financiadores y 2 de investigacién de 14 paises. En la convocatoria
de 2016 (Topic: “Brain disorders and injuries caused by external insults, such
as brain and spinal cord trauma, infections, and toxic influence”). El ISCIIl ha
financiado 4 grupos espafioles con 346.467 euros.

E-Rare-3: ERA-Net for Research Programmes on Rare Diseases. Clinical re-
search for new therapeutic uses of already existing molecules (repurposing)
in rare diseases. ERA-Net Cofund para la financiacion de la investigacion en
Enfermedades Raras (2015-2019). Participan 26 organismos financiadores de
17 paises. En la convocatoria 2016 se han financiado 19 proyectos transnacio-
nales. EI ISCIIl ha financiado 3 grupos espafioles con 233.305 euros.

TRANSCAN-2: ERA-Net on Translational Cancer Research. Immunology and
immunotherapy of cancer: strengthening the translational aspects. ERA-Net
Cofund para la financiacion de la investigacion traslacional en Cancer (2015-
2019). Participan 28 organismos financiadores de 19 paises, incluyendo dos
agencias financiadoras espafiolas: ISCIIl'y FICYT. En la convocatoria de 2016
se han financiado 16 proyectos transnacionales con 17,2 millones de euros. El
ISCIIl ha financiado 3 grupos cientificos radicados en Espafia con 320.353 euros.

Internacionalizacion

5.1 Programas internacionales

5.2 Oficina Proyectos Europeos



ERACoSysMed (ERA-Net Cofund para la financiacion de Medicina de Sistemas
(2015-2019). Participan 14 agencias financiadoras de 14 paises. La convocato-
ria “Collaboration on Systems Medicine” se lanzo a finales de 2016.

JPco-fuND: (Establishing synergies between the JPND Research and H2020). En
la convocatoria 2016 para Working Groups, el ISClIl ha financiado 1 grupo cien-
tifico con 47.069 euros.

JPI-EC-AMR: ERA-Net cofund on Antimicrobial Resistance Research. Convoca-
toria: Transmission Dynamics. El ISCIII ha participado con 0,5 millones de euros.

ERA HDHL. ERA-Net cofund on Biomarkers for Nutrition and Health. Convoca-
toria: Biomarkers for Nutrition and Health. EI ISCIIl aporté 0,5 millones de euros.

Iniciativas de Programacién Conjunta (JPIs)

Objetivo: reforzar la coordinacion e integracion de los programas de investiga-
cion de los Estados Miembros para dar respuesta a problemas comunes, evitar
duplicidades y favorecer la investigacion de excelencia.

JPND (Alzheimer and Neurodegenerative Diseases). Participan 28 paises y el
ISCIll colabora en el plan de implementacion de la Agenda Estratégica de
Investigacion de JPND. JPsustaiND es la CSA para la sostenibilidad y globaliza-
cion de JPND. El'ISCIIl co-lidera el desarrollo e implementacion de una estruc-
tura para la sostenibilidad de JPND, la extension de sus capacidades y el ali-
neamiento de programas de investigacion nacionales en neurodegeneracion.

JPI AMR (Antimicrobial Resistance). Participan 22 paises. Por Espafa participan
AEl e ISCIIl. El objetivo es abordar el problema creciente de las resistencias
antimicrobianas mediante una agenda estratégica comun de investigacion.
EXEDRA es la CSA de soporte. El ISCIII lidera el paquete de trabajo de soste-
nibilidad y participa en el de internacionalizacion (América Latina y Caribe) y
en el del Instituto Virtual.

JPI HDHL (Healthy Diet for a Healthy Life). Participan 25 paises. El objetivo es
coordinar la investigacién sobre el impacto de la dieta y el estilo de vida sobre
la salud en los distintos paises. Por Espafia participan AEl e ISCIIl. HDHL CSA
2.0 (iniciativa para soporte y desarrollo de las decisiones tomadas por el MB).
EI'ISCIIl lidera el paquete de trabajo del secretariado del Stakeholders Advisory
Board (SHAB) y estd implicado en el de sostenibilidad e internacionalizacion
(América Latina y Caribe). Joint Actions (no cofinanciadas por la CE). Finan-
ciadas en especie por Espana.

