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1. INTRODUCCION
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ELEMENTOS DE UNA INVESTIGACION

PROBLEMA.
SISTEMA DE HIPOTESIS.
SISTEMA DE VARIABLES.
POBLACION Y MUESTRA.

RECOLECCION DE DATOS.
TECNICA DE ANALISIS.
EVALUACION DE RESULTADOS.
COMUNICACION
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UBICACION DEL PROYECTO DENTRO DEL PROCESO DE LA
INVESTIGACION

ETAPA DE LA INVESTIGACION | ETAPA DEL PROYECTO

CONCEPTUAL Conceptualizacion del problema
Eleccion de la estrategia
Planificacion operativa

COMUNICATIVA




@

ESQUEMA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

A. Conceptualizacion del problema de
investigacion

B. Eleccion de una estrategia de
investigacion

C. Planificacion operativa de la
investigacion

-Formulacion del problema

-Estado de los conocimientos

-Marco teorico

-Objetivos, preguntas de investigacion, hipotesis

-Ambito de estudio, sujetos, poblacion y muestra
-Diseno del estudio. Validez. Variables. Instrumentos
de medida. Tamafno de la muestra

-Recogida de datos, tratamiento y control de calidad.
-Analisis de datos, contraste de hipotesis
-Pertinencia de la investigaciéon

-Aspectos éticos y legales

-Duracion del estudio y cronograma
-Equipo investigador
-Presupuesto econémico
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2. CONCEPTOS
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2. CONCEPTOS DE INVESTIGACION

Un proyecto de investigacion es la configuracion explicita de
la estrategia que un investigador ha elegido para investigador
un problema. Dicho de otra manera la organizacion
metodoldgica y tactica necesaria para contestar a una pregunta
de investigacion.




2. CONCEPTOS DE INVESTIGACION

Una propuesta de investigacion es un documento escrito donde
el investigador expresa por adelantado el problema que va a
Investigar y la metodologia que va a utilizar para completar dicha
Investigacion. Dirigido a conseguir financiacion.




2. CONCEPTOS DE INVESTIGACION

Protocolo de investigacion se define como una descripcion
exhaustiva de los componentes, requisitos y caracteristicas
metodologicas de las fases y actividades necesarias para
completar un proyecto de investigacion.

Lo que se presenta a un Organismo Financiador de la
Investigacion es una propuesta.



Arbitrariamente podemos dividir una propuesta en
cuatro fases:

Preparacion
. Presentacion
. Evaluacion
. Aceptacion




1. Preparacion: Se trata de la fase de elaboracion del
proyecto. Incluye la conceptualizacion de las
variables que vamos a investigar, la estrategia que
vamos a utilizar y la organizacion de los recursos que
disponemos.




2. Presentacion: Es la elaboracion de la propuesta
propiamente dicha, el proyecto se describe de una
forma concisa pero expresiva, clara, simple vy
elegante, entendiendo siempre que son otras
personas quienes lo van a leer y juzgar.




3. Evaluacion: La redaccion por tanto debe
Imaginarse como una autodefensa con mecanismos
explicativos que justifiguen la pertinencia y la
factibilidad del proyecto asi como la calidad de los
recursos metodoldgicos.




4. Aceptacion: Implica un contrato, es decir, un
compromiso formal de cumplimentacion en base a
un presupuesto previamente estipulado y la promesa

tacita de su publicacion o posterior comunicacion a
la comunidad cientifica.
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3. APARTADOS DE LA PROPUESTA



ek

Una propuesta de investigacion tiene 10 apartados:

Pregunta de investigacion
Razonamiento del proyecto
Hipotesis y objetivos
Estrategia del estudio

Sujetos del estudio

Variables del estudio

Manejo de la informacion
Plan de analisis

Plan de accion

10. Generalizacion y aplicabilidad

Posibles modificaciones en funcidon de la convocatoria y Agencia

© 0N Ok e
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

Este primer apartado debe abrirse con una definicion expresa
sobre el problema que se pretende investigar y que situe
y centre al evaluador sobre el proyecto.

¢ Qué es?.
¢De qué se trata?.
¢Cual es su naturaleza?:

¢ Qué propositos generales son los que llevan a plantear el
estudio?.
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El investigador a continuacion debe aqui hacer patente:

Interés el problema a investigar es importante?,
Pertinencia ¢ esta contestado?,
Factibilidad ¢es posible contestarlo?

Viabilidad ¢ podemos contestarlo con nuestros medios?



PERTINENCIA

FACTIBILIDAD

VIABILIDAD
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La pertinencia de un proyecto de investigacion se puede
enfocar contemplando su sintonia con las lineas prioritarias
de la investigacion en ese campo concreto en el que podemos

Incluir a dicho proyecto.




Estas lineas vienen definidas, o deberian venir definidas:

eInstituciones planificadoras de la investigacion

«Sociedades cientificas

Estas lineas contemplan y analizan:

«Situacion de los problemas de salud,
Nivel de conocimiento cientifico,
*Necesidades sociales,

*Recursos disponibles

QLT




El siguiente paso consiste en el examen de la factibilidad del
proyecto, es decir, debe considerarse la capacitacion
Investigadora de los autores en relacion con el problema y la
magnitud del proyecto.

Se deben contemplar cuales son:

los recursos técnicos y humanos necesarios para poder
contestar las preguntas que se formulan.



En esta fase debemos contemplar la
viabilidad del mismo.

“ Probabilidad real de cumplimentar el
estudio en las condiciones con las que se
cuentan’.




2. RAZONAMIENTO DEL PROYECTO.

En este apartado debe hacerse referencia al proyecto
especifico que se ha confeccionado para investigar un
determinado problema.

Debe este apartado fundamentar las ideas principales del
proyecto mediante dos herramientas como son:

1. Descripcion del Marco teorico
2. Revision bibliografica.



MARCO TEORICO:

Se entiende por marco teorico aquella teoria, modelo o
premisas a examinar y que van a servir para la presentacion y
fundamentacion de toda la argumentacion cientifica.

Este marco tedrico puede tener sus origenes en diferentes
fuentes como la bibliografia, en la labor desarrollada por
otros investigadores o en la presencia de una "idea luminosa”

El marco tedrico es el respaldo conceptual que sirve para
establecer las bases argumentases sobre las que formular las
hipotesis y seleccionar las variables de estudio.



REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA:

La revision de la literatura debe incluir los siguientes puntos:

El problema especifico que se investiga.

El marco teorico.

LLos méetodos idoneos para realizar el estudio.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La pregunta de investigacion se tiene que
transformar en:

1. Hipotesis
2. ODbjetivos



HIPOTESIS, es el enunciado formal de las relaciones entre
al menos una variable dependiente y otra independiente.

