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_ Presentacion
del Director Cientifico

Durante el afio 2015 se ha mantenido una actividad
cientifica de alto nivel con numerosas publicaciones
en revistas de primer nivel. Ello demuestra la con-
solidacion del CIBEREHD como una estructura po-
tente de investigacion que ha sabido sobrellevar las
dificultades presupuestarias y las limitaciones para
efectuar nuevas contrataciones.

La memoria anual expone los resultados mas rele-
vantes en los distintos programas alrededor de los
cuales se articula el CIBEREHD y permite compro-
bar el progresivo incremento de estudios colaborati-
vos de impacto internacional. Esta caracteristica se
comprueba en todos los programas en los cuales se
detecta tanto una investigacion en red a nivel nacio-
nal como una exitosa internacionalizacion en multi-
ples proyectos. Las colaboraciones internacionales
son frecuentemente lideradas por investigadores
del CIBEREHD lo que traduce el reconocimiento al-
canzado.

La investigacién ha sido relevante en aspectos
basicos pero especialmente en la traslacion a los
pacientes afectos de enfermedades hepéticas y di-
gestivas. En este sentido, debe remarcarse que en
diversos ambitos se han generado guias de practica
clinica basadas en la evidencia cientifica y en docu-
mentos de consenso donde se definen los criterios y
métodos que deben seguirse tanto en investigacion
basica como clinica.

Ciberehd

El CIBEREHD se apoya en plataformas compartidas
de servicios que han jugado un papel relevante en
diversas investigaciones al mismo tiempo que afec-
taban una actividad docente para que los investiga-
dores en formacién alcanzaran los conocimientos
necesarios para su labor.

Durante el afio 2015 se ha renovado la Direccion
Cientifica asi como el Comité de Direccion. Ello coin-
cide con la finalizacién del actual Plan de Accién
cuatrienial y obliga a redefinir los objetivos en el nue-
vo periodo. Los grupos del CIBEREHD se han articu-
lado en 4 programas que recogen la necesidad de
adaptarse a las nuevas necesidades y durante 2016
se elaborara el nuevo Plan de Accién cuatrienial.
Debe remarcarse que uno de los retos a afrontar es
la renovacion generacional y el andlisis critico de los
equipos actuales. En algun caso, la continuidad no
serd factible y deberan ser reemplazados por gru-
pos emergentes que en la actualidad se hallan fuera
del CIBEREHD pero que pueden aportar aspectos
complementarios y necesarios para mantener la ex-
celencia cientifica del CIBEREHD.

Jordi Bruix
Director Cientifico del CIBEREHD
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Estructura organizacional

El CIBEREHD es una de las ocho areas tematicas
gue componen el Centro de Investigacion Biomédi-
ca en Red (CIBER), consorcio de investigacion es-
pafiol en el dmbito de la investigacion biomédica
y con un gran potencial cientifico, dependiente del
Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII) - Ministerio de
Economia y Competitividad.

El &rea de Enfermedades Hepaticas y Digestivas in-
tegra 43 grupos de investigacion, manteniendo su
independencia en cuanto a la gestion cientifica. Su
estructura organizativa tiene como base los grupos
de investigacion componentes y su actividad pilota
sobre los Programas de Investigacion y los Progra-
mas Transversales, habiendo un coordinador por
cada Programa que pertenece al Comité de Direc-
cion. Las decisiones cientificas son tomadas por el
Director Cientifico, asesorado por dicho Comité de
Direccion y el Comité Cientifico Externo.

El Comité de Direccion esta presidido por el Director
Cientifico y lo integran los coordinadores de los pro-
gramas y el gerente de CIBER.

El Comité Cientifico Externo es un érgano de apoyo
y asesoramiento cientifico, formado por investiga-
dores de especial relevancia, a nivel internacional,
en el ambito de ciencias de la salud que se han dis-
tinguido por su trayectoria profesional o cientifica
afin a los objetivos del Consorcio.

Los maximos 6rganos de gobierno del CIBEREHD
son el Consejo Rector y la Comision Permanente, co-
munes para todas las areas de investigacion CIBER.

El Consejo Rector esta constituido por tres repre-
sentantes del ISCIIl y por un representante institu-
cional de cada una de los centros consorciados. Lo
preside el Director del ISCIIl y se retine con periodi-
cidad semestral.

La Comisidon Permanente constituye una comision
delegada, formada por el ISCIIl y 8 miembros del
Consejo Rector pudiendo renovarse los mismos
anualmente.

Tanto el funcionamiento como las finalidades de
los érganos de gobierno, de apoyo y asesoramiento,
guedan establecidas en los estatutos del CIBER.

Integrantes del Comité de Direccién de CIBEREHD

Adjunta a la Direccién Cientifica: Clara Esteva
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Comité Cientifico Asesor Externo

Guadalupe Garcia-Tsao (Universidad de Yale) Presidenta
Roger Butterworth (Universidad de Montréal) Vocal
Massimo Pinzani (Royal Free Hospital, London) . Vocal
Sophie Lotersztajn (Universidad de Paris) Vocal
Jean Pierre Vinel (Universidad de Toulouse) Vocal
Silvio Danese (Universidad de Milan) | Vocal
Evelien Dekker (Universidad de Amsterdam Vocal
Unidad Técnica

Ver relacion de personal: http:/www.ciberehd.es/quienes-somos/estructura/unidad-tecnica
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Directorio de grupos e instituciones

Albillos Martinez, Agustin

Universidad de Alcala

: Fundacion Publica Andaluza para la
:Investigacion de Malaga en Biomedicina

EFacuItad de Medicina

Hospital Virgen de la
“Victoria

Madrid

: Fundacion para la Investigacion del
‘Hospital la Fe

: Fundacion Hospital Universitario Vall
:d’Hebron - Ins.de Recerca

Fundacion Instituto de Investigacion
:Germans Trias | Pujol

Fundacion para la Investigacion del
.............................................................. HospitallaFe . ilFe
EHospitaI Clinic de
:Barcelona

EHospitaI Clinic de
‘Barcelona

EHospitaI Clinic de
‘Barcelona

- Fundacién Privada Salud del Consorcio
: Sanitario del Maresme

¢ Fund. Privada Salud del
Consorcio Sanitario del
: Maresme

Fernandez-Checa Torres, José
Carlos

Fundacion Hospital Universitario Vall
:D’Hebron - Institut de Recerca

Fundacién Hospital Universitario Vall
:d’Hebron - Institut de Recerca

“Instituto de
‘Investigaciones
:Biomedicas

Agencia Estatal Consejo Superior de
“Investigaciones Cientificas

Hosp|ta|CI|n|cde ......................................
:Barcelona

: Fund. Investigacion Sanitaria y Biomédica
:de la Com. Valenciana.

Hospital General

:Universitario de Alicante

‘Hospital Universitario la
:Princesa

Fundacion Hospital Universitario Vall
:D’Hebron - Institut de Recerca
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Agencia Estatal Consejo Superior de

Gomez Castilla, Jordi : — —
‘Investigaciones Cientificas

Instituto de Investigacion del Hospital de
‘la Santa Creu i Sant Pau

Fundacion Hospital Universitario Vall
:D’Hebron - Institut de Recerca

‘ Instituto Aragonés de Ciencias de la

Agencia Estatal Consejo Superior de
‘Investigaciones Cientificas

: Fundacion para la Investigacion
: Biomédica de Cordoba

:CIC BioGUNE

Hospital Universitario Virgen del Rocio
“de Sevilla

Fund. para la Formacién e Investigacion
: Sanitarias de la Regién de Murcia

Fundacion Instituto de Investigacion
i Germans Trias i Pujol

:Fund. Publica Andaluza para pa Gestion
:de la Investigacion en Salud de Sevilla

Fundacion para la Investigacion Biosani-
‘taria en Andalucia Oriental

Sanchez de Medina Lépez Huertas,

] :Universidad de Granada
Fermin

Instituto de Parasitologia y
-Biomedicina Lopez Neyra : —~ "~

Instituto Biomedicina

Inst. de Investigaciones
: Biomedicas Alberto Sols

Hospital Universitario
‘ Reina Sofia

Hospital Universitario

Hospital Virgen del Rocio

Facultad de Farmacia

Organizacion C..i6 e Teﬁd‘

Granada

deleon o
‘Instituto de Investigacion
:del Hospital de la Santa Barcelona

‘Creui Sant Pau

:Hospital Clinico ;
Universitario Lozano Blesa

Hosp|ta| C||n|c de ..................................
:Barcelona

Lo . Sevilla
VirgendelRocio T
‘Hospital Clinic de
: Barcelona
‘Barcelona i
‘Hospital Clinic de
: Barcelona
Barcelona i
‘Hospital Universitario ,
S ) Murcia
Virgende la Arrixaca i
- Facultad de Biologia. Barcelona
 Universitat de Barcelona  : " "7
‘Hospital Universitario la .
. P Madrid
‘Princesa
Hospital Germans Trias i
Barcelona

“Sevilla

Hospital Clinico San Cecilio Granada

gGranada

: Clinica Universitaria de
:Navarra

CIBEREHD | Memoria anual 2015 | 9



INGRESOS

NOMINATIVA ISCIII

4 .493.393.!5

3.653.580,00

GASTOS 4.136.430,51
GRUPO 3.391.944,07
FORMACION 26.445,48
OFICINA TECNICA 150.000,00
DIRECCION CIENTIFICA, JORNADA, SECRETARIA 80.12841
PLATAFORMAS 146.473,60
CANON CONVENIO MARCO 61.311,92
ACCIONES ESTRATEGICAS 16.297,41
P. COMPETITIVOS 263.829,62
__ Personal
Personal contratado durante el gjercicio a 31 de diciembre distinguiendo por categorias:

Categoria Indefinido Obra y servicio Postdoctoral Total general

Diplomado 5 . 3 . - . 8

Doctor 30 4 3 37

Licenciado 16 30 - 46

Técnico 12 8 - 20

Total 63 45 3 111
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Actividades destacables

Proyectos

Durante 2015, los proyectos activos han sido los si-
guientes:

PROYECTOS NACIONALES
Agencia financiadora: Instituto de Salud Carlos Il
Agencia financiadora: Instituto de Salud Carlos Il

Caracterizacion de microRNAs en el cancer de
pancreas: de nuevos biomarcadores a dianas te-
rapéuticas.

Seguridad y eficacia clinica de la administracion
intralesional de células dendriticas tolerogénicas
en pacientes con enfermedad de Crohn refracta-
ria.

Factores virolégicos e inmunoldgicos relaciona-
dos con el tratamiento antiviral y la recurrencia de
la hepatitis C después del trasplante hepatico.

+ Implementacién de una herramienta basada en
ultra-secuenciacion para la determinacion de
sub-genotipos del virus de la hepatitis C: optimi-
zacion del tratamiento.

Implicacion de la actividad de matriz extracelular
en la aparicion de complicaciones evolutivas en
la Enfermedad de Crohny en el desarrollo de nue-
vas propuestas terapéuticas.

Understanding obesity (OB), metabolic syndrome
(METS), type 2 diabetes (T2DM) and fatty liver disea-
se (FL): a multidisciplinary approach.

Impacto en el tratamiento de nuevos antivirales
en la historia natural de la cirrosis por el virus de
la hepatitis C. Identificacién de factores predicti-
vos de no respuesta. Parte A: Impacto del trata-
miento con los nuevos antivirales de accion direc-
ta en la historia natural de la hepatopatia crénica
avanzada (cirrosis) y mecanismos patdgenos.

Impacto en el tratamiento de nuevos antivirales
en la historia natural de la cirrosis por el virus de
la hepatitis C. Identificacion de factores predicti-
vos de no respuesta. Separacion B optimizacion
del tratamiento antiviral directo de la Hepatitis
cronica C en practica clinica e identificacion de
factores asociados a la ausencia de respuesta.

+ Contrato Rio Hortega.

Organizacion C.’l.6 e Teﬁd

Agencia financiadora: Ministerio de Economia y
Competitividad:

+ Desarrollo Kit diagnostico precoz cancer colo-
rrectal - Deteccion en plasma (MiRNAs)

Otras agencias financiadoras:

Fundacio la Maraté de TV3: “Analisi per biologia
de sistemes de la tolerancia immunitaria en tras-
plantament d'organs.”

+ Proyecto AECC

Cabe destacar la participacion del CIBEREHD en dos
de los proyectos de excelencia interdisciplinares Cl-
BER financiados por la AES. El proyecto liderado por
el Dr. José Marfa Mato (CIBEREHD), tratara de iden-
tificar biomarcadores para el diagndstico temprano
del sindrome metabdlico (SM) y encontrar nuevos
enfoques terapéuticos. Ademas el CIBEREHD parti-
cipa en otro de los proyectos -liderado por CIBER-
DEM- que investiga la inflamacion en diversas enfer-
medades para conseguir terapias.

