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La Fundacion DISA ha resuelto la sexta edicién de sus Premios de Investigacion
Biomédica que buscan reconocer la labor de profesionales que lideran proyectos de
investigacion clinica y traslacional, asi como promocionar el conocimiento cientificoy
fomentar la investigacion en el ambito sanitario. Siete proyectos han sido
seleccionados y estan liderados, principalmente, por investigadores jovenes en
centros sociosanitarios de Canarias. Cuatro de los siete investigadores principales son
menores de 40 afos.

En esta nueva convocatoria han sido recibidas un total de 27 propuestas
pertenecientes a las dreas prioritarias que la entidad proponia en sus bases: oncologia,
enfermedades raras en edad infantil, infecciones graves o pacientes criticos, avances
en cirugia minima invasiva, cuidados paliativos o tratamiento del dolor, y, por primera
vez, estudios relacionados con la covid-19.

Como es habitual, los Premios de Investigacion Biomédica han contado con la
colaboracion de la Agencia Nacional de Evaluacién y Prospectiva (ANEP), encargada de
realizar una valoracion objetiva de la calidad y la viabilidad de los proyectos
presentados. Un total de 158.225 euros irdan destinados a los siete proyectos
seleccionados, que cumplen con las areas de estudio antes citadas; con la potenciacion
del tejido investigador joven y canario; y con resultados facilmente trasladables a la
practica clinica directa con pacientes.
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Proyecto 1:

Estudio epidemioldgico sobre la vacunacion contra el virus del SARS-CoV-2 y su impacto en el
desarrollo de la covid persistente en la isla de Gran Canaria

Investigador/a principal:

e José Luis Alonso Bilbao
Médico. Técnico Salud Publica

Gerencia de Atencién Primaria

Miembros del equipo investigador:

e Alberto Javier Espifeira Francés
e Angela Trinidad Gutiérrez Pérez
e Miguel Diaz Barreiros

e Alejandro de Arriba Fernandez

Dotacidn econémica:
8.356 €

Entidad gestora:

Fundacion Canaria Instituto de Investigacién Sanitaria de Canarias.

Obijetivo general:

Caracterizar el perfil de comorbilidades en pacientes con covid prolongado.

Obijetivos especificos:

e Comparar laincidencia de covid persistente entre los pacientes vacunados y los
no vacunados contra el virus del SARS-CoV-2.

e Evaluar como se realiza la atencion de los pacientes con covid persistente
(atencidon hospitalaria vs atencién primaria) y el tiempo de espera dado en
recibir dicha atencion, evaluando también si existen diferencias entre las zonas

rurales y urbanas.

Justificacion:

A medida que ha evolucionado la pandemia, la comunidad cientifica empieza a tomar
conciencia de que esta infeccién es como un gran iceberg, en cuyo vértice podemos
encontrarnos con los pacientes que en su fase aguda de la enfermedad sufren graves
complicaciones que incluso ponen en peligro su vida y que, junto con el gran nimero

de contagios que se van produciendo dia a dia, constituyen la parte visible del mismo.
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Pero en su base, se van acumulando aquellos que mas alla de la afectaciéon aguda no
consiguen recuperar su estado vital previo, por lo que ha venido a denominarse la
covid persistente o Long covid, en ellos los sintomas persisten mas alla de las 12
semanas de suinicioy son al menos un 10% de los contagiados. Esta cifra seria superior
si consideramos, como en algunas entidades, el limite para la persistencia de sintomas
en las 4-6 semanas tras el contagio. Mas alla de este limite convencional, debemos
reconocer que tendremos que enfrentarnos en los préximos meses con una gran

avalancha de afectados de Long COVID.

Las personas que padecen afecciones posteriores a la covid-19 han informado que se
sienten estigmatizadas y no pueden acceder a los servicios sanitarios. Han luchado
para que sus casos se tomen en serio y obtengan un diagndstico, porque la atencion
que reciben es fragmentada, inconexa y aislada. También existen problemas reales

con el acceso a las prestaciones por enfermedad e invalidez.