1. Es un enunciado aprioristico

2. Debe formularse siempre bajo la forma de una relacion
a verificar entre al menos dos variables y no en términos
de hipotesis nula

3. Conviene enunciarla en forma clara y precisa.



HIPOTESIS CONCEPTUAL

HIPOTESIS OPERATIVA
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La hipotesis conceptual, es un enunciado afirmativo y
abstracto sobre las expectativas de la investigacion acerca de
la relacion entre las variables que se estudian,

(por ejemplo: "la desnutricion es mala para la salud").



La hipodtesis operativa, se enuncia en términos relacionada
con el marco teorico, y mensurables y especificos, detallando
las variables de estudio. La hipotesis operativo se desarrolla
sobre un marco tangible en el que las variables puedan ser

medidas,

(ejemplo: la disminucion de la albumina 1 g/dl durante el
Ingreso aumenta la mortalidad en un 5%")



Objetivo es un enunciado sobre lo que vamos a hacer en el
proyecto, la actuacion fundamental.

OBJETIVOS

Un plano abstracto donde enunciaremos nuestro objetivo
general.

Un plano operativo, mensurable, concreto donde vamos a
enunciar nuestros o nuestro objetivo operativo o especifico.

Los objetivos para ser correctos deben ser apropiados a la
pregunta o hipotesis que se quieren responder.



4. ESTRATEGIA DEL ESTUDIO.

Se describen - las tacticas metodoldgicas que se van a emplear para
alcanzar el proposito del estudio y establecer los controles necesarios
para que el desarrollo sea valido y fiable.

Debe describirse el tipo de estudio, es decir el tipo de disefio
metodologico elegido para el proyecto:

* debidamente razonado
* seflalando ventajas y desventajas

Se describira de forma precisa sin utilizar jergas locales o corporativas
ya gue crean ambigtiedad y falta de entendimiento con otras disciplinas.
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5. POBLACION-SUJETOS DE ESTUDIO.

Con los sujetos seleccionados en el estudio se pretende garantizar la
representatividad con respecto a la poblacion original asi como la
generalizacion de los resultados obtenidos.

En este apartado se define la poblacion de estudio, expresando:

*Los mecanismos de seleccion (MUY IMPORTANTE CRITERIOS
DE INCLUSION Y EXCLUSION)

* Los de asignacion a los diferentes grupos si los hubiere.



superpoblacion ;los diabétic@s$a.,

. L. (X X X )
poblaci(’)n diana diabéticos 0000
[ X X ]
de VaOeste o0

criterios de inclusién

listado de diabéticos

oblacidn accesible
P de VaOeste

muestra

muestra de diabéticos

poblacion de estudio

muestra de diabéticos no perdidos




teoria estadistica

exrxor
aleatorio |
. validez
precision
externa
g poblacion

—» diana — general

la medicion

salto 1 salto 2
(datos)
caracteristicas disefio describir inferencia generalizacion
causas poblacion comparar estadistica

intervenciones relacionar



superpoblacion 0o
salto Zgeneralizacion
validez poblacion diana

externa

salto 1 inferencia
estadistica

poblacion de estudio
precision validez interna




Deben describirse las técnicas de muestreo utilizadas asi
como el tamano optimo de la muestra necesaria para el
desarrollo del proyecto es necesario tener en cuenta:

1. Error de tipo 1y tipo 2,
2. Magnitud de la diferencia,

3. Pérdida de individuos de la muestra,



Tipos de error al tomar una

decision
Realidad
Inocente Culpable
vere | Inocente | QK Error
dicto
Menos grave
Culpable OK
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REALIDAD

Ha Ho
Dif. sig Dif. NO sig

2 0HOHOMQO

Rechazo Ho Potencia | Error tipo
Diferencias B I
significativas o
Acepto Ho Error tipo
Diferencias NO IT
significativas

p




Tipos de error al contrastar set,

., : ecer
hipotesis o
Realidad
H, cierta H, Falsa
NoRechazoHy | Correcto  |Error de tipo |l

Rechazo HO

Acepto H;

El tratamiento no
tiene efecto y asi
se decide.

El tratamiento si tiene
efecto pero no lo
percibimos.

Probabilidad [3

Correcto

El tratamiento tiene efecto
y el experimento lo
confirma.
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6. VARIABLES DE ESTUDIO (INDEPENDIENTES Y
DEPENDIENTE).

Variable es aquella caracteristica gue se mide en un proyecto de
Investigacion.

Las variables deben identificarse, listarse y definirse una por una.

Es necesario describir los procedimientos que garantizan la calidad,
validez y fiabilidad de dichas mediciones.



Debemos describir los siguientes puntos:

1. Calibracion de los instrumentos

2. Validez de los cuestionarios y validacion de los mismo
en la lengua utilizada

3. Entrenamiento de los observadores (variabilidad inter e
Intra)

4, Estandarizacion de procedimientos



7. MANEJO DE LA INFORMACION

En este apartado se hard una mencion explicita al tratamiento
de los datos del estudio.

Por datos se entiende aquellas unidades de informacion que
van a ser extraidas en el proyecto.

Los datos en su forma original rara vez estan listos para ser
procesados.

Es necesario organizarles para su correcta interpretacion y
para esto se codifican.
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Debemos por tanto describir:

1. El proceso de tratamiento de esos datos

2. Los procesos para garantizar la calidad de los datos.
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8. PLAN DE ANALISIS.

El plan de analisis es la descripcion informacion obtenida en
el estudio por medio de procedimientos estadisticos,
debidamente razonados.

El analisis debe hacerse siempre con un plan previo, siempre
en funcion del resultado primordial propositos del estudio.

*Es conveniente elaborarlo con un experto antes de la
recogida de los datos.

*No debe confundirse el objeto del analisis con los métodos a
utilizar.

*Los procedimientos estadisticos son herramientas que no
tienen un fin en si mismos.



El analisis de los datos constara de las siguientes fases:

1. Descripcion del numero y caracteristicas de la muestra y
su evolucion a lo largo del estudio.

2. El analisis continua mediante la estadistica descriptiva
de los datos y puede avanzar analizando asociaciones
simples, asociaciones multiples y mas complejas,

3. Consideracion de otras variables y procedimientos
estadisticos mas refinados en el estudio (mecanismos de
correccion).



9. PLAN DE ACCION

 Plan de accion es la presencia de la identificacion y
listado de las actividades necesarias para alcanzar el
objetivo del estudio su desarrollo en el tiempo y la
organizacion de los recursos humanos y materiales en
torno al proyecto.