Transferencia de tecnologia

Uno de los principales objetivos del CIBER es la
traslacion de los resultados de investigacion a la
practica clinica, para ello, una de las mejores herra-
mientas existentes es la transferencia de tecnologia
Desde la Unidad que gestiona la misma en el CIBER
se pretende servir de puente entre nuestros inves-
tigadores y otros agentes del sistema de Ciencia y
Tecnologia (empresas, asociaciones empresariales,
otras entidades de investigacion, etc.) para hacer
efectiva la cooperacion con los mismos. Y, asi, que
los resultados de investigacion sean desarrollados
eficientemente y puedan llegar a ser aplicados. Para
ello se trabaja en varias lineas:

* Laformacién en gestion de la innovacion y con-
tacto continuo con nuestros investigadores
para monitorizar sus resultados.

En este sentido, el afio pasado se llevé a cabo la
primera jornada general del CIBER en formacion
de transferencia de tecnologia e innovacion, que
tuvo lugar el 26 de febrero de 2015 y dénde ex-
pertos nacionales participaron compartiendo sus
conocimientos en temas de gestion de la propie-
dad industrial, creacion de empresas o publica-
cion en acceso abierto, etc.

 Laproteccién de sus resultados de investigacion

CIBEREHD | Memoria anual 2015 | 11
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y gestion de la cooperacion con otros agentes,
evidenciada en la solicitud de patentes y la firma
de contratos de licencia, entre otros acuerdos.

Asi,alolargo de 2015 en el CIBER se presentaron
mas de 20 nuevas solicitudes de patentes y se
han firmado 7 acuerdos de licencia.

+ La presentacion y de los resultados de investi-
gacion y capacidades tecnoldgicas de nuestros
grupos.

Entre otras muchas acciones y sélo a modo de
ejemplo, en 2015, se presentaron varios proyec-
tos en el Il Foro de Innovacion en Diagnostico in
Vitro — FENIN en Barcelona (diciembre de 2015).
* El apoyo a la creacion de empresas de base tec-
nolégica nacidas de grupos del CIBER.
El CIBER participa desde el ano 2014 en Epidisea-
se ( ) a la cual ha
seguido apoyando en 2015.
* Otras actividades relacionadas con la innova-
cion, la cooperacion publico-privada y la propie-
dad industrial e intelectual.

12/01 VARIOS CIBER

! Digestivas
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Por ejemplo, se ha gestionado el registro de la
‘marca comunitaria” del CIBER, o se han llevado a
cabo las gestiones para el registro de derechos de
propiedad intelectual por proyectos audiovisua-
les, entre muchos otros.

* En este periodo CIBEREHD ha solicitado 7 pa-
tentes prioritarias y ha firmado 2 licencias.

Actividades de difusion

El Departamento de Comunicacion del CIBER ha
realizado, durante 2015, diferentes acciones de di-
fusién y divulgacion con el objetivo de mejorar la vi-
sibilidad del Centro, asi como dar a conocer la labor
investigadora que realizan los grupos de sus ocho
areas tematicas. A continuacion detallamos los hi-
tos 2015 de la Comunicacion del CIBEREHD.

EL CIBEREHD EN LOS MEDIOS DE
COMUNICACION:

Durante el periodo 2015 se enviaron 50 notas de
prensa CIBER, 2 de ellas del CIBEREHD y 4 en cola-
boracion entre varias areas CIBER.

El CIBER pone en marcha tres proyectos de excelencia interdisciplinares
¢ financiados con casi 2 millones de euros por la AES

El CIBER acerca su investigacion al publico de la mano de la improvisacion
! teatral en #lmproCiencia

Jordi Bruix, nuevo director cientifico del CIBER de Enfermedades Hepaticas y

Investigadores del CIBEREHD exponen estudios para mejorar el diagnéstico
: precoz del cancer colorrectal


http://www.epidisease.com/es/

Organizacion C..Z.6 e TeﬁC[

En este periodo se han registrado 270 apariciones en los medios de comunicacion::

Internet 238

Prensa 32
Total 270
NUEVA WEB DEL CIBEREHD:

En septiembre de 2015 se lanzd la nueva pagina
web del CIBEREHD con el fin de disponer de una
estructura, imagen y gestor de contenidos comun
para todas las areas CIBER.

REDES SOCIALES

44.861.500

48.101.500

BOLETIN CIBER

En este periodo se han elaborado y difundido 5 bo-
letines de noticias CIBER, que incluye contenidos
relevantes tanto del CIBEREHD como del resto de
areas tematicas. Los boletines digitales se enviaron
a cerca de 4.000 suscriptores.

Principales indicadores de la presencia del CIBEREHD en Twitter:

- DICIEMBRE - DICIEMBRE

ENERO ENERO
202 319 253 382
MEMORIA ANUAL CIBEREHD

El drea de Comunicacion del CIBER en colaboracion
con el CIBEREHD coordind el contenido de la
memoria CIBEREHD 2014 en espafiol/inglés,
elaborando y difundiendo, 2 memorias en formato
interactivo (Flipbook) y pdf. Se han distribuido a
través de la pagina web y de la cuenta de Twitter:

SEMANA DE LA CIENCIA CIBER #IMPROCIENCIA

El evento de divulgacion #ImproCiencia, organizado
por el CIBER en el marco de la Semana de la Ciencia
de Madrid 2015, tuvo lugar el 3 de noviembre en la
Sala Nave 73 de Madrid. El acto junto ciencia e im-
provisacion teatral para explicar de una manera Iu-
dica la investigacion biomédica que realiza el CIBER
en sus ocho areas tematicas.

Durante el acto se intercalaron los juegos e impro-
visaciones con conexiones en directo con investi-
gadores del CIBER. Por parte del CIBEREHD, la co-
nexion tuvo lugar con Jordi Bruix, director cientifico,
gue en el marco de las Jornadas Cientificas del Cl-
BEREHD realizadas desde Barcelona traslado al pu-
blico la importancia de la investigacion en red y de
la puesta en comun de las investigaciones durante
las jornadas.
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_ Producciodn ci

tifica

La evolucion de las publicaciones del CIBEREHD También se detallan las publicaciones por grupo
pueden apreciarse en los siguientes graficos en los para el presente afio, asf como las colaboraciones
que se analizan los datos entre el afio 2010 y 2015. interCIBER e intraCIBER.

Publicaciones:

N° de publicaciones afiliadas 2015

CIBEREHD 2011 2012 2013 2014 2015

Total publicaciones 581 615 636 626 678
Primer cuartil 334 326 367 372 408
Primer Decil 177 160 219 200 239

500 Y BN OO IO OTUTTTTNrey P

400 PR DT B N [ TTrrepprpe

30 N ! Y | e e ! I | I

20 N | 1 . TOTALES
[ 1ERQUARTIL

1o ' | . [l 1ERDECIL

2011 2012 2013 2014 2015

(@)

(@)

o

PUBLICACIONES MAS RELEVANTES DEL CIBEREHD DURANTE 2015 SEGUN FACTOR DE IMPACTO

Publicacion Factor Impacto

BRUIX J., TAKAYAMA T., MAZZAFERRO V., CHAU G.-Y., YANG J., KUDO M. ET AL. Adjuvant sorafenib for :
hepatocellular carcinoma after resection or ablation (STORM): A phase 3, randomised, double-blind, 24.690
placebo-controlled trial. The Lancet Oncology. 2015;16(13):1344-1354 ‘

CHARLTON M, GANE E, MANNS MP, BROWN RS JR, CURRY MP, KWO PY, FONTANA RJ, GILROY R, TEPERMAN
L, MUIR AJ, MCHUTCHISON JG, SYMONDS WT, ET AL. Sofosbuvir and ribavirin for treatment of
compensated recurrent hepatitis C virus infection after liver transplantation. Gastroenterology. 2015
Jan;148(1):108-17

AMPUERO J., SIMON M., MONTOLIU C., JOVER R., SERRA M.A., CORDOBA J., ROMERO-GOMEZ M. Minimal :
Hepatic Encephalopathy and Critical Flicker Frequency Are Associated with Survival of Patients with : 16.716
Cirrhosis. Gastroenterology. 2015;149(6):1483-1489. :
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Publicacion Factor Impacto

ALONSO A., DOMENECH E., JULIA A., PANES J., GARCIA-SANCHEZ V., MATEU P.N., GUTIERREZ A., GOMOLLON

F., MENDOZA J.L., GARCIA-PLANELLA E., BARREIRO-DE ACOSTA M., MUNOZ F., VERA M., SARO C., ESTEVE M., :

ANDREU M., CHAPARRO M., MANYE J., CABRE E., LOPEZ-LASANTA M., TORTOSA R., GELPI J.L., GARCIA-MONTERO 16.716
A.C., BERTRANPETIT J., ABSHER D., MYERS R.M., MARSAL S., GISBERT J.P. Identification of risk loci for crohn’s

disease phenotypes using a genome-wide association study. Gastroenterology. 2015;148(4):794-805.

LEAL R.F., PLANELL N., KAJEKAR R., LOZANO J.J., ORDAS I., DOTTI I., ESTELLER M., MASAMUNT M.C., :
PARMAR H., RICART E., PANES J., SALAS A. |dentification of inflammatory mediators in patients with : 14.660
Crohn's disease unresponsive to anti-TNFa therapy. Gut. 2015;64(2):233-242. :

BERZIGOTTI A., REIG M., ABRALDES J.G., BOSCH J., BRUIX J. Portal hypertension and the outcome of :
surgery for hepatocellular carcinoma in compensated cirrhosis: A systematic review and meta- : 11.055
analysis. Hepatology. 2015;61(2):526-536. :

MICHELENA J., ALTAMIRANO J., ABRALDES J.G., AFFO S., MORALES-IBANEZ O., SANCHO-BRU P., DOMINGUEZ :
M., GARCIA-PAGAN J.C., FERNANDEZ J., ARROYO V., GINES P., LOUVET A., MATHURIN P., MEHAL W.Z, :
CABALLERIA J., BATALLER R.. Systemic inflammatory response and serum lipopolysaccharide levels
predict multiple organ failure and death in alcoholic hepatitis. Hepatology. 2015;62(3):762-772.

LOPEZ-VICARIO C., ALCARAZ-QUILES J., GARCIA-ALONSO V., RIUS B., HWANG S.H., TITOS E., LOPATEGI A,
HAMMOCK B.D., ARROYO V., CLARIA J. Inhibition of soluble epoxide hydrolase modulates inflammation
and autophagy in obese adipose tissue and liver: Role for omega-3 epoxides. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America. 2015;112(2):536-541

MARFIL V., BLAZQUEZ M., SERRANO F., CASTELL J.V., BORT R. Growth-promoting and tumourigenic
activity of c-Myc is suppressed by Hhex. Oncogene. 2015;34(23):3011-3022.