JPI-MYBL (More Years, Better Lives-The Potential and Challenges of Demogra-
phic Change). Participan 15 paises europeos mas Canada e Israel. Por Espafia
participan AEl e ISCIIl. El objetivo es coordinar y hacer converger los distintos
programas nacionales y europeos relacionados con el cambio demografico,

que cubre diversas areas de investigacion —salud, bienestar social, educacion,
trabajo y productividad, vivienda, desarrollo urbano y rural o movilidad- con
un enfoque multidisciplinar y transnacional. J-AGE Il es la CSA de apoyo a la
JPI (continuacion de J-AGE) dedicada a la implementacion de la agenda es-
tratégica de investigacion (SRIA), fundamentalmente mediante convocatorias
conjuntas anuales. El ISClIl lidera el paquete de trabajo de “Implementation” y
es responsable de las 3 convocatorias transnacionales conjuntas, gestionando
el Secretariado de las convocatorias 2016y 2017. En la convocatoria conjunta
de 2016 (Topic: Welfare, Wellbeing and Demographic Change: Understan-
ding Welfare Models”), MINECO ha sido el Unico financiador espafol. De 21
propuestas presentadas (compromiso financiero total de 7.570.500euros), se
han financiado 5 proyectos, con participaciéon de 21 grupos de investigacion
de 10 paises diferentes, por un total de 3.128.743 euros.

El Programa de Salud UE 2014-2020 de la Direccion General
de Salud y Alimentacion de la CE (DG SANTE)

Programa de trabajo 2016. Presupuesto aprobado 2016, alrededor de 58 mi-
llones de euros, para financiar: Grants (36,3 millones de euros), Prizes (60.000
euros), Procurement (15 millones de euros), Other actions (6,8 millones de
euros)

Calendario establecido en la Call for proposals 2016:
e Adopcién del Programa de trabajo (WP 2016): 1 de marzo
e Publicacion del WP 2016: 7 de marzo, 2016

e Cierre de convocatoria de financiacion de Proyectos (HP-PJ 2016): 2
de junio

TOPICS 2016:

e Salud de los Migrantes: BPs en la prestacién de cuidados para migran-
tes vulnerables y refugiados, 4,5 millones de euros

e Intercambio de conocimiento y BPs para reducir el consumoy los atra-
cones de alcohol (botellén) en jévenes, 1,2 millones de euros

e Consumo ilicito de medicamentos, 600.000 euros

e Apoyo a los EM y entidades interesadas para dirigir el desafio de las
enfermedades cronicas, 2,5 millones de euros

e Redes Europeas de Referencia (ERNs), 2,5 millones de euros
e Nuevos registros de enfermedades raras, 1,2 millones de euros
e Seleccién y proteccion de donantes, 50.000 euros
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Acciones Conjuntas —Joint Actions— con un presupuesto 13,8 millones de eu-
ros, para:

e JA-01-2016 Prevencion, calidad y cuidados en SIDA/ETS, hepatitis vi-
rales y TB (2 millones de euros)

e JA-02-2016 Enfermedades cronicas (5 millones de euros)
e JA-03-2016 Control del tabaco (2 millones de euros)

e JA-04-2016 AMR e infecciones asociadas a la asistencia sanitaria (4
millones de euros)

e JA-05-2016 Autorizacion de procesos de preparacion con células, te-
jidos y sangre (800.000 euros)

Fecha limite para la designacion de representantes del MSSSI-nominaciones-
en las Acciones Conjuntas “Joint Actions” (JA) - 16 de junio, 2016.

Estrategia de Salud de la UE. Inversién en investigacion sobre evidencias
en salud

CHRODIS. El ISCIIl es el Coordinador de esta Accion Conjunta que cuenta
con 26 paises participantes y 67 socios y esta financiada por la Comision en el
marco del 2° Programa de actuacién de la Comunidad en el campo de la salud
2008-2013. El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI)
participa liderando las actividades con los demas Ministerios de Sanidad de
los pafses participantes, para explorar los mecanismos de sostenibilidad del
proyecto cuando éste finalice.

5.2 Oficina de Proyectos Europeos

La Oficina de Proyectos Europeos ofrece servicios de informacion y asesora-
miento a los investigadores del SNS, principalmente, para estimular una mayor
participacion en las actividades internacionales de investigacién. Aunque se
centra en las ayudas financiadas por la UE, también presta apoyo en cual-
quier otra iniciativa de dmbito internacional. Esta participacion se promueve
y facilita a través del asesoramiento en la preparacion de propuestas, en la
organizacién de jornadas informativas y la participacion en las mismas, en la
organizacién de cursos de formacién y en la difusién de informacion sobre
convocatorias y licitaciones de los diferentes programas.