Proyecto 2:

Estudio descriptivo mediante secuenciacion genética de nueva generacion (SNG) en una
cohorte canaria con sospecha de sindrome con dominancia de melanoma cutaneo (SDM)

Investigador/a principal:

e Elena Castro Gonzalez
Facultativo Especialista de Area (FEA) Dermatologia

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN)

Miembros del equipo investigador:

e Gregorio Carretero Hernandez
e Angela Maria Garcia Mifarro
e Maria del Pino Afonso Medina
e Jesus Maria Gonzalez Martin

e Salvador Saura Grau

Dotacidn econdémica:
24.990 €

Entidad gestora:

Fundacion Canaria Instituto de Investigacion Sanitaria de Canarias.

Obijetivo general:
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e Estudiar el perfil genético de pacientes con sospecha de SDM en poblacidn

canaria y determinar la prevalencia de las mutaciones mas relevantes.

Obijetivos especificos:

e Correlacionar el estado mutacional con hallazgos fenotipicos o
clinicopatoldgicos (fototipo, numero de nevus, presencia de nevus
atipicos/displasicos, Breslow, etc.).

e Comparar la firma genética del melanoma en Canarias con otras
poblaciones.

e Establecer una via logistica para la realizacion de tests genéticos en pacientes

de melanoma con indicacién.
Justificacion:
La incidencia de melanoma cutdneo (MC) en Canarias es de las mas bajas registradas
en Espafa, algo confirmado segun trabajos propios recientes. Esto resulta llamativo
teniendo en cuenta que los indices de radiacién ultravioleta (RUV) en Canarias son los

mas extremos del pais y equiparables a la de uno de los paises de mayor incidencia de

melanoma en el mundo, Australia.

Es posible que esa menor susceptibilidad a desarrollar melanoma cutaneo en los
canarios venga condicionada genéticamente, ya que como se ha visto en otras
patologias, el aislamiento que conlleva nuestra situacion geografica podria
condicionar la presencia de una mayor prevalencia de enfermedades poco comunes.
Por otro lado, muchos de los estudios en Espana carecen de representatividad de
poblacién canaria, y en este sentido, el Grupo Espafiol de Melanoma reconoce en un
estudio multicéntrico sobre melanoma familiar el valor adicional que habria supuesto
disponer de datos de areas con mayores indices de RUV como las Islas Canarias para

completar el cuadro epidemioldgico.

En nuestro conocimiento no existen estudios de secuenciacidon genética en poblacion
canaria con melanoma y nos proponemos realizar el primer proyecto en esa linea de
investigacion en Canarias, que por su condicion de isla representa un “aislado
genético”, que pueda explicar por qué presenta tasas menores de melanoma cutaneo
de lo esperable para su localizacion sur, mayor insolacion cotidiana y altos indices de
RUV. En definitiva, el estudio de las bases genéticas del melanoma ha supuesto un

cambio de paradigma de relevancia diagndstica, prondstica y terapéutica.
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Este proyecto, esta dirigido al estudio de una cohorte de pacientes canarios con alta
sospecha de tener mutaciones en linea germinal que predisponen a SDM. Todo ello,
con una triple finalidad; académica, para ampliar nuestro conocimiento de las bases
moleculares del MC; asistencial, con la intencién de mejorar la prevencion, adherencia
y optimizar el cribado y el consejo genético en el melanoma y otras neoplasias
asociadas a SDM, e institucional, para impulsar la creaciéon de un grupo de trabajo
multidisciplinar para el estudio del melanoma hereditario en Canarias, asentando

las bases logisticas necesarias para su viabilidad y mantenimiento futuro.

Proyecto 3:

Disfuncion renal y enfermedad hepatica cronica: Prediccion del riesgo de eventos adversos
graves

Investigador/a principal:

e Carlos Jonas Gonzdlez Alayén
Facultativo Especialista de Area (FEA) Aparato Digestivo (Hepatologia)

Hospital Universitario de Canarias (HUC)

Miembros del equipo investigador:

e Manuel Hernandez-Guerra de Aquilar
e Esteban Porrini

e Juan Miguel Moreno Sanfiel

e Alberto Hernandez Bustabad

e Dalia Elena Morales Arrdez

e laura Diaz Martin

e Coriolano Cruz Perera

Dotacidn econémica:
25.000 €

Entidad gestora:

Fundacion Canaria Instituto de Investigacion Sanitaria de Canarias.