SANCHEZ-TILLO E, DE BARRIOS O, VALLS E, DARLING D, CASTELLS A, POSTIGO A. ZEB1 and TCF4 :
reciprocally modulate their transcriptional activities to regulate Wnt target gene expression. : 8.459
Oncogene. 2015 Nov 12;34(46):5760-70. doi: 10.1038/0onc.2015.352. :

CIBEREHD Publicaciones por grupo

IP N° pub. Total Q1 D1
AbilosMertinez.Aqust B8 T
OInES Gt Pere 2 LI S o
[Banares Cafiizares, Rafael LT S L S [
Bosch Genover Jaume e S CATT 2
BemesCa e AN e LS S LS S 6
Buamer Aguilar, Carlos L R L S S
IAnaS Y, RO e L S R SR S
Frances Guarinos, RUDEN SO S SO S S
(ESEDEn MU JUBNIGNBCIO e L S S 2
A N S (S S LS S 4
Forns Bernhardt Xavier e 20 LXO R 0
(B0mez Castilla Jordi L SR L R 4
arciaSamaniego Rey, Javier e S SO S L
B R N S L1 S S B [
Romero Gomez Manuel | e 2 L S [
.Salmerdn Escobar, Francisco Javier b SR COR R O
Andrade Rl L S LA R o

Castell Ripoll, José Vicente 12 9 6
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CIBEREHD Publicaciones por grupo

IP N° pub. Total (0] D1
_FeméndezChecaTorres, JoSGURIIGSMNINE ~~ © a1 12 B 11
_GonzdlezCallego, Javier NS 0 ¢ ¢ SR - ] 6
_MatodelaPaz Jos¢Maria B 2 a3
MedinaJ S 00 W AR s z 1
_ParésDamaculleta Abert 090 LI TOR
_MinguelaPuras, Alfedo e A .. |
BerenguerHaym Marina CR I 6
MataGarcia, Manueldela 5 I U
PartillaParicio,Pascual g 6 5
Navasa Anaden, Miquel Angel LA 0 8
BruixTud, Jordi 29 i 28 20
Bujanda Fernéndez de Pierola, Luis I (2 6
Castells Garangou,Antoni R 2 15
GarcaMarin Joséduan I [ 5
_PastorAnglada,Margal I T S o
Sangro Gémez-Acebo,BunoCarlos N 2 2o
AzpirozVidaur Fernando L Mo 5
CalvetCalvoXavier 5 2 2
Cabré Gelada, Edvard L B S T S
Clave Civit, Pere 22 LT S o
Cl0sa D S L 0 .
_EspluguesMota, JuanVicente (I N 8 5
_Guamer Aguilar,Francisco T O S 2
LenasArbeloa, Angel = 5o 6
_PanesDiaz Julian 2 LT 8o
PérezGisbertdavier A o 15
 Sénchez de Medina Lopez Huertas Fermin (I 8 4
Caballeria Rovira,Lloreng 2 2 U
BsteveComasMaria A 4
GarcaMonzon,Carmelo 4 2
BeliranNiclés, AnaBeléen 4 N o
PadiloRuiz, Francisco Javier E 6 i
MartinSanzPaloma A 5
COLABORACIONES:

N° de publicaciones intraCIBER 2015: 150
N° de publicaciones interCIBER 2015: 61
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Hipertension Portal

y Mecanismos de Transicion a Cirrosis

DR. AGUSTIN ALBILLOS

El Programa 1 se centra en la investigacion en co-
laboracion sobre la patogenia, el diagndstico vy el
tratamiento de la cirrosis hepatica, la hipertension
portal y sus complicaciones. En particular, la investi-
gacion traslacional de cooperacion que mantiene el
Programa estudia los mecanismos patégenos de la
fibrogénesis hepatica y la hipertension portal y bus-
ca desarrollar farmacos y estrategias terapéuticas
para me-jorar la hipertension portal y sus compli-
caciones asociadas (varices gastroesofagicas san-
grantes, ascitis e insuficiencia renal, infeccion bac-
teriana, encefalopatia hepética). La investigacién
esta sistematizada en cinco lineas 1) fibrogénesis
hepatica, 2) hipertension portal, 3) ascitis/funcion
renal e insuficiencia hepatica, 4) infeccién y translo-
cacién bacteriana, y 5) encefalopatia hepatica. Pese
a su origen clinico, todos los grupos del programa
han incorporado investigacion experimental, lo que
abarcar todo el espectro de investigacion traslacio-
nal, incluyendo estudios biologia celular y molecular,
pruebas de concepto en cirrosis y ensayos clinicos
para evaluar diferentes terapias.
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Los hitos alcanzados durante el afio 2015 han sido:

Identificar el papel protector del KLF2 hepatico
en la fibrosis, disfuncion endotelial e hipertension
portal en la cirrosis.

+ Establecer el papel de la protesis esofagica de
Danis en el manejo de la hemorragia variceal re-
fractaria.

+ Caracterizar la respuesta hemodinamica a be-

ta-bloqueantes en los diferentes estadios de la
enfermedad hepatica crénica avanzada compen-
sada.

+ Describir el efecto de la enoxaparina reduciendo

la presion portal por modificacion del componen-
te estructural de la resistencia vascular hepatica.

+ Establecer la relevancia prondéstica del sindrome

de respuesta inflamatoria sistémica en la hepati-
tis alcohdlica grave.

+ Describir las caracteristicas clinicas, el pronosti-

co y la evolucion del sindrome de fracaso hepati-
co agudo sobre cronico.

Contribuir a los consensos de la VI Conferencia
de Consenso de Baveno en Hipertension Portal y
del Club Internacional de Ascitis sobre dafio he-
patico agudo.

+ Establecer el efecto del acido obeticdlico redu-

ciendo la traslocacién bacteriana intestinal al re-
ducir la inflamacion intestinal en la cirrosis.
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Hepatitis Viricas
DR. JUAN IGNACIO ESTEBAN MUR

+ La base de datos del VHB publica llamada pacientes tratados con everolimus.

CIBERHEPR, ha seguido incrementando y cuenta
con 1245 pacientes, 25 centros participantes de
9 comunidades auténomas (822 han recibido
Tenofovir; 408 han recibido Entecavir).

El Sistema de SUBTIPADO del VHC de ALTA RE-
SOLUCION basado en secuenciacion masiva y
Filogenia Molecular ha sido incorporado como
prueba diagndstica centralizada en HUVH y con
un codigo de acceso que da servicio a todo el
sistema de salud catalan. Este sistema esta pa-
tentado a nivel internacional W02015001068 A1
y dicha patente esta participada en parte por el
CIBEREHD.

Se ha desarrollado una metodologia de detec-
cion de Resistencias a Inhibidores de accion
directa contra el VHC basada en secuenciacion
masiva en paralelo.

Se ha conseguido obtener financiacion para una
Propuesta dentro del Plan Estratégico en Salud
para Hepatitis C 2015 en el que participan todos
los grupos del programa 2 (2015-2017).

Se ha consolidado una base de datos del VHC
publica "Hepa-C" propiedad de CIBEREHD. Esta
completamente operativa, se han introducido
mas de 1100 pacientes y ha dado lugar a pre-
sentaciones en congresos.

Se han desarrollado metodologias para el geno-
tipado y deteccion de mutaciones de resistencia
del VHB y VHD basadas en secuenciacion masi-
va. Se ha desarrollado un software que permite
detectar Inserciones y Delecciones.

Se han reforzado estudios epidemioldgicos en el
VHB, VHC, VHD y VHE. Se ha llevado a cabo es-
tudios de transmision no~-socomial del VHC en
colaboracién con las Agencias de Salud de las
CCAA. En este sentido se ha finalizado un estu-
dio de colaboracion de nuevas infecciones VHC
(agudas) en hombres que tienen sexo con hom-
bres pacientes VIH+ por secuenciacion masiva.

Se ha publicado un trabajo en pacientes VHC+
que recibieron el trasplante de un higado virus
C+. Se esta trabajando en estudios de secuen-
ciacion masiva en paralelo en pacientes Colesta-
sicos, asi como en estudios de Variabilidad de la
Quasispecies y progresion del dafio hepatico en

La investigacion con replicones del VHC gendmi-
cos ha permitido investigar el efecto de farmacos
antivirales de accion directa sobre la dinamica de
quasiespecies del VHC, demostrando por prime-
ra vez que la fitness viral puede condicionar la
resistencia a un a tratamiento antiviral (incluso
frente al sofosbuvir) en ausencia de mutaciones
de resistencia.

Se ha procedido al diagndstico de la mutacion de
resistencia Q80K del VHC mediante Lightcycler
con sondas FRET.

Se han evaluado técnicas no invasivas (ARFI)
para caracterizar la fibrosis he-patica, incluyen-
do software aprobado para analizar imagenes de
resonancia magnética.

Se ha continuado con la investigacion “proyecto
FLIP" en hepatocar-cinoma por NASH, VHC o ci-
rrosis criptogénica, llamado. Se mantiene la cola-
boracion a nivel europeo en el tema de “Preven-
cion y tratamiento de la enfermedad de higado
graso no alcoholico (NAFLD)".

Se ha reforzado la colaboracién para el estudio
de transmision vertical del VHC madre-hijo.

Se ha consolidado una linea de investigacion en
firmas epigenéticas entre el DNA gendmico del
huésped y los genomas del VHB o el VHC, ade-
mas de estudios en INcRNAs y miRNAs en biop-
sias de hepatitis C cronicas y su implicacion en
la progresion de la fibrosis y el desarrollo de he-
patocarcinoma.

Se ha caracterizado nuevos inhibidores anti-VHC
(quercetina, etc.) y el papel de diferentes recepto-
res en la entrada del VHC al hepatocito como cla-
trina, y apolipoproteinas b y e en la transmision
célula a célula del VHC.

Se ha desarrollado estudios sobre el efecto de
compuestos de extractos naturales sobre la in-
hibicion de la actividad NS3 in vitro, asi como
estudios GWAS en pacientes sometidos a trata-
miento con inhibidores de NS3.

Se ha avanzado en el desarrollo de nuevas téc-
nicas de tratamiento del VHC como el caso de
Sintesis de Dendrimeros polianiénicos de carbo-
silano especificos contra VHC.
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+ Otro grupo de estudios colaborativos, tiene que
ver con la busqueda de biomarcadores angiogé-
nicos no invasivos de prondstico, progresion de
la hepatitis cronica C a cirrosis y carcinoma he-
patocelular de las Hepatitis By C.

+ Lamayoria de los grupos han participado y estan
participando activamente en ensayos clinicos
multicéntricos con nuevas combinaciones de
antivirales de accion directa contra el VHC.

Hepatotoxicidad, Colestasis

y Trastornos Metabdlicos

DR. JUAN F. MEDINA

Las actividades de investigacion relacionadas con
colestasis, y con trastornos metabdlicos y de hepa-
totoxicidad del Programa 3 vienen desarrolladas por
10 grupos. Los grupos dirigidos por los Drs. Albert
Parés, Lloreng Caballeria y Juan F. Medina se cen-
tran en estudios clinicos, epidemioldgicos y basicos
de las enfermedades colestasicas tales como la
cirrosis/colangitis biliar primaria y otras colestasis
croénicas. En cuanto a los aspectos basicos se refie-
re, destaca también la investigacion sobre alteracio-
nes en el transporte de diversos componentes de la
bilis, asi como en la etiopatogenia de las osteopenia
asociada a los sindromes colestasicos. Los otros
siete grupos del Programa desarrollan su investiga-
cién en relacion con los trastornos metabolicos vy,
mas especificamente, el estudio de esteatohepatitis
y toxicidad hepatica. Por tanto, estos grupos realizan
estudios relacionados con los mecanismos del es-
trés oxidativo y la apoptosis en los hepatocitos asi
como el papel de las citocinas y las adipocitocinas
en trastornos hepaticos infecciosos, toxicoldgicos
y metabdlicos. En este sentido son muy relevantes
las actividades llevadas a cabo por los grupos del Dr.
José M. Mato y del Dr. José C. Femandez-Checa a
los que se ha concedido un nimero importante de
proyectos competitivos y que llevan a cabo multi-
ples colaboraciones con otros grupos. Asi, cabe
destacar el Proyecto INTERCIBER Understanding
obesity (Ob), metabolic syndrome (MetS), type 2
diabetes (T2DM) and fatty liver disease (FL): a multi-
disciplinary approach, que liderado por el CIBEREHD
(particularmente los Dres. José M. Mato y M@ Luz
Martinez-Chantar) cuenta también con la activa par-
ticipacion de otras tres Areas Teméticas del CIBER:
Obesidad y Nutricion (CIBEROBN), de Diabetes y En-
fermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM) y
de Salud Mental (CIBERSAM). Asimismo, los grupos
dirigidos por los Drs. Javier Gonzalez Gallego, Car-
melo Garcia Monzén y Paloma Martin Sanz mantie-
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nen una estrecha colaboracion para el estudio de
terapias antioxidantes en modelos de hepatitis C.
Finalmente, los grupos dirigidos por los Drs. José V.
Castell y Raul Andrade colaboran estrechamente en-
tre si'y con los grupos anteriores en la investigacion
de los diferentes mecanismos moleculares que pro-
ducen hepatotoxicidad.

Proyectos del Programa y
Colaboraciones

COLESTASIS, TRASTORNOS METABOLICOS Y
HEPATOTOXICIDAD

Los grupos que forman el Programa 3 mantienen
mas de 25 redes de colaboracion, tanto entre ellos
(colaboraciones intra-nodales) como entre otros gru-
pos externos (colaboraciones internodales). El grupo
del Dr. José M. Mato, de CIC BioGUNE, continua po-
tenciado significativamente estas colaboraciones a
través de sus plataformas de genémica, protedmica,
metaboldmica y silenciamiento génico, que también
estan disponibles en todos los grupos de CIBEREHD.
Ademas, las colaboraciones basadas en estas plata-
formas incluyen la organizacion de diversas sesio-
nes de docencia y actividades de formacion.