En 2016 se ha continuado intensamente con las actividades de sensibiliza-
cion, promocion y difusion del programa Horizonte 2020 (H2020) y de las
oportunidades existentes para el area de ciencias de la salud. La actividad
durante este periodo se ha centrado en la promocién, formacion y ayuda en
la preparacion de propuestas. La Oficina de Proyectos Europeos ha organizado
34 cursos, cooperando en 54 acciones formativas; se han organizado mas de
23 jornadas informativas sobre convocatorias abiertas y se colaborado en 43
jornadas organizadas por otros organismos, distribuidas en 10 CCAA. Para
contribuir a estas actividades de difusion, asesoria y formacién se han publica-
do 12 boletines informativos, asi como la continua actualizaciéon de la pagina
web accesible en http://eu-isciii.es

En el drea de salud, Espana lidera de manera acumulada desde el lanzamiento
de H2020 (periodo 2014-2016) 62 proyectos de las 450 acciones financia-
das, siendo el segundo pais en proyectos coordinados (14,2%), sélo detras
de Reino Unido y por delante de Alemania y Holanda. Espafia ha conseguido
una financiacién acumulada en el reto social 1 de H2020 por encima de 111
millones de euros para los tres afios, con un retorno superior al 8,95% sobre
la financiacion EU28, lo que implica que Espaia retorna mas de lo que aporta
y deja de ser contribuyente neto en investigacion en Salud en este programa.
Este hito mantiene a Espafia en quinta posicién en el area de salud, solamente
detras de Reino Unido (18,85%), Alemania (14,94%), Holanda (12,98%) y
Francia (10,44 %). Sobre esta tasa de retorno, hay que destacar el efecto trac-
tor del entorno ISCIII junto con el SNS, que viene a representar un 42% de las
participaciones exitosas y un 46% del liderazgo de proyectos excluyendo el
instrumento PYME UE28.

El ISCIIl ha consolidado su posicion en 2016 en términos de proyectos e in-
crementado cerca de un 47% la financiacion recibida en el &mbito de H2020
respecto a FP7, superando el umbral de los dos millones de euros de nuevo.
Adicionalmente hay que destacar que en 2016 se presentaron 30 propues-
tas a H2020, siendo financiadas 8 de ellas, lo que supone una tasa de éxito
aproximada del 27%, muy por encima de las tasas del programa en salud de
H2020, mas cercanas al 10%.
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6 NORMATIVA'Y ETICA

6.1 Comision de Garantias para la donacién y la utilizacion
de células y tejidos humanos y Registro Nacional
de proyectos de investigacion, Registro Nacional de
Biobancos.

6.2 Activ[dad de los Comités de Etica de la Investigacion (CEI)
y de Etica de Investigacion y Bienestar Animal (CElyBA).

6.1.1 Comision de Garantias para la Donacion y la Utilizacion
de Células y Tejidos Humanos y Registro Nacional de
proyectos que conllevan utilizacion de células o tejidos
de origen embrionario humano.

La Ley 14/2007, de 3 de julio de Investigacion Biomédica crea la Comision de
Garantias para la Donacién y Utilizacion de Células y Tejidos Humanos, como
el 6rgano colegiado, adscrito al ISCIIl, de caracter permanente y consultivo,
dirigido a asesorar y orientar sobre la investigacion y la experimentaciéon con
muestras biologicas de naturaleza embrionaria humana, y a contribuir a la
actualizacion y difusién de los conocimientos cientificos y técnicos en esta
materia.

Durante el afo 2016 se han celebrado cuatro reuniones de la Comisién, los
dias 15 de marzo, 9 de junio, 29 de septiembre y 19 de diciembre, donde han
sido informados un total de 32 proyectos de investigacién.

6.1.2 Registro Nacional de Biobancos

Desde la Subdireccién se coordina la actividad del Registro Nacional de Bio-
bancos, creado por la Ley de Investigacién Biomédica y desarrollado por el
Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los
requisitos basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fi-
nes de investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras biolégicas
de origen humano, y se regula el funcionamiento y organizacion del Registro
Nacional de Biobancos para investigacién biomédica.