* Antes de que se Inicie el trabajo con los sujetos de
estudio los lugares y condiciones del trabajo, asi como el
cronograma deben estar establecidos.



PUNTOS EN EL PLAN DE ACCION
1. Preparar el equipamiento necesario

2. Informar a las organizaciones implicadas y organizada la logistica
general del proyecto

3. Indicar las responsabilidades del personal que trabaja en el proyecto



Describir los presupuestos. Se incluiran las fuentes de financiacion y
una descripcion de los gastos: personal, salario, comisiones, dietas,
equipamiento, repuestos, gastos ocasionados por el manejo y analisis de
los datos, teléfono, correo, etc.

Incluir la presencia de un cronograma, agenda o programa para la
finalizacion de las diferentes tareas y trabajos durante el proyecto, desde
la presentacion de la propuesta hasta la terminacion.

Definir aquellas consideraciones legales y éticas que afecten al
proyecto debidamente documentadas asi como aquellos permisos,
avales, memorias, necesarias para su inicio y desarrollo.



7)) 1)) LI

10. GENERALIZACION APLICABILIDAD

El investigador principal debe encargarse de:

1. Explicar la aplicabilidad de los resultados en esa
poblacion u otras, periodos, etc.

2. Mencionar los limites del proyecto

3. Es muy importante tener en cuenta la representabilidad
de la muestra y la potencia de la estadistica utilizada
para indicar la aplicabilidad del los datos.



0RIVE:

PUNTO ADICIONAL QUE NO SUELE APARECER!!

DEBILIDADES DEL PROYECTO

DIFUSION A LA COMUNIDAD CIENTIFICA, POSIBLES DERECHOS DE
PROPIEDAD INTELECTUAL



Principios Generales

v Internacionales:

v' Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial: principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos (1964,
2008)

v' Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y
la biomedicina (Convenio de Oviedo, 1997)

v' Declaraciéon Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los
derechos humanos (1997)

v" Nacionales:

v' Ley 14/2007 de Investigacién biomédica
v' Ley 15/1999 de Proteccién de datos de caracter personal

57



Principios especificos

v Investigacion y Muestras biolégicas humanas:

v
v

Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica

RD 1716/2011 sobre biobancos y muestras bioldgicas de origen
humano

v Investigacion con farmacos:

v
v

RD 223/2004 de Ensayos clinicos (EN REVISION NUEVO RD)

Orden SAS/3470/2009 sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano

v' Experimentacién animal:

v

v

RD 1201/2005 sobre proteccion de los animales utilizados para
experimentacion y otros fines cientificos

Ley 32/2007 para el cuidado de los animales en su explotacion,

transporte, experimentacion y sacrificio
58
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Principios especificos
v' Uso de Agentes bioldgicos:
v Ley 31/1995 de Prevencidon de Riesgos Laborales
v RD sobre exposicién a agentes bioldgicos
v' Uso de Organismos modificados genéticamente:
v Ley 9/2003 sobre Organismos Modificados Genéticamente
v" Uso de células troncales embrionarias humanas, o)

lineas celulares derivadas, o células y tejidos humanos en
medicina regenerativa:
v' Ley 14/2007 sobre Investigacion Biomédica

v" RD 2132/2004 sobre proyectos de investigacidén con células troncales
obtenidas de preembriones sobrantes

59



Otros aspectos normativos

v' Personal investigador:
v Ley 14/2011 de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién

v RD 63/2006, estatuto personal investigador en formacién

v' Aspectos econdmicos:
v' Ley 38/2003, General de Subvenciones

v' Consentimiento informado:
v" Investigacion
v' Muestras bioldgicas
v' Analisis genéticos

v Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC):
v' Ensayos clinicos y EPA observacionales

v Proyectos de investigacion
60
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INFLUENCIA DE LOS POLIMORFISMOS DE TNF
ALFAY BETAEN LARESPUESTAA LA
INMUNONUTRICION EN PACIENTES CON
TUMORES DE CABEZAY CUELLO




RESUMEN @

OBJETIVO. Estudiar la influencia del genotipo de los Factores de Necrosis Tumoral alfay
beta (TNF-ay TNF-£) en la respuesta a la suplementacion de la nutricion enteral con
Inmunonutrientes en pacientes postoperados de tumores de cabeza y cuello, analizando
como end-points (marcadores de inflamacion, IL6, TNFalfa y proteina C reactiva) .

SUJETOS DE ESTUDIO. Pacientes ingresados con tumores epidermoides de cabeza y cuello
sometidos a cirugia radical resectiva. El tamafo muestral ha sido calculado en 90
pacientes, teniendo en cuenta la prevalencia del polimorfismo en la poblacion (5%) y un
epsilon del 3%.

DETERMINACIONES. Se determinaran los genotipos del TNF-alfa y del TNF-beta, asi como
el HLA-DR, en el momento del ingreso. Las determinaciones de marcadores de
inflamacion (TN-alfa, IL-6, proteina C reactiva) y de marcadores bioquimicos
nutricionales (proteinas totales, aloumina, prealbimina, transferrina, proteinograma,
linfocitos) se realizaran en el momento del ingreso y a los 20 dias.

INSTRUMENTALIZACION.
—  Genotipos de TNF-alfay TNF-beta: PCR (reaccion en cadena de la polimerasa).
—  Marcadores de inflamacion: Immulite (DPC), Hitachi 917 (Roche Diagnostics).

—  Marcadores bioquimicos nutricionales: Hitachi 917 (Roche Diagnostics), Immage
(Beckman), Paragon CZE-2000 (Beckman), Coulter STKS (Coulter).




Desnutricion: Un circulo vicioso

Desnutricion

INMUNIDAD

Enfermedad

LA DESNUTRICION EXISTE EN
NUESTRO MEDIO
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INMUNONUTRIENTES
o L- ARGININA
e GLUTAMINA
e NUCLEOTIDOS
e ACIDOS GRASOS OMEGA 3
e ANTIOXIDANTES (VITAMINAS-

MINERALES)

e AMINOACIDOS DE CADENA
RAMIFICADA
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Es un aminoacido semiesencial.
Representa un 5,4% del aporte habitual de
proteinas (2,5-3 g/dia)

En circustancias normales es sintetizado a partir de
citrulina.

En periodos de estress la sintesis es insuficiente

En estos periodos la suplementacion con 30 g/dia
de arginina ha demostrado la mejoria funcional de
los linfocitos T. Daly et al.

Aumenta la capacidad de cicatrizacion, aumentando
el acumulo de proteinas e hidroxiprolina (17
g/dia).Kirk et al.