Las actividades colaborativas del Programa 3 se vie-
nen sustanciando en publicaciones en revistas de
impacto como Hepatology (IF 2014: 11.055), la re-
vista oficial de la American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD), como es el caso de:

Barbier-Torres L, Beraza N, Fernandez-Tussy
P Lopitz-Otsoa F, Fernandez-Ramos D, Zubie-
te-Franco |, Varela-Rey M, Delgado TC, Gutiérrez
V, Anguita J, Pares A, Banales UM, Villa E, Caballe-
ria J, Alvarez L, Lu SC, Mato UM, Martinez-Chantar
ML. Histone deacetylase 4 promotes cholestatic
liver injury in the absence of prohibitin-1. Hepato-
logy 2015;62:1237-48.
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Inmunologia, Terapia Celular

y Trasplante de Higado

DR. MIQUEL NAVASA

El trasplante hepatico es el tratamiento de las enfer-
medades hepaticas cronicas en fase terminal y de
las enfermedades hepéticas agudas que cursan con
insuficiencia hepatica aguda grave. Ademas, es tam-
bién el tratamiento definitivo de tumores hepéticos
como el carcinoma hepatocelular. Este tratamien-
to tiene varias caracteristicas: la primera es que se
asocia a una respuesta inmune alogénica que inten-
ta rechazar el implante de forma que el tratamiento
se convierte en una enfermedad inmunoldgica que
requiere la utilizacion de inmunosupresores para su
control. El uso de los inmunosupresores causa a su
vez enfermedades varias como diabetes, hiperten-
sién arterial, insuficiencia renal, alteraciones endo-
teliales, que incrementan muy significativamente el
riesgo cardiovascular de estos pacientes. Igualmen-
te, la disminucion de la inmunovigilancia ocasiona la
aparicion de neoplasias que son la causa principal
de muerte de estos pacientes a largo plazo. Por Ulti-
mo, otro de los problemas propios del trasplante es
la lesion de isquemia reperfusion, tanto estéatica (hf-
gado en nevera con diferentes liquidos de conserva-
cién), como dindmica (perfusion ex vivo del injerto).
Se hace por tanto dificil definir el trasplante como
Unicamente un tratamiento y parece mas adecua-
do definirlo como el Unico tratamiento que prolonga
la supervivencia de los pacientes con hepatopatia
cronica terminal o aguda con insuficiencia hepatica
aguda grave, pero que genera nuevas enfermeda-
des cuyo estudio y control es muy importante para
aumentar la supervivencia de los pacientes.

Hitos mas importantes:

Estudios previos de nuestro grupo demostraron
gue, antes del inicio de la retirada de la medicacion
inmunosupresora, los pacientes con tolerancia ope-
racional y los no tolerantes se diferenciaban en la ex-
presion de genes relacionados con la homeostasis
del Fe. El grupo ha demostrado recientemente que
pequenos cambios en la homeostasis del hierro pue-
den tener un impacto significativo en la regulacion
de la respuesta linfocitica intrahepatocitaria, de for-
ma que la privacion de hierro deteriora la activacion
y la proliferacion de los linfocitos intrahepaticos, lo
que se asocia a un efecto beneficioso en la hepatitis
autoinmune.

Se han establecido nuevas dianas de accion terapéu-
tica basadas en la modulacion de la adipocitoquinas
en trasplante de higado en ¢rganos marginales. Los
resultados obtenidos han permitido ademas la par-
ticipacion en programas competitivos destinados a
la translacion de los resultados experimentales a la
practica clinica, de forma que se pueda incrementar
la utilizacion de higados esteatdsicos. Se ha estable-
cido el papel del polyethilenglycol en las soluciones
de preservacion para injertos, indicando que puede
asegurar una mejor y mas duradera conservacion de
los érganos.

Desde el punto de vista clinico cabe destacar un
estudio que evalla el sindrome hepatorenal en los
pacientes en lista de espera de trasplante y un es-
tudio que muestra la relevancia de la tuberculosis
en los pacientes trasplantados. Dos estudios han
evaluado las alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos, y el impacto del riesgo cardiovascular
en los pacientes con trasplante hepatico. También
se ha evaluado la utilizacion de everolimus de novo
y el efecto sobre la funcién renal. Investigadores del
Programa han participado en la elaboracién del do-
cumento de consenso: V Consensus Meeting of the
Spanish Society for Liver Transplant on high-risk re-
cipients, immunosupression scenarios and manage-
ment of hepatocarcinoma on the transplant waiting
list. de la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico.
Gastroenterol Hepatol. 2015 Dec;38(10):600-18.
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Oncologia Hepatica y Gastrointestinal

DR. JORDI BRUIX

La actividad de las distintas lineas de actividad en
este programa durante 2015 ha resultado en con-
tribuciones relevantes que han incrementado el co-
nocimiento de los factores de riesgo y los mecanis-
MOos oncogeénicos, tanto de cancer de higado como
gastrointestinal. Los estudios han dado lugar a in-
novaciones diagnosticas y terapéuticas que se han
traducido en modificaciones del manejo clinico de
los pacientes afectos de estas enfermedades.

En cancer de higado se ha ampliado el conocimiento
de las anomalias moleculares del carcinoma hepa-
tocelular y del colangiocarcinoma, de manera que,
en un futuro, se pueda disponer de base racional
biolégica para nuevos tratamientos. Obviamente, la
mejor clasificacion de los pacientes debe permitir
un disefo de ensayos terapéuticos mas racional.

Se ha profundizado en el papel del genoma mito-
condrial y de los receptores purinérgicos de tipo
P1 en los procesos de retrocontrol que regulan la
expresion de genes nucleares relacionados con la
falta de respuesta del cancer higado a la terapia far-
macoldgica. Simultaneamente se ha demostrado el
papel de los acidos biliares y su interaccién con los
macrofagos en la transformacion oncogénica de los
colangiocitos.

A nivel clinico, se han iniciado los primeros ensayos
clinicos con inhibidores de checkpoint inmunoldgi-
cos en pacientes con carcinoma hepatocelular. Los
resultados preliminares son esperanzadores. Se ha
mantenido el liderazgo en ensayos en fase 3 eva-
luando agentes como tivantinib y regorafenib de
modo que los resultados se conozvan en 2016.

En el campo de las terapias locoregionales se ha
mantenido la evaluacidn en ensayos en fase 2 y en
fase 3y se ha liderado el disefio de un ensayo clinico
multicéntrico internacional para evaluar la eficacia
de radioembolizacién en pacientes con colangiocar-
cinoma intrahepatico.
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En cancer colorrectal se ha continuado la investi-
gacion de primer nivel encaminada a establecer la
eficacia de campafias de deteccién precoz, que han
contado con el soporte de la AECC y del Ministerio
de Sanidad. En este contexto, cabe destacar los
estudios de ambito nacional COLONPREV y EPICO-
LON, dirigidos a establecer nuevas estrategias para
la prevencion del cancer colorrectal en poblacion de
riesgo intermedio y alto, respectivamente. El pro-
yecto COLONPREYV se articula en base a un estudio
prospectivo, controlado y aleatorizado, que compa-
ra la deteccion inmunoldgica de sangre oculta en
heces, que constituye la aproximacion actualmente
recomendada en Espafia por el Consejo Interterrito-
rial de Sanidad, y la colonoscopia. Los resultados en
primera ronda demuestran que ambas aproxima-
ciones permiten detectar el mismo ndmero de can-
ceres, con una menor tasa de complicaciones y una
mejor relacion de coste-efectividad. El estudio CO-
LONPREV ha dado lugar a mdltiples publicaciones
gue han permitido mejorar la relacién coste-eficacia
de los planes de deteccidn precoz y estratificar la
poblacion en base a los resultados de las explora-
ciones y su perfil genético en individuos afectos de
cancer familiar hereditario.
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Inflamacién y Motilidad Gastrointestinal

DR. JULIA PANES

En el apartado de comprensién de los mecanismos
de las enfermedades inflamatorias intestinales se
han establecido bases moleculares de la corticore-
fractariedad en la colitis ulcerosa, y de la recurrencia
post-quirdrgica en la enfermedad de Crohn, de las
que se derivan dianas terapéuticas basadas en la
modulacion de la actividad de la matriz extracelular.
En un proyecto basico, se ha observado, tanto en la
mucosa de pacientes con enfermedad inflamatoria
inteestinal, la presencia de macréfagos que expre-
san receptores de superficie del fenotipo M2 y su
acumulacion con la cronicidad. Estos macréfagos
expresan ligandos Wnt y activan la sefializacion Wnt
de forma persistente en las células epiteliales lo que
se asocia con defectos en la autofagia, en la diferen-
ciacion enterocitica y en el proceso de regeneracion
mucosa.

En aspectos de manejo clinico de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal hemos aportado
evidencia demostrando que la valoracion de activi-
dad y complicaciones de la enfermedad de Crohn
mediante resonancia magnética es mas valiosa
que la endoscopia en la identificaciéon de pacientes
con un mal prondstico. Se han completado en esta
anualidad los proyectos: “Evaluacion de la eficacia
de dos vacunas frente al virus de la hepatitis b en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
su impacto en el sistema inmune”, y “Prediccion de
respuesta a corto y largo plazo al tratamiento con
farmacos anti-TNFa en pacientes con enfermedad
de Crohn”.

En el area de progresos terapéuticos se han comple-
tado y publicado nuevos estudios sobre los efectos
antiinflamatorios de productos naturales, incluyen-
do prebidticos y probidticos, extractos naturales y
flavonoides. En el apartado clinico debe destacar-
se que se ha completado un estudio en fase | eva-
luando la seguridad y eficacia del tratamiento con
células dendriticas tolerogénicas en pacientes con
enfermedad de Crohn activa refractaria.

En colaboracion con el programa de oncologia di-
gestiva se han realizado estudios sobre el papel del
acido acetil salicilico y plaquetas en el cancer de co-
lon, y el valor de la inhibicidn del transporte de proto-
nes en la quimioprevencion y tratamiento del adeno-
carcinoma de esdéfago. En aspectos diagndésticos se
ha validado un nuevo método rapido y no invasivo
para deteccion precoz de cancer de pancreas.

En el drea de neurogastroenterologia, se han reali-
zado estudios sobre mecanismos de control de la
respuesta motora deglutoria con potencial aplica-
cion terapéutica en la practica clinica en pacientes
con disfagia orofaringea post-ictus. Ademas, se ha
caracterizado la relacion entre la funcién motora di-
gestivay el estado nutricional de ancianos fragiles y
obesos morbidos, y del efecto de diversos péptidos
gastrointestinales en los mecanismos de control del
apetito y la saciedad.

En aspectos organizativos cabe destacar el alto
numero de proyectos colaborativos entre los gru-
pos del programa 6, y la colaboracion con redes de
investigacion a nivel nacional. La financiacion de la
actividad investigadora procede tanto de proyectos
oficiales nacionales, como del programa europeo
H2020, programa Marie Curie y de colaboraciones
con la industria. Miembros de viarios grupos de
investigacion han participado en la elaboracion de
guias clinicas a nivel nacional e internacional.
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Programa de Formacion

Uno de los objetivos del CIBEREHD es promocionar
la formacion de nuestros investigadores, (personal
adscrito y contratado: posdoctorados, predoctora-
dos, enfermeras y técnicos) para aumentar el nivel
de la investigacion y facilitar la interaccion entre los
diferentes grupos. Estas tareas se coor-dinan a tra-
vés del Plan de Formacion como parte del Plan de
Accion Anual.

El Plan de Formacion del CIBER de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas, se desarrolla en las siguien-
tes acciones:

« Estancias formativas en centros del CIBEREHD.

+ Estancias cortas de formacion en territorio nacio-
nal o en el extranjero (maximo de 8 semanas vy
excepcionalmente hasta 3 meses).

+ Programas de profesor visitante intramural.

+ Realizacion de Cursos o Actividades formativas
consideradas de interés para el CIBEREHD.

+ Promover actividades cientificas organizadas por
miembros de CIBEREHD (patrocinar y financiar
seminarios, Simposios, cursos para posgradua-
dos), colaboracién con actividades de formacién
de sociedades cientificas y actividades de forma-
cion virtual a través de la pagina web.

En el 2015, se concedieron un total de 23 Ayudas a
nuestros investigadores para diferentes actividades
segun el programa del Plan de Formacion. Pese a
los recortes de presupuesto, hemos podido atender
casi todas las solicitudes. Los beneficiarios de la
ayuda fueron 8 miembros adscritos y 12 contrata-
dos. Las actividades financiadas fueron 2 estancias
cortas en el extranjero (Francia y Austria), 13 cursos
de formacion y actividades en Espafiay 5 cursos en
el extranjero.
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Entre estas actividades, nos gustarfa destacar las
estancias de la Dra. Soffa Pérez del Pulgar (grupo
del Dr. Forns) en el Cancer Research Center of Lyon
(CRCL) - Lyon, (France) con el Dr. Fabien Zoulimy la
de la Dra. M2 Jesus Perugorria (grupo del Dr. Luis
Bujanda) en el Research Center for Molecular Medi-
cine of the Austrian Academy of Sciences (CeMM),
Vienna, (Austria), con la Investigadora Responsable
Sylvia Knapp.