A fecha 31 de diciembre, estan inscritos en el Registro un total de 92 bioban-
cos 'y 1.416 colecciones, habiéndose registrado en 2016 un biobanco y 128
colecciones.

El Comité de Bioética de Espafia, creado por la Ley 14/2007, de 3 de julio de

Investigacion Biomédica, se constituye como un érgano colegiado, indepen-
diente y de caracter consultivo, sobre materias relacionadas con las implicacio-

nes éticas y sociales de la Biomedicina y Ciencias de la Salud.
Documentos elaborados en el afio 2016:

e “Cuestiones ético-legales del rechazo a las vacunas y propuestas para
un debate necesario”.

e “Consideraciones éticas y juridicas sobre el uso de contenciones me-
canicas y farmacolégicas en los &mbitos social y sanitario”.

e Adhesion a la “Declaracion sobre ética y responsabilidad en la sos-
tenibilidad del Sistema Nacional de Salud”, redactada por diversos
Comités de Etica autonémicos y el Comité de Bioética de Espana.

6.2 Actividad de los Comités de Etica de la Investigacion (CEI)
y de Etica de Investigacion y Bienestar Animal (CElyBA).

La Resolucion R-119/16 de 24 de febrero de 2016, del Director General de
ISCIIl, modifica el Comité de Etica de Investigacion y de Bienestar Animal del
Instituto de Salud Carlos Ill'y crea el Comité de Etica de la Investigacion (CEl),
de acuerdo con la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y el
Comité de Etica de Investigacion y Bienestar Animal (CElyBA).

6.2.1 Comité de ética de la Investigacion.

Proyectos informados: durante el afio 2016 se han evaluado 86 proyectos de
investigacion con seres humanos procedentes de los centros propios del ISCIII
y de las Fundaciones adscritas al Instituto.

Actividades formativas y difusion. Organizacion y realizacion de las Il Congre-
so de Bioética: “VI Jornadas de Aspectos Eticos de la Investigacion Biomédica.
Nuevos retos, nuevas soluciones”, los dias 25y 26 de noviembre en el salén
de actos Ernest Lluch del ISCII.

6.2.2 Comité de Etica de la Investigacién y Bienestar Animal

Durante el afo 2016 se han informado un total de 41 proyectos procedentes
de los centros propios del ISCIIl'y de las Fundaciones.

Normativa, ética

6.1 Comision de Garantias
para la Donacién y la
Utilizacion de Células y
Tejidos Humanos y Registro
Nacional de Proyectos de
Investigacion, Registro
Nacional de Biobancos,
Comité de Bioética

6.2 Actividad de los Comités de
Etica de la Investigacion (CEl)

y de Etica de Investigacion y
Bienestar Animal (CElyBA).



~ -
..
. S
O —— = gy
T _):
]
o | ‘\\k

3. i%:' memoria 201 6
& @

o008
Instituto 23~
ANIVERSARIO | geSaing i e
(1986-2016) Carloslll 1 ¥ COMPETITIVIDAD "é?%‘t’t"‘;ﬁ
L arios




	Botón 2084: 
	Botón 2085: 
	Botón 2086: 
	Botón 2087: 
	Botón 10143: 
	Botón 202: 
	Botón 203: 
	Botón 204: 
	Botón 1029: 
	Botón 1033: 
	Botón 1034: 
	Botón 20126: 
	Botón 20127: 
	Botón 20128: 
	Botón 20129: 
	Botón 20130: 
	Botón 10159: 
	Botón 2083: 
	Botón 20122: 
	Botón 20123: 
	Botón 20124: 
	Botón 20125: 
	Botón 10158: 
	1: 
	4 ind: Off
	3 ind1: Off
	22: Off
	1 ind3: Off
	Página 1228: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1229: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1230: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1231: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1228: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1229: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1230: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1231: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1228: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1229: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1230: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1231: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1228: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1229: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1230: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1231: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1228: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1229: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1230: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1231: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1228: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1229: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1230: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1231: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1228: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1229: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1230: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off

	Página 1231: 
	Página 6: Off
	Página 7: Off
	Página 8: Off
	Página 9: Off
	Página 10: Off
	Página 11: Off
	Página 12: Off


	1 ind: 
	Botón 116: 
	4: 
	1 ind: Off
	Página 884: 
	Página 85: Off
	Página 86: Off
	Página 87: Off
	Página 88: Off