Es un aa secretagogo (insulina , GH, IGF1).
La suplementacion con arginina mejora el BN.
Es bien tolerado hasta 30 g/Dia (diarrea).
Formulas comerciales de 0-15 g/litro.




ARGININA

U. Suchner et al.

enteral / parenteral

Urea

L-Ornithine L-Arginine

mPOLYAMINE sHORMONE eNITROGENOUS
SYNTHESIS RELEASE COMPOUNDS

« Putrescine «GH sNITRIC OXIDE

* Spermidine *|GF * Nitrite

* Spermine * Insulin * Nitrate

* Glucagon
* Prolactin




Regulacion oxido nitrico
sintetasa (NOS)

cNOS cNOS
NO

Ca+

L-Arginine
NO

Ca.
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PACIENTES CON CIRUGIA GENERAL
estudios preoperatorios

e Senkel et al., en pac con tumores TDA, el soporte preoperatorio
mostro disminucion de las complicaciones infecciosas a partir del
tercer dia.

e Braga et al., 206 pacientes con cancer gastrico y pancreatico, se
demostro disminucion de las infecciones en los desnutridos (14% vs
40%) y en los bien nutridos (9%-20%).

e Wachler et al., (40 pacientes con tumores de TDA), en el grupo con
IN disminuyeron mas los marcadores proinflamatorios de la serie
B5.

e Tepaske et al., (25 pacientes), disminucion de complicaciones
infecciosas y mejora de la funcion renal, en pacientes sometidos a
bypass aortocoronario.
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Daly et al. (85 pacientes) con esofagectomia, gastrectomias,
demostraron una disminucion en la estancia hospitalaria del 22%.

Braga et al,en 70 pacientes con gastrectomia y cancer de pancreas,
demostraron disminucion del 18 % de infecciones, frente en NPT.

Senkal et al. (154 pacientes), tumores digestivos altos, se demostro
disminucion en el n° de infecciones, la estancia (3 dias) y en los costes
directos.

Schilling et al. (45 pacientes), tumores colon, se demostré disminucion
en los marcadores inflamatorios sin mostrar diferencias en variables
clinicas.

Snyderman et al (136 pacientes), tumores digestivos altos (orl), se
demostré reduccion en el n° de infecciones pulmonares.

Kemen et al., (42 pacientes), aumentaron los niveles de IgG, IgM y
linfocitos B.
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CONCLUSIONES: Los pacientes con cirugia programada de
tumores de via digestiva alta son un grupo de eleccion para
la inmunonutricion. Concepto de NUTRICION
PREAGRESION

En este grupo el soporte preoperatorio es efectivo.
Existe un minimo de soporte 5-7 dias postoperatorio.

Se ha demostrado una clara disminuciéon de la tasa de
Infecciones, no existe efecto sobre la mortalidad.

La disminucion de la estancia media es dificil de evaluar en
este grupo de trabajos, por la heterogeneidad de las
poblaciones de pacientes y Unidades estudiadas.

PAUTA IDEAL: minimo 5 dias preop y minimo 5-7 dias post.
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BASE DE LA HIPOTESIS:

— Lainmunonutricion perioperatoria con diversos inmunonutrientes
(arginina, acidos grasos omega 3y fibra) se ha mostrado eficaz en
pacientes criticos y postquirargicos con tumores del tubo digestivo.

— Dicha eficacia depende, entre otros factores, del genotipo individual del
paciente de los genes que codifican para TNF-alfay TNF-beta. Los
tumores de la via aéreo digestiva alta representan la segunda causa de
prevalencia y mortalidad por tumores en los varones espanoles.

—  Creemos oportuno estudiar la utilidad de los inmunonutrientes
resefiados en pacientes hospitalizados por estos tumores y sometidos a
cirugia, siendo nuestra hipotesis la siguiente:
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HIPOTESIS CONCEPTUAL:

— La inmunonutricion enteral tras cirugia resectiva en pacientes con tumores
de via aéreo digestiva alta mejora los parametros inflamatorios en los
sujetos con genotipos TNF-alfa y TNF-beta favorables.

HIPOTESIS OPERATIVA

—  La inmunonutricion enteral tras cirugia resectiva en pacientes con tumores
de via aéreo digestiva alta da lugar a una mejora de los parametros
bioguimicos nutricionales e inflamatorios con una diferencia en sus
concentraciones de interleukinas del 20% en los sujetos con genotipos
TNF-alfay TNF-beta favorables respecto a los no favorables.



OBJETIVOS @

PRINCIPAL (PARAMETROS BIOQUIMICOS):

Determinar los polimorfismos del genotipo de los factores de necrosis tumoral
(TNF) alfa y beta en pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma
epidermoide localizados en cabeza y cuello que ingresan en el Hospital
Universitario “Del Rio Hortega”, son sometidos a cirugia resectiva y reciben
nutricion enteral desde el inicio del postoperatorio, estableciendo su relacion con la
respuesta bioquimica (parametros inflamatorios) al tratamiento nutricional.

SECUNDARIOS:

1. Determinar el HLA de clase Il (DR) en los sujetos en estudio y su relacion con la
respuesta inflamatoria al tratamiento nutricional.

2. Alicuotar y almacenar el DNA extraido para la constitucion de un banco de
muestras de enfermos cancerosos.



1. DISENO:

Estudio observacional de cohortes.
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2. SUJETOS DE ESTUDIO:

2.1. RECLUTAMIENTO:

Seran reclutados un total de 90 pacientes con cancer epidermoide de
cabeza y cuello durante 3 afios. Este tamafio muestral ha sido calculado
con el programa C.T.M. ver. 1.1 (Glaxo Wellcome®), teniendo en cuenta
una prevalencia de los polimorfismos de TNF en la poblacion general del
5%, con un épsilon del 3%, y suponiendo una diferencia del 20% en los
resultados de las variables inflamatorias en los pacientes con
polimorfismos desfavorables con relacion a los favorables (ver literatura).
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2.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

Todos los pacientes con diagnéstico anatomopatologico de carcinoma epidermoide
de cabeza y cuello con los siguientes requisitos:

— (i) ingreso en los Servicios de ORL del H. U. “Del Rio Hortega’ de Valladolid,
clasificacion de los pacientes en funcion del estadio tumoral;

— (i) realizacion de cirugia resectiva por su proceso tumoral;

— (i) indicacion de soporte nutricional posterior en forma de nutricion enteral, sin
contraindicaciones para la misma (obstruccion de tubo digestivo, perforacion y/o
sangrado activo de tubo digestivo);

—  (iv) firma de consentimiento informado.