Asimismo hemos co-financiado los siguientes Cur-
sos organizados por miembros de nuestro Centro:

+ XIV Jornadas de Avances en Hepatologia, 22-23
de mayo de 2015 en Malaga, organizado por el Dr.
Raul J. Andrade.

+ Xlll Congreso Nacional de Virologia, Madrid del
07 al 10 de junio de 2015, organizado por el Dr.
Josep Quer Silva.

Curso de Formacion Basica sobre Disefio vy
Gestion de Proyectos en la Plataforma On-line
AEG-REDcap, 19 de junio de 2015 en Madrid, or-
ganizado por Adrian G. McNicholl.

Ademas, el CIBEREHD a través del plan de forma-
cion patrocing el Curso de Posgraduado de la Aso-
ciacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH)
gue tuvo lugar durante la celebracion del 41 Congre-
so Anual de la AEEH y de la Asociacion Espafiola de
Gastroenterologia (AEG).
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BIOBANCO

Biobanco del Hospital Clinic
de Barcelona (Biobanc Clinic)

El CIBEREHD ha creado una plataforma que capta,
almacena y distribuye muestras biolégicas relaciona-
das con las enfermedades digestivas, y se apoyaenla
infraestructura del Biobanco IDIBAPS. Dentro de este
trabajo se incluyen dos tipos de colecciones: oncolo-
gfa gastrointestinal y pancratica (OGP) y enfremeda-
des intestinales (Ell).

ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL Y PANCREA-
TICA (OGP). El Biobanco dispone de muestras de
plasma, suero, ADN y linfocitos de donantes con las
siguientes caracteristicas:

Paciente con céancer colorectal: 283 donantes.

Paciente con riesgo intermedio de cancer colo-
rectal: 5720 donantes.

+ Paciente o familiar de alto riesgo de cancer colo-
rectal (sindrome polipdsica o no polipdsica): 671
donantes.

+ Paciente o familiar de riesgo moderado de cén-
cer colorectal (cancer colorectal familiar): 48 do-
nantes.

Paciente con cancer de pancreas: 6 donantes.

+ Paciente con tumor papilar mucinoso intraductal
o tumor quistico mucinoso: 16 donantes.

+ Paciente con pancreatitis crénica: 19 donantes.
Paciente con cancer gastrico: 1 donante.

Las muestras estan depositadas en el Biobanco
IDIBAPS. Durante el afio 2015 se recibieron 1291
nuevos donantes exclusivamente del Hospital Clini-
co de Barcelona. 1023 de estos donantes son pa-
cientes con riesgo intermedio de cancer colorectal
(79,2% nuevas donaciones) y 142 pacientes o fami-
liares de alto riesgo de cancer colorectal (11% nue-
vas donaciones).

En el 2015 se cedieron un total de 5358 alicuotas dis-
tintas. Los proyectos implicados son los siguientes:

+ Serum miR-21 as blood tests for early colorectal
neoplasia. Francesc Balaguer, cesion de 800 sue-
ros y 800 plasmas.

+ Metabolomics based detection of early stage
cancers. Kristi Kruusma, cesiéon de 523 sueros.

Disefio y puesta a punto de kits para el diagnds-
tico del cancer de colon en sangre basados en
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plataformas multiplex (Proyecto COLONTEST).
Antoni Castells, cesion de 1075 sueros.

+ ldentificacion de nuevos biomarcadores para la
prevencion del cancer colorrectal. Antoni Cas-
tells, cesion de 762 sueros 'y 1398 ADN.

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINA-
LES (Ell). El Biobanco dispone mayoritariamente
de muestras de ADN (en algunos casos, también de
plasma y linfocitos) de donantes con las siguientes
caracteristicas:

+ Enfermedad de Crohn: 1575 donantes.
+ Colitis Ulcerosa: 769 donantes.
+ Colitis Indeterminada: 15 donantes.
Colitis Linfocitica: 34 donantes.
Colitis Colagena: 39 donantes.
Ell por determinar: 1672.

Las muestras estan depositadas en el Biobanco IDI-
BAPS. Durante el afio 2015 se recibieron 217 nuevos
donantes, 197 de los cuales (90,8% de las nuevas
donaciones) son de centros sanitarios de Catalufia
que no son del Hospital Clinic de Barcelona. Ademas,
108 de los donantes son pacientes con enfermedad
de Crohn (49,8% nuevas donaciones) y 89 pacientes
con colitis ulcerosa (41% nuevas donaciones).

En el 2015 se cedieron un total de 43 alicuotas de
ADN para el proyecto Microbial-specific humoral
response and HLA typing fo Crohn's disease. Azu-
cena Salas.

Biobanco del Hospital La Fe de
Valencia (Coleccion de Higados
Esteatdsicos)

El Biobanco La Fe es un servicio autorizado y consoli-
dado dentro del Hospital y el Instituto de Investigacion
Sanitaria. Se autorizé en 2013 segun el Real Decreto
1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se estable-
cen los requisitos basicos de funcionamiento de los
biobancos con fines de investigacion biomédica.

Durante 2015, el Biobanco La Fe recibi¢ 3253 dona-
ciones de las colecciones que tiene abiertas hasta el
momento, concretamente 36 en régimen biobanco.
Especificamente, de la coleccién “Higados Esteato-
sicos" se donaron dos higados para su uso en in-
vestigacion biomédica no validos para trasplante.
A dia de hoy, la coleccién cuenta con 173 higados



caracterizados y gestionados siguiendo criterios
normativos y de calidad.

Las muestras depositadas en el Biobanco han sido
requeridas, a lo largo de sus seis afios de funciona-
miento, por grupos de investigacion soélidos y com-
petitivos, concretamente, en 2015, fueron cedidas
1253 muestras, de las cuales, 41 fueron de higados
esteatdsicos (41 pacientes).

El Biobanco La Fe forma parte de la “Plataforma de
Biobancos (PT13/0010/0026. AES-2013)" colabo-

Bioinformatica

La plataforma de Bioinformatica ha colaborado
activamente al funcionamiento de este CIBER tal
como reflejan las 13 publicaciones, como reflejo de
su soporte, durante el afio 2015. Especial atencion
la contribucion en las areas del cancer de colon,
concretamente con el grupo dirigido por el Dr. Toni
Castells (G0016) cuya labor bioinforméatica fue diri-
giday realizada por nuestro grupo. Dos importantes
publicaciones son:

Whole-exome sequencing identifies rare patho-
genic variants in new predisposition genes for
familial colorectal cancer. Esteban-Jurado C, Vi-
la-Casadesus M, Garre P, Lozano JJ, Pristoupi-
lova A, Beltran S, Mufioz J,Ocafia T, Balaguer F,
Lopez-Ceron M, Cuatrecasas M, Franch-Expdsito
S, Pigué UM, Castells A, Carracedo A, Ruiz-Ponte
C, Abuli A, Bessa X, Andreu M, Bujanda L, Caldés
T, Castellvi-Bel S.Genet Med. 2015 Feb;17(2):131-
42. doi: 10.1038/gim.2014.89. Epub 2014 Jul
24.(IF: 7.329).

+ Patterns of somatic uniparental disomy identi-
fy novel tumor suppressor genes in colorectal
cancer. Torabi K, Miré R, Fernandez-Jiménez N,
Quintanilla I, Ramos L, Prat E, del Rey J, Pujol N,
Killian JK, Meltzer PS, Fernandez PL, Ried T, Lo-
zano JJ, Camps J, Ponsa |.Carcinogenesis. 2015
Oct;36(10):1103-10. doi: 10.1093/carcin/bgv115.
Epub 2015 Aug 4.(IF:5,33).

En el area del trasplante de Higado nuestro grupo
ha realizado y dirigido la labor bioinformatica, para
proponer una signatura predictiva de rechazo en pa-
cientes HCV-negativo, colaborando con otros gru-
pos del CIBER y el Dr Sdnchez-Fueyo (King's College
of London).
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rando en cuatro programas/lineas de trabajo actual-
mente activas: “Programa de colecciones de valor
estratégico’, “Gestion de Servicios en Red"’, “Progra-
mas de [+D+i (Tecnologias de Gestion y Programas
de Control de Calidad)” y “Formacién”. Ademas, el
Biobanco La Fe ha participado en el programa inter-
nacional de control de calidad ("ISBER Proficiency
Test") durante los afos 2012 y 2015 y ha sido cer-
tificado seguin la Norma UNE-EN ISO 9001:2008 de

Gestion de Calidad.

+ Molecular Characterization of Acute Cellular Re-
jection Occurring During Intentional Immunosu-
ppression Withdrawal in Liver Transplantation.
Bonaccorsi-Riani E, Pennycuick A, Londofio MC,
Lozano JJ, Benitez C, Sawitzki B, Martinez-Picola
M, Bohne F, Martinez-Llordella M, Miquel R, Ri-
mola A, Sanchez-Fueyo.Am J Transplant. 2016
Feb;16(2):484-96.(IF:5.683).

Nuestro grupo ha liderado la labor bioinformatica

de diferentes proyectos colaborando con grupos del

CIBER: Dr Pere Ginés (G0020) y la Vrije Universiteit

Brussel, para integrar datos de expresion genica de

MRNA y microRNA y conociendo mecanismos de la

activacion de la celulas hepaticas estrelladas.

+ Integrative miRNA and Gene Expression Profiling
Analysis of Human Quiescent Hepatic Stellate
Cells.Coll M, El Taghdouini A, Perea L, Mannaerts
, Vila-Casadesus M, Blaya D, Rodrigo-Torres D,
Affo S, Morales-lbanez O, Graupera |, Lozano
JJ, Najimi M, Sokal E, Lambrecht J, Ginés P, van
Grunsven LA, Sancho-Bru PSci Rep. 2015 Jun
22:5:11549. doi: 10.1038/srep11549.(IF:5,578).

Nuestro grupo participé en el logro de proyectos fi-
nanciados y/o proyectos con empresas i+d+i como
por ejemplo:

+ Titulo: Kit easy-CCR: Desarrollo de un kit de diag-
néstico para la deteccion precoz de cancer colo-
rrectal mediante método no invasivo en plasma
basado en la expresion de miRNAs.Entidad: Mi-
nisterio de Economia y Competitividad. Convoca-
toria Retos-Colaboracion 2015 (Expediente: RTC-
2015-3850-1). Duracién: 2015-2018.

Proyecto coordinado. Entidad coordinadora:
Amadix. IP parte CIBER: Meritxell Gironella.

Importe: 1.549.174€ (parte CIBER: 171.800€).
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CIBERHEP  Plataforma de Hepatitis B Cronica

La plataforma de hepatitis B cronica CIBERHEP es
una colaboracién entre el CIBER y la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH). Actual-
mente es la principal base de datos de pacientes en
tratamiento contra la hepatitis B cronica de Espana:
en 2015 se han llegado a registrar datos de unos
1300 pacientes controlados en 25 centros de 9 co-
munidades auténomas diferentes.

Gracias a estos datos se han podido realizar dife-
rentes estudios, como el andlisis de la eficacia de
entecavir y tenofovir en pacientes previamente tra-
tados en la practica clinica, presentado como poster
en el 40 congreso anual de la AEEH (Madrid, 24-27
de febrero de 2015). También se ha realizado un
estudio sobre el impacto de los tratamientos anti-
virales analogos de nucledsidos/nucledtidos en la
incidencia de carcinoma hepatocelular en pacientes

CIC BioGUNE.

caucasicos, los resultados del cual se han presen-
tado recientemente como comunicacion oral en el
41 congreso anual de la AEEH (Madrid, 17-19 de
febrero de 2016) y serén presentados como poster
en el congreso anual de la Asociacion Europea para
el estudio de las enfermedades hepéticas [EASL
(Barcelona, 13-17 de abril de 2016)]. Este estudio se
estd escribiendo actualmente en formato de articu-
lo para su envio en una revista clinica indexada en
bases de datos internacionales.

Finalmente, en 2015 se ha empezado una actuali-
zacion/remodelacion con el objetivo de ampliar los
datos recogidos en la base de datos de esta plata-
forma, a la vez que se simplifica el registro de estos
datos a través de su pagina web. Esta actualizacion/
remodelacion sigue actualmente en curso.

Plataforma de Gendmica, Protedmica,
Metaboldmica v Silenciamento Génico

Plataforma de Genémica

Durante 2015 la plataforma de analisis de geno-
mas de CIC BioGUNE realizé un total de 40 servicios
de caracterizacion de DNA o RNA de un total de 600
muestras y otros 18 servicios o colaboraciones en
proyectos de andlisis de datos de genotipado, trans-
criptdmica, epigenémica y metagenomica.