Obijetivo general:

Evaluar el impacto de la funcién renal medida (mGFR) en la prediccion de eventos

adversos graves (EAG), comparada con los parametros cldsicos de estimacién (eGFR)
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(creatinina, cistatina-c o férmulas basadas) en pacientes cirréticos. Se definird EAG

como muerte y/o reingreso de causa hepatica.

Obijetivos especificos:

e Evaluar el impacto de la inclusion de mGFR en el sistema MELD y comparacién
frente a MELD clasico; predecir el desarrollo de AKI mediante mGFR en lugar de
creatinina y medir la evolucién de la funcion renal medida en cirréticos
(atendiendo a la valoracién de prevalencia de CKD).

e Seguimiento prospectivo en el tiempo para identificar EAG.

Justificacidn:

La disfuncién renal es una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con
enfermedad hepdtica crénica (cirrosis) y se asocia con un aumento de la mortalidad,
especialmente en estadios avanzados de la enfermedad, ademas de menor
supervivencia tras el trasplante hepatico. Por ello, diagnosticar con precision, predecir

el riesgo y tratar de forma precoz el deterioro de la funcién renal, supone un

importante desafio.

El score MELD (Model for End-stage Liver Disease) se utiliza para predecir el riesgo de
mortalidad en los pacientes con enfermedad hepatica crénica. Esta herramienta ha
significado un gran paso en la prediccidn de riesgo y consigue una mejor identificacion
de candidatos para trasplante hepatico, un aumento en el numero de pacientes con
disfuncion renal que reciben un 6érgano y una disminucion en la mortalidad en lista de

espera, al aumentar la prediccién de supervivencia.

Sin embargo, el MELD no esta exento de limitaciones, ya que sus marcadores pueden
ser poco fiables, especialmente en la poblacién cirrética, ademads de estar comprobado

que discrimina de forma negativa a las pacientes de sexo femenino.

Proyecto 4.

Identificacion de las bases genéticas de la diabetes tipo 1(DM1) en las Islas Canarias.

Investigador/a principal:

e [tahisa Marcelino Rodriguez
Doctora Unidad de Investigacion

Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

Miembros del equipo investigador:
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e Yeray Novoa Medina

e Mauro Boronat Cortés

e Anna Maria Claudia Wagner
e Pablo Pedrianes Martin

e C(Carlos A. Flores Infante

e Inés Garcia De Pablo

e Ruth Molina Suarez

e Omar Guillén Diaz

e José Miguel Lorenzo Salazar

e Rafaela Gonzalez Montelongo

Dotacidn econémica:
25.000 €

Entidad gestora:

Fundacion Canaria Instituto de Investigacién Sanitaria de Canarias.

Obijetivo general:

Realizar el primer mapeo por mezcla de DM1 para identificar regiones génicas

asociadas a la DM1 en Canarias y la relacion entre la ascendencia y el riesgo de DM1.

Obijetivos especificos:

e Analizar si existen diferencias genéticas entre la poblacion con DM1 en funcién
de su edad de presentacion.

e Reunir una genoteca representativa de personas con DM1 originaria de las Islas
Canarias.

e Iniciar una linea de investigacion que valore los posibles factores genéticos y/o
ambientales responsables de la elevada incidencia de DM1 en Canarias,
incluyendo la evaluacién de factores genéticos poco frecuentes o exclusivos de

familias de las islas.
Justificacién:

De acuerdo con la OMS, la Diabetes Mellitus se define como un grupo de trastornos
metabdlicos caracterizados por la presencia de hiperglucemia secundaria a defectos
en la secrecién de insulina, a defectos en su accion o a ambos. La Diabetes Mellitus
Tipo 1(DMT1) es el tipo de diabetes mas frecuente en la edad pediatrica, y su incidencia
aumenta un 3-4% cada ano en la mayoria de los paises. Es un proceso con importantes

repercusiones para la salud.
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El aislamiento geografico y la endogamia de la poblacién canaria facilita
enormemente el aumento en la prevalencia de enfermedades con una importante
base genética. Se ha descrito una elevada prevalencia para la Enfermedad de Wilson,
el hiperinsulinismo congénito o el hipercolesterolemia familiar, entre otras. En
muchas de estas enfermedades se han identificado mutaciones propias de poblacién
canaria, transmitidas de generacion en generacion, mediante efecto fundador,
acrecentado por los efectos de la endogamia poblacional. Todo esto induce a pensar
que es probable que exista una base genética especifica que justifique una elevada

incidencia de la DM1 en Canarias.