2.3. CRITERIOS DE EXCLUSION:

—  Pacientes graves con imposibilidad mecanica para la colocacion de sonda
nasogastrica en las primeras 24 h. del postoperatorio para iniciar nutricion
enteral y que requieran nutricion parenteral al menos 48 h. consecutivas.
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2.4. PAUTA DE SOPORTE NUTRICIONAL:

Tras el acto quirurgico se iniciara nutricion enteral precoz (primeras 24 h.
del postoperatorio) con una sonda nasogastrica de 12 frenchs, alcanzando
los requerimientos estimados por calorimetria indirecta (DATEX
OHMEDA, FINLAND) en el postoperatorio temprano, en un 100% a las
48 horas.

El aporte nutricional diario desde las 48 horas hasta los 20 dias sera el
siguiente: 131 gramos de proteinas, 282 gramos de hidratos de carbonoy
92 gramos de lipidos, con 17 gramos de arginina incluidos en los de
proteinas; fibra, 10 gramos.

Este aporte se mantendra un minimo de 20 dias en el postoperatorio,
introduciéndose posteriormente dieta oral antes de la salida del estudio.

Se realizara la profilaxis antibiotica habitual con amoxicilina-clavulanico
y las curas de la herida quirurgica habituales en este tipo de pacientes.



3. VARIABLES-RECOGIDA:——
Los datos clinicos y bioguimicos seran recogidos en tiempo real en fichaL

nominales para cada paciente e introducidos semanalmente en la base de datos.

Los datos bioguimicos seran remitidos por el S. de Analisis Clinicos al Servicio
donde se encuentra ingresado el paciente, en tanto gue los clinicos seran recogidos
a diario por el facultativo responsable del mismo.

Los polimorfismos genéticos seran determinados una vez obtenidas todas las
muestras, tras su descongelacion.

3.1. VARIABLES CLINICAS confusoras:

3.1.1. Frecuencia de infecciones postquirargicas:
3.1.1.1. Infeccidn urinaria.

3.1.1.2. Neumonia.

3.1.1.3. Sepsis.

Variables dicotdmicas (NO=0, SI=1) definidas por cultivo urinario positivo, radiografia de
torax posteroanterior compatible y hemocultivo de sangre periférica, todas ellas con clinica
acompafante, respectivamente.
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3.1.2.  VARIABLES QUIRURGICAS:

3.1.2.1. Tipo de cirugia (nominal).
3.1.2.2. Necesidad de transfusion (n° de hemoconcentrados)

3.2. VARIABLES BIOQUIMICAS NUTRICIONALES:

3.2.1. Proteinas totales (PT) (g/dL).

3.2.2. Prealbumina (PA) (mg/dL).

3.2.3. Albamina (Alb) (g/dL).

3.2.4. Trasferrina (TRF) (mg/dL).

3.2.5. Proteinograma (fracciones alfal, alfa2, betal, beta2, gamma) (g/dL).

3.2.6. Linfocitos (L) (x1000/mL).

Variables cuantitativas determinadas mediante diversas metodologias.
Instrumentacion: (1y 6): Hitachi 917 (Roche Diagnostics®); (2, 3y 4): Immage
(Beckman Instruments®); (5): Paragon CZE-2000 (Beckman Instruments®); (6):
Coulter STKS (Coulter®).
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3.3. VARIABLES BIOQUIMICAS INFLAMATORIAS:

3.3.1. Proteina C reactiva (PCR) (mg/L).
3.3.2. Interleuquina 6 (1L6) (pg/dL).
3.3.3. Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-alfa) (pg/dL).

Variables cuantitativas determinadas mediante diversas metodologias.
Instrumentacion: (1): Hitachi 917 (Roche Diagnostics®); (2 y 3): Immulite
(Dipesa®).

3.4. VARIABLES GENETICAS:

3.4.1. Genotipo TNF-alfa.
3.4.1. Genotipo TNF-beta.
3.4.3. HLA-DR.

Variables cualitativas determinadas mediante diversas técnicas. Instrumentacion:
(1, 2y 3): PCR (Reaccion en cadena de la Polimerasa).
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4. ANALISIS DE DATOS

4.1. CALIDAD Y PROTECCION DE DATOS:

Los datos del estudio seran recogidos en una base de datos de Microsoft
Access con licencia oficial de la Universidad de Valladolid (UVA),
realizandose un control semanal de seguridad y de calidad de los mismos.
La base de datos sera registrada en la Agencia Nacional de Proteccion de
Datos (www.agenciadeprotecciondedatos.es).

Una vez finalizada la recogida, se procedera a su depuracion,
exportandose, a continuacion, al programa estadistico SPSS para Windows
v.10.0.6 (SPSS Inc.®) con licencia oficial de la UVA.



y 4 ] A 4 | ‘
@ y/ ‘ »
W > 4 | W4

4.2. EXPRESION DE LOS DATOS:

Se realizara un analisis de la distribucion de las variables continuas
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Para el analisis descriptivo de las variables continuas se utilizara la media
(desviacion estandar) o la mediana (rango), en tanto que las variables
cualitativas se expresaran como frecuencias absolutas y relativas.

Las diferencias entre las variables continuas parameétricas se analizaran
con la t de Student pareada y no pareada, y las de las no paramétricas con
los tests de Friedman, Wilcoxon, K Kruskal y U-Mann.

Para comparar variables en varios grupos se utilizara el test de Analisis
de la Varianza (ANOVA), con el test post-hoc de Bonferroni.



4.2. EXPRESION DE LOS DAFOS:

Las diferencias entre las variables cualitativas se analizaran con el test Chi-cuadrado, con
correcciones de Fisher y de Yates cuando sea necesario.

Para ajustar los resultados por variables confusoras y detectar interacciones se aplicara un
modelo de regresion logistica para analizar las variables que influyen en parametros
dicotomicos (endpoint clinico) y de regresion multiple en el analisis de las variables que
influyen en parametros cuantitativos (parametros bioguimicos nutricionales e
inflamatorias).

Como variable independiente principal analizaremos la influencia del polimorfismo de los
genes de TNF alfa y beta (combinaciones pro-inflamatorias vs combinaciones anti-
inflamatorias) en las variables previamente citadas (cuantitativas y cualitativas) ajustando
el resultado por las otras variables que permanezcan en el modelo final.

Para calcular el riesgo ocasionado por la presencia del factor en estudio se calcularan las
incidencias en expuestos y en no expuestos, asi como los riesgos relativo y atribuible, con
un IC del 95%.
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5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Las limitaciones de un estudio observacional de cohortes son el largo
periodo requerido para un reclutamiento optimo, asi como su coste y la
dificultad para estudiar multicausalidad.