En ese periodo, los miembros de dicho grupo han
publicado 6 articulos en revistas de impacto inter-
nacional sobre investigaciones llevadas a cabo en
proyectos de colaboracion, 2 capitulos de libro, y han
editado un libro titulado “Field Guidelines for Experi-
mental Genetic Designs in High-Throughput Sequen-
cing” el cual consideramos que sera de gran ayuda
para todo aquel investigador que quiera incluir tec-
nologfas de secuenciacion masiva en sus proyectos.

A mediados de 2015, la plataforma consiguid en-
trar en un programa especial ofrecido por la com-
pafia Oxford Nanopore Technologies (The MinION
Access Programme) para probar su nuevo sistema
de secuenciacion masiva, y gracias a ello espera-
mos poder ofrecer en un futuro proximo servicios
relacionados con dichas tecnologias.
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Plataforma de Metaboldémica

En el transcurso del 2015, la plataforma de meta-
bolémica se ha implementado la metodologia de
analisis por UPLC-MS del metabolismo de las po-
liaminas y del glutation incorporandose al método
ya existente para analizar el metabolismo del ciclo
de la metionina. Durante el 2015 estos métodos se
han utilizado en el estudio de las alteraciones que
estos metabolitos sufren durante el dafio hepatico,
y para evaluar la eficacia de diferentes tratamien-
tos. Adicionalmente, en el 2015 se han desarrollado
nuevos métodos para evaluar la actividad metioni-
na adenosil-transferasa (MAT) asi como la actividad
catecol-O-methltransferasa (COMT) en microsomas
hepaticos y muestras de higado. Por ultimo, se ha
iniciado la puesta a punto para la realizacion de es-
tudios de fluoxémica. Durante el 2015, la platafor-
ma ha realizado 25 servicios y participado en tres
articulos publicados en Frontier in Immunology,
Journal of Hepatology and Cell Metabolism.



Plataforma de Proteémica

El 2015 la plataforma de protedmica ha dado
servicio y colaborado con diferentes grupos del
CIBEREHD (bioGUNE, H. Clinic, ITGP y BioDonostia).
Se han publicado 6 articulos en revistas cientificas
de impacto internacional. Ademas, se han puesto
a punto métodos de preparacion de muestra y
adquisicion para la denominada peptidémica. Por
ultimo, el trabajo realizado en la puesta a punto
de la cuantificacion diferencial de proteomas por
el método de cromatograffa liquida a escala nano
acoplada en linea a espectrometros de masas en
tandem mediante la aproximacion libre de marcaje
(Label-Free nLC MS/MS Quantification), se ha
visto reflejada en la publicacion de la colaboracion
realizada con el Dr. Woddhoo (Godmez-Sénchez et al.
J Cell Biol).
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Plataforma de Metabolémica (RMN)

Durante 2015, la plataforma de metabolémica por
RMN ha consolidado y validado los procedimientos
estandarizados de trabajo para el andlisis metabo-
l6mico de muestras de orina y de suero. Especifi-
camente se han adecuado los protocolos de prepa-
racion de muestra y adquisicion de espectros a los
establecidos por la empresa Bruker y el consorcio
internacional liderado por el Imperial College y se
han implementado las soluciones informaticas ne-
cesarias para el analisis univariante y multivariante
de los conjuntos de datos.

En el terreno de aplicaciones, se han analizado un
conjunto de muestras de suero provenientes de pa-
cientes con fibrosis hepatica. El andlisis metabold-
mico por RMN ha permitido establecer un protocolo
de separacion entre los estadios 1y 4 de la fibrosis
hepética y ha identificado metabolitos que son sus-
ceptibles de ser marcadores de progresion fibrética.
Dichos resultados estan recogidos en una publica-
cién cientifica (actualmente en revision).
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E-CATCH. Diagndstico y Tratamiento

de Cancer Hepatico

La plataforma e-CATCH tiene por objetivo ofrecer
servicios de orientacion diagnostica y terapéutica
en pacientes con cancer hepatico mediante consul-
tas telematicas. La posibilidad de evaluar tanto dic-
tamenes como técnicas de imagen permite revisar
la informacién disponible por parte de los médicos
gue consultan de manera fiable y ofrecer orienta-
cién basada en evidencia cientifica. En 2015 se es-
tablecid un contrato con la empresa farmacéutica
Bayer que financio la actividad de telemedicina.

Durante 2015 se han realizado mas de 50 consultas
a través de la plataforma y se ha iniciado la revision
de la misma con objeto de ofrecer los servicios de
consultorfa a nivel internacional y con ello asegurar
la sostenibilidad de la plataforma.

Ademas de los servicios de consultoria la platafor-
ma ha posibilitado transportar imagenes de tomo-
graffa o resonancia con objeto de validar los resul-
tados de estudios multicéntricos y de esta manera
asegurar la validez de las lecturas de imagenes por
radiélogos independientes.

HEPA-C. Base de Datos Nacional para
Pacientes con Hepatitis C Cronica

Hepa-C es un proyecto colaborativo que en 2015 ha
permitido llegar a almacenar los datos de 3000 pa-
cientes infectados con hepatitis C en tratamiento en
practica clinica real con antivirales de accién directa,
la mayor parte de los cuales sininterferén. Su disefio
ha permitido una compilacion de todas las variables
necesarias para elaborar proyectos de investigacion
de alta calidad. La informacién ha sido monitoriza-
da, y por lo tanto, es mucho mas fiable que otros
registros colaborativos al uso, proporcionando a su
vez asistencia técnica a los participantes. En 2015
se han contabilizado 60 centros adscritos, la mayor
parte de los cuales con una participacion activa. La
informacion contenida en Hepa-C ha permitido la
presentacion de varios trabajos en el XL congreso
de la AEEH y en el International Liver Congress de
la EASL:

+ Podster N° 92: La estacion del afio de inicio de tri-
ple terapia predice la respuesta viral rapida en pa-
cientes con virus de la hepatitis C (VHC) genotipo
1: Andlisis del registro Hepa-C.

+ Comunicacion oral: Primeros datos de practica
clinica real en Espafia con Sofosbuvir, Simeprevir
y Daclatasvir en pacientes con infeccion por VHC:
experiencia del registro Hepa-C.
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« Comunicacién oral: Primeros datos de practi-
ca clinica en Espafia por uso compasivo de So-
fosbuvir, Simeprevir y Daclatasvir en pacientes
trasplantados con recidiva VHC: experiencia del
registro Hepa-C).

Poster N° 0785: First real clinical practice data in
Spain on Sofosbuvir, Simeprevir and Daclatasvir
in post-transplant HCV recurrence: the Hepa-C
Registry Experience.

+ Poster N° 0862: First real clinical practice data
on Sofosbuvir, Simeprevir and Daclatasvir with
HCV-Chronically infected patients in spain: the
Hepa-C Registry Experience.

Asimismo, se han aprobado 2 manuscritos para
su envio a revistas de alto impacto (pendientes de
aceptacion) y se han enviado numerosas comuni-
caciones para los proximos congresos de la AEEH/
EASL de 2016, habiéndose ya aceptado numerosos
posters y comunicaciones orales que se desarrolla-
ran en el afio entrante.
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REHEVASC. Registro de Enfermedades

Hepaticas Vasculares

La plataforma REHEVASC, activa desde el afio 2011,
tiene como finalidad registrar un grupo de enferme-
dades vasculares hepdticas raras (Sihdrome de
Budd-Chiari, trombosis portal no cirrética no neopla-
sica, hipertension portal idiopatica) que entre otras
caracteristicas comunes tienen un elevado riesgo
de poder dar lugar a hipertension portal en ausencia
de cirrosis. Durante estos afios, la difusion de REHE-
VASC, y sus documentos asociados que establecen
recomendaciones consensuadas para el diagndsti-
coy tratamiento de estas enfermedades, ha permiti-
do aumentar el interés y el reconocimiento de estas
enfermedades (muchas veces infradiagnosticadas).

Asi, en la actualidad existen 17 centros asistencia-
les espafoles que estan registrando pacientes de
forma activa. En la ultima exportacion de datos del
registro (febrero 2016) estaban registrados mds de
450 pacientes. A pesar de la infrecuencia de las mis-
mas, 7 de estos centros han registrado mas de 20
pacientes. La explotacion del registro ha permitido
este afo presentar un trabajo en el congreso de la
AEEH sobre la incidencia de retrombosis en pacien-
tes con trombosis portal no cirrética no neoplasica
gue en la actualidad se encuentra en fase de redac-
cion para su publicacion.
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G0024

Hipertension Portal y Mecanismos de Transicion a Cirrosis
Albillos Martinez, Agustin

_ Integrantes

CONTRATADOS: Mufioz Zamarrén, Leticia | Ubeda Cantera, Maria P,

ADSCRITOS: Alvarez de Mon Soto, Melchor | Llop Herrera, Elba | Montserrat Sanz, Jorge | Prieto Martin,
Alfredo | Reyes Martin, Eduardo.

_ Principales lineas de investigacion

Hipertension portal: optimizacion diagndstica y
terapéutica en hipertension portal y sus compli-
caciones; desarrollo de alternativas terapéuticas
en hipertension portal y estudio de mecanismos
etiopatogénicos.

Complicaciones de la cirrosis: relevancia de la
traslocacién e infeccién bacteriana en el desen-
cadenamiento y progresion del fracaso hepati-
co-agudo-sobre crénico y patogenia de la infec-
cion bacteriana en la cirrosis.

+ Sistema inmune en la cirrosis: patogenia de la
activacion del sistema inmune-inflamatorio en la
cirrosis y relevancia en la progresion del dafio he-
patico y en el desarrollo de complicaciones.
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__Publicaciones cientificas mas relevantes

REVERTER E., MESONERO F., SEIJO S., MARTINEZ J., ABRAL-
DES J.G., PENAS B. ET AL. Effects of sapropterin on portal
and systemic hemodynamics in patients with cirrhosis
and portal hypertension: A bicentric double-blind place-
bo-controlled study. American Journal of Gastroenterolo-
gy. 2015;110(7):985-992.

ALBILLOS A, MARTINEZ J, TELLEZ L. Continued controversy
over the safety of beta-blockers in decompensated cirrho-
sis.Hepatology (Baltimore, Md.). 2015.

LENS S., RINCON D., GARCIA-RETORTILLO M., ALBILLOS A., CA-
LLEJA J.L., BANARES R. ET AL. Association Between Severe
Portal Hypertension and Risk of Liver Decompensation in
Patients With Hepatitis C, Regardless of Response to An-
tiviral Therapy. Clinical Gastroenterology and Hepatology.
2015;13(10):1846-1853.

A destacar
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CERINI F., GONZALEZ J.M., TORRES F., PUENTE A., CASAS M.,
VINAIXA C. ET AL. Impact of anticoagulation on upper-gas-
trointestinal bleeding in cirrhosis. A retrospective multi-
center study. Hepatology. 2015;62(2):575-583.

THIELE M., ALBILLOS A., ABAZI R., WIEST R., GLUUD L.L., KRAG
A.. Non-selective beta-blockers may reduce risk of hepato-
cellular carcinoma: A meta-analysis of randomized trials.
Liver International. 2015;35(8):2009-2016.

Participacion del grupo en

1) “The Carbalive project” de la European Commis-
sion 2015 para la evaluacion de carbonos en el tra-
tamiento de la cirrosis y de la esteatohepatitis no
alcohdlica.

2) VI Conferencia de Consenso de Baveno en Hiper-
tension Portal para establecer criterios comunes
sobre el diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
hepatica crénica.

y 3) Comité Cientifico que ha elaborado el Plan Na-
cional para el Abordaje de la Hepatitis C en el Siste-
ma Nacional de Salud.

Institucién: Universidad de Alcala - Contacto: Facultad de Medicina. Campus Universitario
Ctra. Madrid-Barcelona, km. 33,600. 28871 Alcala de Henares - E.mail: agustin.albillos@uah.es
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G2008

Colestasis, Trastornos Metabolicos y Hepatotoxicidad
Andrade, Raul

_ Integrantes

CONTRATADOS: Moreno Herrera, Inmaculada | Stephens, Camilla.

ADSCRITOS: Cabello Porras, Marfa Rosario | Crespo Gil, Esperanza | Garcia Cortes, Mirem | Hidalgo Sanchez,
Ramon | Lucena Gonzalez, Maria Isabel | Robles Diaz, Maria Mercedes | Ulzurrun de Asanza Vega, Eugenia.