Datos obtenidos hace mas de dos décadas indicaron que la incidencia de DM1 en el
conjunto de las Islas Canarias duplicaba la observada en otras comunidades
auténomas espafiolas entre la poblacién menor de 14 afios. Estudios posteriores
en ese mismo rango de edad han reportado una incidencia anual de 30/100,000 en
los altimos 13 afos en Gran Canaria y 32/100,000 para el periodo 1993-2007 en la isla
de La Palma, confirmando que la incidencia de DM1 en la edad pediatrica en nuestro
archipiélago es la mas alta descrita en el territorio espafnol (media nacional
17,7/100,000) y una de las mas altas de toda Europa.

Proyecto 5:

Centro de Referencia en Hiperoxaluria Primaria

Investigador/a principal:

e Cristina Martin Higueras
Investigadora Postdoctoral Departamento Ciencias Médicas Basicas
Universidad de La Laguna (ULL)

Miembros del equipo investigador:

e Armando Torres Ramirez

e Eduardo Salido Ruiz

e Sara Estupifan Torres

e Fatima Eulalia Fraga Bilbao

e Carlos A. Flores Infante

Dotacidn econdmica:
24 975 €
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Entidad gestora:
Universidad de La Laguna (ULL)

Objetivo general:

Convertir el Hospital Universitario de Canarias (HUC) en un Centro de Referencia del
Servicio Canario de Salud en la atencion de pacientes con la enfermedad denominada

Hiperoxaluria Primaria (HOP).

Obijetivos especificos:

e Implementar una mejora en el método diagndstico de la hiperoxaluria primaria
mediante un protocolo de recogida, procesado y analisis de muestras de orina
y sangre acorde a procedimientos estandar europeos para el andlisis de oxalato

y metabolitos relacionados patognomodnicos de la HOP.

e Coordinar la recogida y transporte de muestras dentro de los hospitales, asi
como en los Centros de Salud para asegurar un adecuado mantenimiento de la
muestra y evitar generacion espontanea de oxalato que conlleven a falsos

resultados y retrasos en el diagndstico y tratamiento.

e Establecer un equipo multidisciplinar y un circuito hospitalario de diagnéstico,
seguimiento y tratamiento de pacientes con hiperoxaluria primaria. Este

equipo dard soporte tanto a los centros de salud como a los hospitales.

e Utilizar estas conexiones con redes regionales y nacionales para ofrecer
formacion e informacién actualizada a todos aquellos expertos sanitarios que

lleven a cabo labores relacionadas con esta enfermedad.

e C(Creacion de un registro de pacientes de la Comunidad Auténoma Canaria con
hiperoxaluria primaria, que permita obtener datos epidemioldgicos y
establecer guias clinicas para el manejo de pacientes con esta enfermedad rara.

Extender este Registro a todo el territorio nacional.

e Incorporacion de los pacientes al registro europeo de hiperoxaluria
(OxalEurope), asi como los datos clinicos y bioquimicos estandarizados,
permitiendo la contribucion de los pacientes canarios en los analisis

epidemioldgicos de la enfermedad.
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Justificacidn:

La Hiperoxaluria Primaria (HOP) es una enfermedad de herencia autosémica recesiva
que se caracteriza por la excesiva produccién de oxalato debido a un desorden del
metabolismo del glioxilato. La HOP es una enfermedad rara, con una prevalencia
estimada de 1-3 pacientes/millén de habitantes, aunque se han descrito tasas mayores
en poblaciones histéricamente aisladas donde la consanguinidad es mayor, como en
el caso de las Islas Canarias. En nuestra region, esta mayor prevalencia es debido a un
efecto fundador por migracion desde el norte de Africa, potenciado por la endogamia
propia de las islas. Actualmente, los pacientes HOP en Canarias suponen el 50% de

todos los pacientes HOP diagnosticados en Espafa.