Por otra parte la reproductibilidad de los resultados no siempre es sencilla
si no se ha efectuado una planificacion meticulosa. Creemos que, en
nuestro caso, estas limitaciones estan minimizadas y que podremos obtener
conclusiones validas y aplicables a la practica clinica, independientemente
de la necesidad de profundizacion en otros estudios.
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6. PLAN DE TRABAJO:

1. ACRONIMOS:

Acronimos de investigadores para la distribucion de las tareas: MGS =,
RAF =,JV =, OlJ=.

2. LUGAR DE DESARROLLO:

Hospital Universitario “Del Rio Hortega”. Unidad de Apoyo a la
Investigacion (UALI). Valladolid.
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3. CRONOLOGIA (se incluye tarea, responsable v duracion de la tarea):

3.1. PRIMER ANO:

3.1.1. Revision bibliografica, disefio de la base de datos, registro en la
Agencia Nacional de Proteccion de Datos. MGS, DLR (3 meses).

3.1.2. Almacenaje y verificacion de material fungible relacionado con el
procesamiento y almacenamiento de las muestras. MGS, RAF (1 mes).

3.1.3. Puesta a punto y distribucion de espacios del arcon congelador para
el almacenamiento de las muestras. MGS, RAF (1 mes).

3.1.4. Puesta a punto de los autoanalizadores para las determinaciones
analiticas en tiempo real (Hitachi 917, Immage, Paragon CZE-2000,
Immulite, Coulter STKS). MGS (1 mes).



3.1. PRIMER ANO: 7 U

3.1.5. Almacenaje y verificacion de material fungible relacionado con el soporte
nutricional y formulas de nutricion enteral. OlJ (1 mes).

3.1.6. Inicio en el altimo trimestre de la inclusion de pacientes, evaluacion de
criterios de inclusion y recogida y monitorizacion de variables clinicas. DLR JV (3
meses).

3.1.7. Inicio en el ultimo trimestre de las determinaciones analiticas de rutina. MGS
(3 meses).

3.1.8. Control de calidad de los sistemas analiticos (3 meses). RAF (3 meses).

3.1.9. Adquisicion y montaje del Laboratorio de Biologia Molecular para las
determinaciones genéticas. MGS (1 afo).



3.2. SEGUNDO ANO:

3.2.1. Continuacion de la inclusion de pacientes, evaluacion de criterios de
inclusion y recogida y monitorizacion de variables clinicas. DLR, JV (1 afo).

3.2.2. Continuacion de las determinaciones analiticas de rutina. MGS, (1 afo).

3.2.3. Cumplimentacion de las fichas personalizadas con todas las variables del
paciente, encriptacion de los datos e inclusion de los mismos en la base de datos.
OlJ, MGS, JV (semanalmente, 1 afo).

3.2.4. Evaluacion del método analitico y primeras pruebas en el laboratorio de
Biologia Molecular. MGS (1 afio).

3.2.5. Control de calidad en la conservacion de las muestras. MGS (1 aio).

3.2.6. Recogida de muestras en individuos sanos para grupo control. MGS (1 afo).



OPIVE:

3.3.1. Las tareas y responsables del segundo afio se mantendran durante el primer
semestre hasta completar el niUmero de pacientes requerido por el estudio.

3.3. TERCER ANO:

3.3.2. Realizacion de las determinaciones genéticas mediante PCR. MGS (tercer
trimestre).

3.3.3. Verificacion de las bases de datos. RAF, MGS (tercer trimestre).

3.3.4. Actualizacion de la busqueda bibliografica. RAF, JV (1 mes).

3.3.5. Realizacion del trabajo estadistico. MGS, RAF (1 mes).

3.3.6. Elaboracion de conclusiones y discusion de resultados. MGS, RAF (1 mes).

3.3.7. Redaccion de memoria y presentacion de resultados en comunicaciones a
congresos nacionales e internacionales. MGS, RAF, DLR , JV.



OPIVE:

7. ARTICULQOS SELECCIONADOS EN EL AREADE LA
INMUNONUTRICION CLINICA:

De Luis DA, Aller R, Bachiller P, Eiros Bouzas JM, Arranz M, Martin J, 1zaola O,
Ro-mero E. Nutritional treatment for acquired immunodeficiency virus infection
using a enterotropic peptide-based formula enriched with n3 fatty acids: a
randomized prospective trial. Eur J Nutrition. 2001; 55; 1048-1052.

De Luis DA, Izaola O, Aller R, Cuellar L, Terroba MC. Postsurgery enteral
Immunonu-trition in head and neck cancer patients. Eur J Clin Nutr 2002; 56:
1126-1129.

De Luis DA, lzaola O, Cuellar L, Terroba MC, Arranz M, Fernandez N, Aller R.
Effect on c-reactive protein and interleukins blood levels in postsurgery arginine-
enhanced enteral nutrition in head and neck cancer patients. Eur J Clin Nutr 2003;
57 (1): 96-9.

D.Ade Luis, O izaola, R Aller, L Cuellar, MC Terroba. Clinical and
epidemiological characteristics of patients with home enteral nutrition. Eur J Clin
Nutrition. 2003;57:612-615.
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8. APLICABILIDAD

1. UTILIDAD CLINICA: Demostrar que los pacientes con genotipos de TNF
alfa y beta “‘favorables’ obtienen un mayor beneficio clinico con la suplentacion
enteral con immunonutrientes que los gue pacientes con genotipos
“desfavorables”.

2. UTILIDAD ECONOMICA: Disminuir los costes hospitalarios generados por
los pacientes con tumores de via aereodigestiva alta (segunda causa en varones
de tumores malignos y mortalidad por tumores en Espafna) mediante la
adecuada seleccion de los mismos para el tratamiento con inmunonutrientes.
Esta reduccion se fundamenta en la disminucion de la estancia media
hospitalaria, de los gastos generados por las complicaciones perioperatorias y
de los derivados de la inmunonutricion en los pacientes que no responden a la
misma
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3. UTILIDAD PARA EL PACIENTE: Mejorar la sensacion subjetiva de
salud del paciente al disminuir su estancia hospitalariay las
complicaciones postquirurgicas, cuando la indicacion de tratamiento con
Inmunotrientes en adecuada.