	Página 884: 
	Página 85: Off
	Página 86: Off
	Página 87: Off
	Página 88: Off

	Página 884: 
	Página 85: Off
	Página 86: Off
	Página 87: Off
	Página 88: Off

	Página 884: 
	Página 85: Off
	Página 86: Off
	Página 87: Off
	Página 88: Off


	4 ind: 
	2,6 ind: 
	Botón 105: 
	Botón 106: 
	Botón 107: 
	2: 
	5 ind: Off
	2 ind1: Off
	Página 132: 
	Página 13: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off

	Página 5241: 
	Página 14: Off
	Página 15: Off
	Página 16: Off
	Página 17: Off
	Página 18: Off
	Página 19: Off
	Página 20: Off
	Página 21: Off
	Página 22: Off
	Página 23: Off
	Página 24: Off
	Página 25: Off
	Página 26: Off
	Página 27: Off
	Página 28: Off
	Página 29: Off
	Página 30: Off
	Página 31: Off
	Página 32: Off
	Página 33: Off
	Página 34: Off
	Página 35: Off
	Página 36: Off
	Página 37: Off
	Página 38: Off
	Página 39: Off
	Página 40: Off
	Página 41: Off
	Página 42: Off
	Página 43: Off
	Página 44: Off
	Página 45: Off
	Página 46: Off
	Página 47: Off
	Página 48: Off
	Página 49: Off
	Página 50: Off
	Página 51: Off
	Página 52: Off


	2 ind: 
	5 ind: 
	3: 
	2_ind: Off
	1 ind1: Off
	Página 532: 
	Página 53: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8361: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off

	Página 8362: 
	Página 54: Off
	Página 55: Off
	Página 56: Off
	Página 57: Off
	Página 58: Off
	Página 59: Off
	Página 60: Off
	Página 61: Off
	Página 62: Off
	Página 63: Off
	Página 64: Off
	Página 65: Off
	Página 66: Off
	Página 67: Off
	Página 68: Off
	Página 69: Off
	Página 70: Off
	Página 71: Off
	Página 72: Off
	Página 73: Off
	Página 74: Off
	Página 75: Off
	Página 76: Off
	Página 77: Off
	Página 78: Off
	Página 79: Off
	Página 80: Off
	Página 81: Off
	Página 82: Off
	Página 83: Off


	Botón 122: 
	6: 
	2 ind: Off
	1 ind1: Off
	Página 962: 
	Página 96: Off

	Página 963: 
	Página 96: Off


	6 ind: 
	Botón 192: 
	Botón 193: 
	Botón 2093: 
	Botón 2094: 
	Botón 2095: 
	Botón 2096: 
	Botón 2097: 
	Botón 10145: 
	E_1: 
	4: Off
	31: Off
	22: Off

	E: 
	Botón 201036: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 201037: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 201038: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 201039: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 201040: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 10156: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 178: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 179: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 180: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 1026: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 1027: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 1028: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	1 ind 2: 
	Página 6: Off
	Página 71: Off
	Página 82: Off
	Página 93: Off
	Página 104: Off
	Página 115: Off
	Página 126: Off

	Botón 2098: 
	Página 13: Off

	Botón 2099: 
	Página 13: Off

	Botón 20100: 
	Página 13: Off

	Botón 20101: 
	Página 13: Off

	Botón 20102: 
	Página 13: Off

	Botón 10146: 
	Página 13: Off

	Botón 1030: 
	Página 13: Off

	Botón 1031: 
	Página 13: Off

	Botón 1032: 
	Página 13: Off

	Botón 198: 
	Página 13: Off

	2,6 ind 2: 
	Página 13: Off

	Botón 20103: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 20104: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 20105: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 20106: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 20107: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 10147: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 97: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 98: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 99: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 100: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 101: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 102: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 108: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 109: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 1010: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 197: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	2,6 ind 3: 
	Página 14: Off
	Página 151: Off
	Página 162: Off
	Página 173: Off
	Página 184: Off
	Página 195: Off
	Página 206: Off
	Página 217: Off
	Página 228: Off
	Página 239: Off
	Página 2410: Off
	Página 2511: Off
	Página 2612: Off
	Página 2713: Off
	Página 2814: Off
	Página 2915: Off
	Página 3016: Off
	Página 3117: Off
	Página 3218: Off
	Página 3319: Off
	Página 3420: Off
	Página 3521: Off
	Página 3622: Off
	Página 3723: Off
	Página 3824: Off
	Página 3925: Off
	Página 4026: Off
	Página 4127: Off
	Página 4228: Off
	Página 4329: Off
	Página 4430: Off
	Página 4531: Off
	Página 4632: Off
	Página 4733: Off
	Página 4834: Off
	Página 4935: Off
	Página 5036: Off
	Página 5137: Off
	Página 5238: Off