Los altos niveles de oxalato son excretados por los rifones, donde satura la orina, y
éste precipita en forma de cristales de oxalato calcico. Estos cristales crecen formando
calculos (urolitiasis) y calcifican los rinones (nefrocalcinosis) que pueden destruir el
tejido renal, debido a la reaccidén inflamatoria y fibrética en respuesta al dafo. Asi, la
funcién renal disminuye y se deteriora de manera progresiva y acelerada, hasta
alcanzar una insuficiencia renal terminal. En este estadio, la concentracion de oxalato
en plasma se eleva, ya que los rifones ya no pueden excretar el oxalato, y precipita
como oxalato calcico en otros érganos extrarrenales (0jos, hueso, corazdn, piel...),

provocando oxalosis sistémica, y con ello aumenta la morbilidad y mortalidad.

Proyecto 6:

Inmunidad innata y adquirida: Predisposicion a la covid-19 grave y a defectos de respuesta a la
vacunacion frente al SARS-CoV-2

Investigador/a principal:

e José Carlos Rodriguez Gallego
Responsable Servicio de Inmunologia

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (HUGCDN)

Miembros del equipo investigador:

e Jordi Freixinet Gilart
e Antonio Garcia Quintana
e Roberto Gallego Samper

e Miguel Angel Cardenes Santana
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e Jordi Solé Violan

e Elena Colino Gil

e Maria del Val Groba Marco

e Maria Teresa Martinez de Saavedra
e Rafael Alfaro Gonzalez

e C(risto Adonay Santana Quintana

e Melisa Hernandez Febles

e Eduardo Lagarejos Gonzdlez

Dotacidn econdmica:
25.000 €

Entidad gestora:

Fundaciéon Canaria Instituto de Investigacion Sanitaria de Canarias.

Objetivo general:

Evaluar la presencia de autoAc neutralizantes frente a IFNs tipo | en:
1) pacientes con timoma y su asociacion con la predisposicion a COVID-19 grave

2)pacientes con gripe (leves y graves)

Obijetivos especificos:

e Realizar la cuantificacién de autoanticuerpos frente a Interferones tipo | en
pacientes con timoma o con timoma e inmunodeficiencia con y sin infeccion
por SARS-CoV-2. Analizar la capacidad del suero de los pacientes con estos

autoanticuerpos de neutralizar la actividad de interferones tipo | in vitro.

e Realizar la cuantificacion de autoanticuerpos frente a Interferones tipo | en
pacientes con gripe leve y gripe grave. Analizar la capacidad del suero de los
pacientes con estos autoanticuerpos de neutralizar la actividad de interferones
tipo | in vitro.

e Analizar la produccién de anticuerpos frente a la proteina S (espicula) de SARS-
CoV-2, los niveles de anticuerpos neutralizantes y la presencia de linfocitos T de
memoria en pacientes con confirmacion diagndstica de un error congénito de
la inmunidad vacunados frente a SARS-CoV-2.

e Analizar la produccién de anticuerpos frente a la proteina S (espicula) de SARS-
CoV-2, los niveles de anticuerpos neutralizantes y la presencia de linfocitos T de

memoria en receptores de TOS vacunados frente a SARS-CoV-2.
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Justificacién:

La pandemia causada por el virus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por
coronavirus 2019 (covid-19), ha supuesto, ademds de una profunda crisis sanitaria y
econdmica, un enorme reto cientifico. La infeccién cursa con una enorme variabilidad
clinica. Es crucial conocer los factores de riesgo para el desarrollo de formas graves,
asi como conseqguir una inmunidad efectiva en la poblacién e identificar y, en lo

posible, evitar los fallos vacunales.

El principal factor de riesgo epidemiolégico conocido para la covid-19 es la edad,
aunque no explica muchos de los casos graves y fallecimientos. Otros factores de
riesgo epidemioldgicos, o los identificados en estudios de asociacion gendmica
(GWAS), confieren sélo un riesgo modesto, generalmente con un indice de
probabilidad (odd ratio, OR) menor de 2.