4. AUMENTO DE LA CALIDAD EN LOS PROCESOS. Mejorar la calidad
asistencial al aumentar la eficiencia de las intervenciones, la calidad
percibida por el paciente al disminuir las complicaciones postoperatorias
y la calidad operativa o economica al disminuir los costes generados por
el ingreso.
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Table 3
Biochemical and hematologic parameters
Parameters Basal Day &
Prealbumin (mg/dL)
Group If 12+ 44 253+ 39%
Group I11* 139+ 54 20.2 = 5.8%
Transferrin (mg/dL)
Group I 1427 £ 19.3 I87.1 £ 39.5%
Group 11 1498 + 4581 200.7 & 52%
C-reactive protein (mg/dL)
Group I 105.1 £ &0 538 &= 62.3%
Group 11 99.5 * 46 43,0 x 51.9+%
Interleukin-6 {pg/mlL)
Group | 20,1 22 6.2+ 4.1%
Group 11 223+ 38 0.2 & T4
Tumeor necrosis factor-ae (pgfml)
Group [ B3+ 58 1746
Group 11 9.1+ 57T+ 1.8
Lymphocytes (107/mL)
Group I 1102 £ 468 1600 + 537+
Group 11 1441 = 739 1669 + 614%

Table |
Composition of enteral diet (per 100 mL)

Total energy (keal) 125

Protein (g) (casein) f.3
Total lipid (g) 49
i-Bit-3 5
Linoleic acid 1.3
a-Linolenic acid 0.3

Carbohydrate (g) 14.1
Dietary fiber (g]* 0.9

* P = 0,05 versus basal values. Mo statistical differences were detected

betwean groups.
T Wild group (G308G).
¥ Mutant group (GIOEA).

* Oligofructose, inulin, soy polysaccharide, resistant starch, arabic gum,
and cellulose.
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ORIGINAL ARTICLE

Clinical and biochemical outcomes after a
randomized trial with a high dose of enteral arginine
formula in postsurgical head and neck cancer
patients

DA de Luis?, O Izaola', L Cuellar', MC Terroba', T Martin' and R Aller®

"Medicine School and Unit of Investigation, Institute of Endocrinology and Nutrition, Hospital Rio Hortega, University of Valladolid,
Valladolid, Spain and “Hospital Rio Hortega, Hospital Clinico, University of Valladolid, Valladolid, Spain



. 72 pacientes con tumor de cabeza y cuello
. Soporte nutricional (32 kcal/kg y 1,7 g/proteina/kg))

. Grupo | formula hiperproteica convencional.
. Grupo Il formula enriquecida 17 g/dia arginina.

Table 2 Patients characteristics

Croup | Group 1

Age (years) 62.1+12 61.5+11
henfwomen 4431 3734
Body weight (kg) 68.4+11 68.5+17
Body mass index 24 +4 25.1+53
Disease stoge

I 0 0

Il 1 1

1l 7 9

3% 27 27

Diagnosis of disease
Crral cavity 14 16
Larymx 21 21
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Table 3 Blood protein levels, kmphogytes and anthropometric para- 0000
meters 00
Parameters Baozal Day 12 :.
Albumin (g/dl)

Group | 2.43+0.5 3.26+0.7

Croup |l 2.37+0.5 3.3+ 0.55°
Prealbumin (mg/d!)

Croup | 121+ 7.2 21.8+ 7.6

Group |l 11.7+4.2 23.1+7.4°
Transferrin (ma/d)

Croup | 1351+ 29.3 180.6+ 55.7°

Croup |l 1269+ 41.8 1944 437
Lymphocytes (’?ﬂ"‘_.::t-"mm:}

Croup | 1521+ 422 1678+ 1018"

Group |l 1205+ 784 1552+ 830°
Weight (kg)

Croup | 68.4+ 11 67.6+10.2

Croup |l 085+ 17 674+ 10.8
Fat mass (kg)

Group | 36.6+11.6 544+ 9.7

Croup |l 56.3+£11.5 53.7+£10.4
Fat-free mass (kg)

Croup | 121+ 7.4 141+ 7.5

Croup |l 1.9+ 8.7 134+ 7.4

P 0,05, with basal values,
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A systematic review of the role
of Immunonutrition in patients
undergoing surgery for head
and neck cancer

;Haxiﬂ@“acfaf

Surgery

Invited Review Paper
Head and Neck Oncology

W. D. Stableforth’, S. Thomas?,

S. J. Lewis'

"Department of Gastroenterology, Derriford
Hospital, Plymouth, UK; “Department of
Maxillo-+tacial Surgery, Bristol Royal Infirmary,
Bristol, UK



Table 2. Nutritional supplements and regimes.

(ﬁr&liﬂn of supplementation
(days)

i

Mo of ( \ lsocalori/  Target energy Post-op day

Study roups Groups Control Active 150-Nilrogenous nlake Pre-operation  Post-opemtion  commenced
Swversn 1999 4 1. Active pre & post Polymeric Polymeric + argnine | Nol stated  Preoperation =5 days = Tdays Mot stated

operative, {F'.n:]:rh:u:m, {Impact | 500 keal

2. Active postoperative Resource ™, Postoperation

only, Isosource”, 1000 keal

3. Control pre & post Jevity™,

operative, Vivonex™,

4. Control postoperative Osmolite™)

only
Riso 2000'° 2 I. Active and 2. Control Polymeric Polymeric + argnine | Yes 31 Keal Kg Mone >10Partial  Within 24k

postoperative enteral, both  (Nutnson (Nutrison intensive™)

with parenteral nutrition protein plus™)

for 3 days

=21 Total
Laryngectomy
vAN BOKHORST.IE VAN DER 3 |. Mo pre-op + postoperative,  Polymeric Polymeric + arginine | Yes 150% of basal]  7-10 days =10 days Within 24h
ScHUEREN 2000/2001% 2. pre-op+ post-operative, requirement

3. angining supplemented

pre-op + post-opemltive
De Lus 2002° 2 Postoperative Polymeric Polymeric + argnine | Yes Requirements Mone =10 days Within 24h

+ fiber
De Lus 2003 2 Postoperative Polymeric Polymeric + argnine | Yes Requirements Mone =10 days Within 24h
De Lus 20047 2 Postoperative Polymeric Polymeric + argnine | Yes Requirements Mone =10 days Within 24h
+ fiber + fiber

Dk Lus 2005° 2 Postoperative Polymeric Polymeric + argnine | Yes Requirements Mone =10 days Within 24h
Friexs 2005" 2 Active pre & post Polymeric Undefined enteral Yes Not stated 6 days B davs Mot stated

operative vs no i umoTutrit on

‘ pre op or post op . . ) . ) .
De Lus 2005 2 Postoperative Polymeric Polymeric + w) Not stated  Requirements None 12 weeks At hospital
; t argining fatty acids discharge

De Lus 2007 2 Postoperative Polymeric \Polymeric + arginine J Yes Requirements \ None =10 days Within 2
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INSTITUTO DE SALUD CARLOS Il

Direccion Web: http://www.isciii.es/htdocs/index.jsp




Recursos humanos
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MINISTERIO DE CIENCIAY TECNOLOGIA

Direccion Web:

www.mineco.gob.es/


http://web.micinn.es/contenido.asp?dir=03_Plan_IDI

Formaciéon RRHH

Movilidad RRHH

"Formacién de personal investigador.
"Formacion de profesorado universitario.