_ Principales lineas de investigacion

+ Grupo Espafol de Hepatopatias Asociadas a Me- + Hepatitis Viral Cronica: aspectos diagnosticos y
dicamentos: Investigacion epidemioldgica; Eva- terapéuticos.
luacion de causalidad; Identificacion de factores - EsteatoHepatitis No alcohdlica (NAFLD).

genéticos y mecanismos de toxicidad.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

ROBLES-DIAZ M., GONZALEZ-JIMENEZ A., MEDINA-CALIZ I,
STEPHENS C., GARCIA-CORTES M., GARCIA-MUNOZ B. ET AL.
Distinct phenotype of hepatotoxicity associated with illicit
use of anabolic androgenic steroids. Alimentary Pharma-
cology and Therapeutics. 2015;41(1):116-125.

TESCHKE R., ANDRADE R.J.. Drug-induced liver injury: Ex-
panding our knowledge by enlarging population analysis
with prospective and scoring causality assessment. Gas-
troenterology. 2015;148(7):1271-1273.

ANDRADE R.J.. Reducing Risk of Severe Liver Injury in Pa-
tients Treated With Isoniazid. Clinical Gastroenterology
and Hepatology. 2015;13(9):1683-1685.

A destacar

« FIS PI15/01440: Andlisis de las propiedades fisi-
co-quimicas de los medicamentos sospechosos,
factores del huésped y su interaccion en el fenotipo
de presentacion y evolucion de la hepatotoxicidad.

Concesion Intensificacion “Programa de Estabiliza-
cion de Investigadores e Intensificacion de la Activi-
dad Investigadora en el Sistema Nacional de Salud
(Programa I3SNS)". Instituto de Salud Carlos IIl.

COST proposal 0C-2015-2-20045 “Pro Euro DILI Net

CONCESION PLAN PROPIO UMA PARA LA INICIA-
CION DE CONSTITUCION DE REDES TEMATICAS,
denominada “Pro-Euro-DILI: Creacién de una red
multicentrica y multidisplinar de ambito europeo
para el estudio prospectivo de casos de dafio hepa-
tico inducido por farmacos”.

Convenio con la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos &PS 2015.

TRANSFERENCIA/INNOVACION: Disefio de una APP
de Hepatotoxicidad (i0S & Android): eDILI aplicacién
gratuita que proporciona informacion sobre hepato-
toxicidad y permite el célculo de los indices mas em-
pleados en esta patologia.

CHEN M., SUZUKI A., BORLAK J., ANDRADE R.J., LUCENA
M.I.. Drug-induced liver injury: Interactions between drug
properties and host factors. Journal of Hepatology.
2015;63(2):503-514.

ROBLES-DIAZ M., GARCIA-CORTES M., MEDINA-CALIZ I., GON-
ZALEZ-JIMENEZ A., GONZALEZ-GRANDE R., NAVARRO J.M. ET
AL. The value of serum aspartate aminotransferase and
gamma-glutamyl transpetidase as biomarkers in hepato-
toxicity. Liver International. 2015;35(11):2474-2482.

Mantenimiento y desarrollo del Registro Espa-
fiol-Latinoamericano de Hepatotoxicidad (
).
+ Puesta en marcha y desarrollo de Registro Europeo
de hepatotoxicidad (Pro-EuroDILI Registry).

+ Presidente comision seguimiento proyectos inves-
tigacion clinica independiente. Miembro del Comité
Ejecutivo de IUPHAR.

+ Seleccionado Candidatura “MEP-SCIENTIST PAI-
RING SCHEME 2015" para interactuar con los dipu-
tados miembros del Parlamento Europeo.

Direccion y organizacion XV Jornadas Avances en
Hepatologia 2015.

+ Establecimiento de Colaboracion con National Cen-
ter for Toxicological Research (FDAUSA), Central
Arkansas Veterans Healthcare System (USA) y Cen-
ter of Pharmacology and Toxicology (Germany).
Conferenciante invitado Congresos Internacionales:
Hepatologia do milénio, Brazil; EASL/AASLD Mono-
thematic Conference Autoimmune Hepatitis, Lon-
dres; Japan Digestive Disease Week, Tokio 2015;
5Th Symposium Hepatology, Suiza; NIH- ASSLD
Workshop, Bethesda.

+ Premio Sociedad Espafiola de Farmacologia a la
Mejor Comunicacion en Formato Cartel. Valencia.

Institucion: Fundacion Publica Andaluza para la Investigacion de Malaga en Biomedicina y Salud (FIMABIS)
Contacto: Hospital Virgen de La Victoria. Campus Universitarios Teatinos s/n. 29010 Malaga

E.mail: - Website:

[
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C l 5 e TeﬁC[ Grupos de Investigacion

G0021

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Azpiroz Vidaur, Fernando

_ Integrantes

CONTRATADOS: Nieto Ruiz, Adoracion | Santaliestra Vivaracho, Gloria.

ADSCRITOS: Accarino Garaventa, Anna Maria | Alonso Cotoner, Carmen | Malagelada Benapres, Juan Ramoén
| Malagelada Prats, Carolina | Santos Vicente, Javier | Vicario Pérez, Maria.

_ Principales lineas de investigacion

Evaluacion de la motilidad intestinal mediante + Dieta, microbiota, contenido intestinal y funcion
analisis de imagenes endoluminales. digestiva.

+ Acomodacion abdominal. + Actividad refleja y sensitiva intestinal.
Efectos digestivos, cognitivos y emotivos de co- + Mediadores inflamatorios en enfermedades fun-
midas. cionales digestivas.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

BARBA E., BURRI E., ACCARINO A., MALAGELADA C., RODRI-
GUEZ-URRUTIA A, SOLDEVILLA A. ET AL. Biofeedback-guided
control of abdominothoracic muscular activity reduces re-
gurgitation episodes in patients with rumination. Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2015;13(1):100-106.

WOUTERS M.M., VICARIO M., SANTOS J.. The role of mast
cells in functional Gl disorders. Gut. 2015;-.

BENDEZU R.A., BARBA E., BURRI E., CISTERNAS D., MALAGELADA
C., SEGUI S. ET AL. Intestinal gas content and distribution in
health and in patients with functional gut symptoms. Neu-
rogastroenterology and Motility. 2015;27(9):1249-1257.

A destacar

Departamento de Matematicas de la Universitat de
Barcelona: se ha puesto a punto un sistema para
la evaluacion de la motilidad intestinal utilizando la
capsula endoscopica, en vias de comercializacion
(Given Imaging).

Grupo del doctor Clavé (Marcel Jiménez) la linea
sobre motilidad digestiva que ha dado lugar a una
publicacion conjunta (Gallego, 2014).

Se ha iniciado un programa para el estudio sistema-
tico de los efectos de la dieta sobre a) la microbiota
intestinal (colaboracién con el grupo CIBEREHD del
Dr Guarner) (Manichanh 2014), b) sobre el conteni-
do intestinal (colaboracion con el grupo de robética
de la Universidad politécnica de Catalufa) sobre la
percepcién cognitiva / emotiva (colaboraciones con
la industria y financiacion del programa Cenit) (Ma-
lagelada, 2074), hedonic y sobre el patrén metabo-
I6dmico en colaboracion con el grupo de CIBERDEM
(Center for Omics Sciences (COS) Universitat Rovira
i Virgili, Reus, Tarragona).

Se han publicado datos sobre las técnicas de bio-
feedback el tratamiento de la distension abdominal
y de la rumiacion, con gran repercusion mediatica.

MALAGELADA C., DROZDZA M. SEGUI S., MENDEZ S., VI-
TRIA J.,, RADEVA P. ET AL. Classification of functional
bowel disorders by objective physiological criteria ba-
sed on endoluminal image analysis. American Journal
of Physiology - Gastrointestinal and Liver Physiology.
2015;309(6):G413-G419.

AZPIROZ F., MALAGELADA C.. Diabetic neuropathy in the gut:
pathogenesis and diagnosis. Diabetologia. 2015;:1-5.

La Sociedad Espafiola de Pre- y Probidticos (IP
miembro de la junta directiva), y se ha publicado una
guia sobre prebidticos (Corzo N, Alonso, JL, Azpiroz
F et al. Prebidticos; concepto, propiedades y efectos
beneficiosos. Nutricion Hospitalaria 31(1): 99-118,
2015). La reunién conjunta UEG/microbiota and
health (IP chair) y la AGA se celebrara en Barcelona
en anos alternos (IP organizador). Se ha llevado a
cabo la revision de los criterios de Roma sobre en-
fermedades funcionales digestivas (IP board of di-
rectors) y esté en proceso de publicacion.

FORMACION. Se ha establecido una red de trabajo
europea para la formacion en investigacion sobre
Neurogastroenterologia financiada por el programa
Marie Curie (IP directo del nodo espafiol).

Institucion: Fundacion Hospital Universitario Vall d'Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Vall d'Hebron. Passeig Vall d'Hebron, 119-129 08035 Barcelona - Teléfono: 93 489 44 02

E.mail:
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G0082

Hipertension Portal y Mecanismos de Transicion a Cirrosis /

Inflamacion Gastrointestinal y Motilidad
Banares Canizares, Rafael

_ Integrantes

CONTRATADOS: Puerto Cantero, Marta.

ADSCRITOS: Catalina Rodriguez, Marfa de la Vega | Clemente Ricote, Gerardo | Matilla Pefia, Ana Marfa
| Menchen Viso, Luis Alberto | Rincén Rodriguez, Diego | Ripoll Noiseux, Cristina Alberta | Salcedo Plaza,
Magdalena | Vaquero Martin, Javier.

_ Principales lineas de investigacion

Complicaciones de la cirrosis:

- Estudio del efecto de la heparina de bajo peso
molecular en la cirrosis hepética (estudio con
parte clinica y parte experimental).

- Estudio de los mecanismos de la trombopenia
en la cirrosis hepética (estudio clinico y experi-
mental).

- Técnicas de depuracion extracorpdrea con albu-
mina (estudios clinicos).

- Complicaciones de la hipertension portal (estu-
dios clinicos y experimentales).
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Mecanismos de la regeneracién hepatica (estu-
dios experimentales).

Enfermedad inflamatoria intestinal (estudios cli-
nicos y experimentales).
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Publicaciones cientificas mas relevantes

CHIVA T., RIPOLL C., SARNAGO F., RINCON D., GOMEZ-CA-
MARERO J., GALINDO E. ET AL. Characteristic haemody-
namic changes of cirrhosis may influence the diagnosis
of portopulmonary hypertension. Liver International.
2015;35(2):353-361.

RODRIGUEZ-FEO J.A., PUERTO M., FERNANDEZ-MENA C., VER-
DEJO C., LARA J.M., DIAZ-SANCHEZ M. ET AL. A new role for
reticulon-4B/NOGO-B in the intestinal epithelial barrier
function and inflammatory bowel disease. American Jour-
nal of Physiology - Gastrointestinal and Liver Physiology.
2015;308(12):981-993.

LATORRE R., VAQUERO J., RINCON D., PUERTO M., PONCE
M.D., SARNAGO F. ET AL. Determinants of platelet count are
different in patients with compensated and decompensa-
ted cirrhosis. Liver International. 2015.

A destacar

El grupo ha consolidado su estructura investigado-
ra en su doble vertiente clinica y experimental. De
hecho a lo largo de este afio se han incorporado
dos investigadores procedentes de convocatorias
competitivas del ISCiii (Rio Hortega y Juan Rodes),
obteniendo ademas financiacion en convocato-
rias publicas (FIS PI15/02037 IP: Rafael Bafiares
y P115/01083 IP: Javier Vaquero) y privada (Gilead
Fellowship IP: Rita Garcia).

Los resultados mas relevantes del grupo se han pro-
ducido ademas como resultado tanto de las lineas
clinicas como de las experimentales. Dentro de las
primeras, el grupo ha profundizado en el estudio de
manifestaciones no hepaticas de la cirrosis, carac-
terizando con precision la circulacion pulmonar en
pacientes cirréticos con y sin hipertension pulmo-
nar asf como describiendo los determinantes del re-
cuento plaquetario en la cirrosis en funcién del esta-
dio de la enfermedad. Por otra parte, en el contexto
de un estudio multicéntrico, se ha caracterizado el
impacto de la anticoagulacion en la evolucion de la
hemorragia digestiva en pacientes con cirrosis.

OLMEDILLA L., LISBONA C.J., PEREZ-PENA J.M., LOPEZ-BAENA
J.A., GARUTTI I, SALCEDO M. ET AL. Early Measurement of
Indocyanine Green Clearance Accurately Predicts Short-
Term Outcomes After Liver Transplantation. Transplanta-
tion. 2015.

CERINI F., GONZALEZ J.M., TORRES F., PUENTE A., CASAS M.,
VINAIXA C. ET AL. Impact of anticoagulation on upper-gas-
trointestinal bleeding in cirrhosis. A retrospective multi-
center study. Hepatology. 2015;62(2):575-583.