Se plantea un proyecto multidisciplinar en el que colaboran especialistas de Medicina
Interna y en Medicina Intensiva, Cardidlogos, Nefrélogos, Microbidlogos, Pediatras,
especialistas en Cirugia Toracica, e Inmundlogos. La identificacion de pacientes con
autoAc anti IFNs tipo | y de pacientes (o grupos de pacientes) con una respuesta
defectuosa a la vacuna es importante a efectos epidemiolégicos y para el conocimiento
de los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de inmunidad frente a
virus. Ademas, permitira una traslacién rapida del conocimiento a la practica clinica 'y

a la toma de decisiones en sanidad de acuerdo con la mayor evidencia disponible.

Proyecto 7:

Estudio de la prevalencia y efecto funcional de un mosaicismo recurrente en el gen FGFR4 en
pacientes con cardiopatias congénitas no sindrémicas

Investigador/a principal:

Antonio Tugores Cester
Jefe de Servicio Unidad de Investigacion

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infanti

Miembros del equipo investigador:

e Efrén Martinez Quintana

e Maria José Mazén Moya

Dotacidn econdmica:
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24 879 €

Entidad gestora:

Fundacion Canaria Instituto de Investigacion Sanitaria de Canarias.

Objetivos:
1. Verificar la prevalencia del mosaicismo en el gen FGFR4 en la poblacién de
pacientes.
a. Aplicar la amplificacion y secuenciacion de tipo Sanger a toda la
poblacién de cardidpatas congénitos reclutados.
b. Para la verificacion del alcance de los mosaicos, se procederd al clonaje
de los productos de PCR y su secuenciacion individual.
2. Generar un modelo animal para el estudio de la presencia del haplotipo FGRF4
en el desarrollo del corazén.
a. Desarrollo de peces cebra reporter fgfrd wt y fgfr4 mutante.
b. Cruce de reportersdriver con reporter y analisis de la progenie.
c. Comparacién de los fenotipos obtenidos en pez cebra con la patologia
en humanos.
Justificacidn:
Uno de los mayores problemas al que nos enfrentamos en la medicina es que
desconocemos la etiologia de la mayoria de las enfermedades, por lo que nos tenemos
que limitar a tratar los sintomas derivados de las mismas. No poder abordar el origen
por desconocimiento de este supone una grandisima limitacién a la hora de manejar
a los pacientes y de elegir una opcién terapéutica que se adapte a sus necesidades.
Por otro lado, el conocimiento de la etiologia de las enfermedades permite identificar,
a priori, aquella progenie que pudiera estar afectada, lo que permite el consejo
genético y la seleccién preimplantacional, una prestacién sanitaria de alto valor
afiadido para sus usuarios y que ya se implementa en el sistema publico de algunas
comunidades auténomas. Aunque en el caso de los mosaicos la transmision es menor
que si los progenitores son heterocigotos clasicos, sigue siendo muy superior a la
esperada. En el caso que nos ocupa, ademas del consejo genético, podemos hacer un
seguimiento de otras sintomatologias que hemos asociado en el pasado a los
pacientes con cardiopatias congénitas, y asociarlas o no a ciertas variantes genéticas
que puedan explicarla. Por ejemplo, FGFR4 no sélo estd asociado al desarrollo del
corazon, sino también a la compartimentalizacién del sistema nervioso, lo que podria

asociarse con ciertos trastornos asociados al neurodesarrollo.



VI Premios Fundacidn DISA de Investigacion Biomédica y FUNDACION

iIsa

Las cardiopatias congénitas en el adolescente y el adulto constituyen en la actualidad
un problema sanitario importante en cuanto su complejidad y su diversidad, y son, en
la actualidad, el defecto congénito mas comun (28% de las anomalias congénitas) y la
causa principal de mortalidad perinatal e infantil con mas de 220.000 muertes en el
mundo cada afo. Epidemiolégicamente, se estima que la prevalencia mundial de las
enfermedades cardiacas congénitas es de 8 pacientes por cada 1.000 nacidos vivos y
de 4 pacientes por cada 1.000 adultos.