" Ayudas para el desarrollo de tesis doctorales
"Junta para la ampliacion de estudios".
"Formacién de personal investigador en
agroalimentacion.

Contratacion e incorporacion de RRHH

"Estancias de profesores e investigadores en
centros extranjeros.

"Estancias de profesores e investigadores
extranjeros en centros espafoles.

"Estancias de investigadores posdoctorales en
centros extranjeros.

Otras actuaciones

"Ramoén y Cajal.

"Juan de la Cierva.

"Personal técnico y de apoyo.

= Torres Quevedo.

"Contratacion de doctores.
=Contratacion de personal técnico de
investigacion y de transferencia de
conocimiento.

"Contratacion de investigadores en
investigacion agraria y alimentaria

"Programa de incentivacion de la
incorporacion e intensificacion de la actividad
investigadora (I13).

"Premios nacionales de investigacion.
"Programa de Formaciéon en RRHH "Salvador
de Madariaga”.




Proyectos de Investigacion Fundamental Proyectos de Investigacion Aplicada

"[nvestigacion fundamental no-orientada. "[nvestigacion aplicada industrial. : o
= Actividad investigadora Consolider-Ingenio "[nvestigacion aplicada colaborativa.

2010. "Subprograma aeroespacial.

"[nvestigacion fundamental orientada a la "Centros tecnolégicos.

transmision de conocimiento a la empresa

(TRACE).

" Acciones complementarias a los proyectos de

investigacion fundamental no orientada.

"]nvestigacion fundamental orientada a los

recursos y tecnologias agrarias en coordinacion

con las CCAA.

"Subprograma de desarrollo experimental "Proyectos empresariales de I+D+1.
industrial. "Proyectos aeronauticos cualificados civiles.
"Subprograma de centros tecnolégicos. "Proyectos de innovacion del Plan Avanza en
"Subprograma de medio ambiente y cooperacion con las comunidades auténomas.
ecoinnovacion.

Proyectos de innovaciéon

"InnoEmpresa.




Infraestructuras cientifico-tecnolégicas

Subprograma de disefio, viabilidad, acceso y mejora

de las ICTS.

Subprograma para adquisiciéon de infraestructura

cientifico-técnica en los  centros de
agroalimentaria del INIA y de las Comunidades

Autonomas.

Subprograma de actuaciones cientificas y tecnologicas
en Parques Cientificos y Tecnologicos.

de infraestructura

Subprograma  de
cientifico-tecnolégica cofinanciadas con el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER).

proyectos

Subprograma de creacién y consolidacién de centros
tecnolégicos (CREA).

Subprograma de apoyo a la implantacion de sistemas
de gestion y de departamentos de I+D+i en
empresas.




Transferencia de tecnologia, valorizaciéon y Otras actuaciones
promocion de empresas de base tecnoldgica

= Apoyo a la funcién transferencia en centros de "Fondo de fondos capital de riesgo
investigacion. (NEOTEC).

" Apoyo a la creacién de la Joven Empresa Innovadora
(JED).

=Creacion de empresas innovadoras de base

tecnolégica en parques cientificos y tecnolégicos
(CEIPAR).




Cooperacion publico-privado

"Subprograma de apoyo a
Agrupaciones Empresariales
Innovadoras (AEI).

"Subprograma de apoyo a Plataformas
Tecnologicas.

"Subprograma de apoyo a consofcios
estratégicos nacionales de investigacion
técnica (CENIT).

*Subprograma de apoyo a proyectos
singulares estratégicos.

=Convocatoria extraordinaria 2009,
Subprograma de PSE/Energifa.Plan E.
*Subprograma de apoyo a proyectos de
cooperacion publico-privada relativa a
transportes e infraestructuras.




JUNTA CASTILLAY LEON- Sanidad
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http://www.salud.jcyl.es/

Direccidn General de Desarrollo Sanitario
Gerencia Regional de Salud



JUNTA CASTILLAY LEON- Educacion

Direccion Web:
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http://www..jcyl.uni.es/

PRIVADAS

7N

4
o~
[ B

Y.

(/i’%

y. | -

£ » /) “‘f Y

o’ ///, “;“ /£ “/
/ | // /

‘j;:/ » ‘




dad Ayuda Dire O eb
AECC Ayudas a la Investigacién en Oncologia http:/ /www.todocancer.com/ESP/Fundacion+Cientifica @ @ @ @
Ayudas para la formacién en investigacién id. Y XK
Alicia Proyectos en psiquiatria infancia y adolescencia y enfermedades http:/ /www.fundacionaliciakoplowitz.org 000
Koplowicz neurodegenerativas tempranas o0
Becas para estancias cortas o
Banco Premio Investigacion Biomédica https://www.bancsabadell.com/
Sabadell
BBVA Premios Fundacién BBVA Fronteras del Conocimiento en Biomedicina http://lw3.grupobbva.com/TLFU/premios/fronteras/index.html
Caja Ayudas a la Investigacion Clinica http://www.cajadeburgos.es/osc/ayudas/default.htm
Burgos
Danone Premio Dr. Carles Marti Hennebergh a la Trayectotia Cientifica en http://www.institutodanone.es/
Nutricion, Alimentacién y Salud
Premio a la Divulgacion Cientifica-Periodistica (id.)
Becas para la Investigacion Cientifica (id.)
Ayuda a Diplomados (id.)
FIPSE Ayudas a proyectos de investigacién sobre VIH/sida http:/ /www.fipse.es/
Grifols Premio de investigacién sobre bioética http:/ /www.fundaciongtrifols.org/
Becas Proyectos investigacion bioética
IEH Premio a la Investigacién (proyectos de investigacion y trabajos | http://www.institutohuevo.com/scripts/investigacion.asp
cientificos finalizados)
La Caixa Doctorados en Biomedicina en Espafia
Mapfre Ayudas a la Investigaciéon en Salud
Becas Ignacio Hernando de Larramendi
Beca Primitivo de Vega
Mutua Ayudas a la Investigaciéon Médica
Madrilefia Becas para la realizacién de tesis doctoral
Becas para la ampliacion de estudios en el extranjero
Pfizer Premios de investigacién Fundacion Pfizer
Santiago Ayudas para proyectos de investigacién basica y clinica, tesis doctorales y
Dexeus ensayos clinicos
Font Becas de ampliacion de estudios en obstetricia y ginecologfa.

Premios a proyectos de investigacion en id.
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