	Botón 20108: 
	Página 53: Off

	Botón 20109: 
	Página 53: Off

	Botón 20110: 
	Página 53: Off

	Botón 20111: 
	Página 53: Off

	Botón 20112: 
	Página 53: Off

	Botón 10148: 
	Página 53: Off

	Botón 134: 
	Página 53: Off

	Botón 133: 
	Página 53: Off

	Botón 201016: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 201017: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 201018: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 201019: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 201020: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 10152: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 158: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 159: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 160: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 1014: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 1015: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 1016: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 161: 
	Página 54: Off
	Página 551: Off
	Página 562: Off
	Página 573: Off
	Página 584: Off
	Página 595: Off
	Página 606: Off
	Página 617: Off
	Página 628: Off
	Página 639: Off
	Página 6410: Off
	Página 6511: Off
	Página 6612: Off
	Página 6713: Off
	Página 6814: Off
	Página 6915: Off
	Página 7016: Off
	Página 7117: Off
	Página 7218: Off
	Página 7319: Off
	Página 7420: Off
	Página 7521: Off
	Página 7622: Off
	Página 7723: Off
	Página 7824: Off
	Página 7925: Off
	Página 8026: Off
	Página 8127: Off
	Página 8228: Off
	Página 8329: Off

	Botón 201010: 
	Página 84: Off

	Botón 201011: 
	Página 84: Off

	Botón 20113: 
	Página 84: Off

	Botón 20114: 
	Página 84: Off

	Botón 20115: 
	Página 84: Off

	Botón 10149: 
	Página 84: Off

	Botón 149: 
	Página 84: Off

	Botón 148: 
	Página 84: Off

	Botón 147: 
	Página 84: Off

	Botón 201021: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 201022: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 201023: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 201024: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 201025: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 10153: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 162: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 163: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 164: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 1017: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 1018: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 1019: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 166: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	4 ind 2: 
	Página 85: Off
	Página 861: Off
	Página 872: Off
	Página 883: Off

	Botón 201012: 
	Página 89: Off

	Botón 201013: 
	Página 89: Off

	Botón 20116: 
	Página 89: Off

	Botón 20117: 
	Página 89: Off

	Botón 20118: 
	Página 89: Off

	Botón 10150: 
	Página 89: Off

	5 ind 2: 
	Página 89: Off

	Botón 154: 
	Página 89: Off

	Botón 153: 
	Página 89: Off

	Botón 201026: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 201027: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 201028: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 201029: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 201030: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 10154: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 167: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 168: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 169: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 1020: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 1021: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 1022: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	5 ind 3: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 171: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 172: 
	Página 90: Off
	Página 911: Off
	Página 922: Off
	Página 933: Off
	Página 944: Off

	Botón 201014: 
	Página 95: Off

	Botón 201015: 
	Página 95: Off

	Botón 20119: 
	Página 95: Off

	Botón 20120: 
	Página 95: Off

	Botón 20121: 
	Página 95: Off

	Botón 10151: 
	Página 95: Off

	6 ind 2: 
	Página 95: Off

	Botón 157: 
	Página 95: Off

	Botón 201031: 
	Página 96: Off

	Botón 201032: 
	Página 96: Off

	Botón 201033: 
	Página 96: Off

	Botón 201034: 
	Página 96: Off

	Botón 201035: 
	Página 96: Off

	Botón 10155: 
	Página 96: Off

	Botón 173: 
	Página 96: Off

	Botón 174: 
	Página 96: Off

	Botón 175: 
	Página 96: Off

	Botón 1023: 
	Página 96: Off

	Botón 1024: 
	Página 96: Off

	Botón 1025: 
	Página 96: Off

	6 ind 3: 
	Página 96: Off

	Botón 201041: 
	Botón 201042: 
	Botón 201043: 
	Botón 201044: 
	Botón 201045: 
	Botón 10157: 