Otro resultado relevante ha sido el derivado de un
amplio estudio encaminado a determinar la capaci-
dad predictiva del aclaramiento de verde de indocia-
nina evaluado de forma no invasiva en el trasplante
hepatico que ha permitido la elaboracion de un indi-
ce prondstico altamente discriminativo para el fallo
primario del injerto.

Ademas, el grupo ha identificado a NOGO-B como
una nueva proteina con un papel relevante en la
permeabilidad de la barrera intestinal en humanos
y en diferentes modelos experimentales. Este estu-
dio claramente vincula ambas lineas del grupo: gas-
troenterologia y hepatologia

Finalmente, se han podido elaborar, presentar y de-
fender (a primeros de 2076) varias tesis doctorales
(6) derivadas de algunos de estos proyectos.

Institucién: Servicio Madrilefio de Salud - Contacto: Hospital Gregorio Maranon. C/ Ibiza 43. 28009 Madrid

Teléfono: (+34) 609 042 961 - E.mail:
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_ Integrantes

C l 5 e TeﬁC[ Grupos de Investigacion

GO065

Inmunologia y Trasplante Hepatico
Berenguer Haym, Marina

CONTRATADOS: Carvalho Gomes, Angela Sofia.

ADSCRITOS: Aguilera Tello, Victoria | Benlloch Pérez, Salvador | Pérez Rojas, Judith | Prieto Castillo, Martin |

Rubin Suérez, Angel.

Principales lineas de investigacion

HepatitisB, C, D y E (estudios clinicos, viroldgicos e
inmunolégicos): Estudios centrados fundamental-
mente en evaluar la eficacia y riesgos-beneficios del
tratamiento con los nuevos antivirales de accion direc-
ta contra el VHC (y en menor medida contra los VHB/
VHD) tanto en inmunocompetentes como en pacientes
en lista de espera de trasplante o aquellos con hepati-
tis C recurrente, generalmente dentro de ensayos clini-
cos promovidos por la industria. Colaboramos ademas
en registros nacionales e internacionales de vida real.
Resultados en forma de publicaciones en revistas de
primer decil (algunas en preparacion). Dentro de un
proyecto FIS, se analiza la relacion entre el VHC y otras
complicaciones, tales como la infeccién por CMV o el
rechazo. Finalmente, hemos logrado financiacién pri-
vada y publica para realizar estudios epidemioldgicos
sobre la prevalencia de la infeccién VHC y seleccién de
técnicas de cribado costo-efectivas.

Complicaciones post-trasplante hepatico (TH) a largo
plazo. Linea potente de investigacion del grupo cuyo
objetivo es el estudio de varias complicaciones postTH,
tales como la funcién sexual, renal, diabetes, enferme-
dad cardiovascular y tumores de novo. Resultados en
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forma de publicaciones en revistas de primer cuartil.
Igualmente, colaboramos con otros centros para deter-
minar factores prondsticos de rechazo celular y meca-
nismos implicados en la tolerancia operacional.

Carcinoma hepatocelular (HCC) y TH: colaboracién
con el registro nacional de HCC. Igualmente estamos
colaborando con la UCSF y con el Servicio de Radio-
diagndstico para identificar factores asociados con el
fracaso del TH como terapia de esta complicacion.

Enfermedad de Wilson: Se colabora con varios centros
nacionales (CIPF y la "Unidad Mixta Investigacion so-
bre Enfermedades Raras") para mantener una base de
datos de la C.V.y realizar estudios genéticos ycelulares
que permitan comprender mejor esta enfermedad.

Hipertension portal no cirrética: El grupo pertenece al
Grupo multicéntrico espafiol REHEVASC cuyo objetivo
es estudiar esta enfermedad mediante la creacién de
una base de datos espafiola y un banco de muestras de
sangre para posibles estudios futuros.

Hipertension portal cirrética. Colaboraciones con gru-
pos nacionales para mejorar el manejo de los pacientes
cirréticos con hipertension portal y trombosis portal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

HEZODE C., ASSELAH T., REDDY K.R., HASSANEIN T., BEREN-
GUER M., FLEISCHER-STEPNIEWSKA K. ET AL. Ombitasvir
plus paritaprevir plus ritonavir with or without ribavirin
in treatment-naive and treatment-experienced patients
with genotype 4 chronic hepatitis C virus infection
(PEARL-I): A randomised, open-label trial. The Lancet.
2015;385(9986):2502-2509.

CERINI F., GONZALEZ J.M., TORRES F., PUENTE A., CASAS M.,
VINAIXA C. ET AL. Impact of anticoagulation on upper-gas-
trointestinal bleeding in cirrhosis. A retrospective multi-
center study. Hepatology. 2015;62(2):575-583.

BERENGUER M., GARCIA-ELIZ M., BAIGUERA C., PUOTI M.. Be-
yond cure: Preventing and managing the complications of

A destacar

En el afio de 2015 el grupo ha desarrollado 13 proyec-
tos de investigacion financiados por organismos publi-
cos y privados: PI15/02010-M. Berenguer (78.045,00€),
2013/0049, Exp.2013_004) - M.Berenguer (11.689,82€),
2014/0430, PlLExp. 2014_0430_GILEAD_BERENGUER
- M. Berenguer (49.800,00€), PI13/01770— V. Aguilera
(64.130,00€), 2014/0055, PI.Exp.2014_0055.V.Aquile-
ra (29.821,60€), 2014/0234, PlL.Exp.2014_0234_SAC_
TOYA - V.Aquilera (9.234,60€), Definicion de elevado
riesgo de hemorragia por varices: el uso racional de la
TIPS precoz en el tratamiento y prevencion de hemorra-
gia aguda-C.Vinaixa (Colab.M.Berenguer), 2012/0154,
PI.Exp.PI12/01262~Luis MartiBonmati (Colab.A.Rubin)
(19.965,00€), 2011/0421, PIlExp.2011_0421_PP_BE-
RENGUER.- M. Berenguer, EHD14PLAT004 —MariaButi-
Ferrer (Colab. M. Berenguer) (68.208,34€), ICI14/00367
- R.EstebanMur (Colab.M.Berenguer) (231.360,00€),
2013/0424, Pl. Exp. 2013_0424_PP_PRIETO- M. Prieto
(58.885,03€) y 2014/0671, PI.Exp.2014_0671_FOR_OM-
NIPREX_PRIETO-M.Prieto (9.861,50€).

Ademas, el grupo ha obtenido un contrato RIO HOR-
TEGA (Ref:2015/0137) (63.762,00€) y un premio de la
SETH que patrocind una estancia de 3 meses en un
centro extranjero de prestigio-Grupo de Hepatitis Virales
de UCSF (Norah Terrault), University of California, San
Francisco (9.000,00€)

Durante ese afio se desarrollaron o aprobaron un total
de 34 ensayos clinicos. Se indica el numero del pro-
tocolo,el IP y la financiacion obtenida hasta la fecha
para los x pacientes incluidos en los ensayos: M11-665
(M. Berenguer) (2.322,00€), MK-5172-059 (M. Beren-

end-stage liver disease. Current Opinion in HIV and AIDS.
2015;10(5):355-360.

FORNS X., POORDAD F., PEDROSA M., BERENGUER M., WEDE-
MEVYER H., FERENCI P. ET AL. Ombitasvir/paritaprevir/r, da-
sabuvir and ribavirin for cirrhotic HCV patients with throm-
bocytopaenia and hypoalbuminaemia. Liver International.
2015;35(11):2358-2362.

BILBAO I., SALCEDO M., GOMEZ M.A., JIMENEZ C., CASTROA-
GUDIN J., FABREGAT J. ET AL. Renal function improvement
in liver transplant recipients after early everolimus conver-
sion: A clinical practice cohort study in Spain. Liver Trans-
plantation. 2015;21(8):1056-1065.

guer), M13-393 (M. Berenguer), IMI-TRI-2073-01 (M.
Berenguer), M12-999 (M. Berenguer) (29.976,00€),
M13-102 (M. Berenguer), TMC435HPC3016 (M. Be-
renguer) (28.644,25€), VX950-HPC3006 (M. Beren-
guer) (70.55390€), JAN-HEP-2011-01 (M. Berenguer)
(4.800,00€), WEUKSTV1115 (M. Berenguer) (2.200,00€),
MSD-BOC-2012-01 (M. Berenguer) (7.125,00€), M13-
099 (M. Berenguer) (26.83328€), GSK-ELT-2011-01
(M. Berenguer) (260,62€), M13-393 (M. Berenguer)
(11.455,84€), VX-950-C211 (M. Berenguer) (4.480,20€),
CIRROXABAN (M. Berenguer), 747-302(M. Berenguer),
M14-726 (M. Berenguer), OCR002-HE209 (M. Beren-
guer), ISTH2015 (M. Berenguer), REG-HEPE-2014-01 (M.
Prieto), BIO-ZUT-2014-01 (M. Prieto), TMC435HPC2019
(M. Prieto), 1423M0634 (M. Prieto), VTI-210(M. Prie-
t0), MRG-TEN-2011-01(M. Prieto), REM-TEN-2011-01
(M. Prieto), Al444-026 (M. Prieto), Al447-028 (M. Prieto),
CRADOQTHESQT (M. Prieto), GS-US-320-0110 (M. Prie-
to), GS-US-337-0124 (M. Prieto), E5501-G000-310 (M.
Prieto), E5501-G000-310 (M. Prieto).

Los estudios realizados por el grupo han resultado en la
publicacion de 26 articulos cientificos en revistas inter-
nacionales en el afio 2015, en un premio a la mejor co-
municacién en un congreso(1500€) y en la publicacion
de 2 capitulos de libros.

La IP del grupo es vocal de la Junta Directiva de ESOT y
ILTS ademas de Deputy Editor de la revista Transplanta-
tion y ha sido ponente invitada en 20 ocasiones en con-
gresos Internacionales aparte de participar en 3 mas-
teres nacionales. En el grupo se han defendido 3 tesis
doctorales en 2015.

Institucién: Fundacion para la Investigacion del Hospital la Fe - Contacto: Hospital Universitario de La Fe

Avda. Fernando Abril Martorell, 106. 46009 Valencia.
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G0026

Hipertension Portal y Mecanismos de Transicion a Cirrosis
Bosch Genover, Jaume

_ Integrantes

CONTRATADOS: Gallego Pinos, Javier | Garcia Caldero, Héctor | Garcia Pras, Ester | Guixe Muntet, Sergi |
Lopez Sanjurjo, Cristina Isabel | Mejias Hernandez, Marc | Orts Salvador, Lara | Sdez Carceller, Rosa Maria | Vila
Bellmunt, Sergi.

ADSCRITOS: Deulofeu Piguet, Ramon | Escorsell Mafiosa, Angeles | Fernandez Lobato, Mercedes | Garcia
Pagan, Juan Carlos | Gracia Sancho, Jordi | Hernandez Gea, Virginia.

_ Principales lineas de investigacion

+ Factores que regulan la microcirculacion hepati- + Angiogénesis e hipertension portal: mecanismos

ca en condiciones normales y en la cirrosis: estu-
dios de perfusién hepatica y en células endotelia-
les sinusoidales aisladas.

Regulacion de la transcripcion de genes protecto-
res del endotelio sinusoidal hepatico: relevancia
en la fisiopatologia de la hipertensién portal, en la
prevencion de las complicaciones de la cirrosis,
en la preservacion hepatica ex vivo, y en el enve-
jecimiento hepatico.

Interrelacion entre distintas estirpes celulares he-
paticas. Trascendencia en el mantenimiento de la
homeostasis del érgano y en la progresion/regre-
sién de la cirrosis.
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de regulacidn/alteracion en las enfermedades
cronicas del higado y relevancia en la fibrogéne-
sis y oncogénesis hepatica.

Nuevos métodos de evaluacion no invasiva en la
cirrosis.

Prevencion de la descompensacion de la cirrosis
Ensayos clinicos de distribucion aleatoria de nue-
vos tratamientos para la hipertension portal y la
hemorragia por varices eséfago-gastricas.

Enfermedades vasculares hepaticas.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

PROCOPET B., BERZIGOTTI A. ABRALDES J.G., TURON F.,
HERNANDEZ-GEA V., GARCIA-PAGAN J.C. ET AL. Real-time
shear-wave elastography: Applicability, reliability and ac-
curacy for clinically significant portal hypertension. Jour-
nal of Hepatology. 2015;62(5):1068-1075.

BOSCH J., FORNS X.. Therapy: Statins and liver disease:
From concern to ‘wonder’ drugs?. Nature Reviews Gas-
troenterology and Hepatology. 2015;12(6):320-321.

BOSCH J., GROSZMANN R.J., SHAH V.H.. Evolution in the
understanding of the pathophysiological basis of por-
tal hypertension: How changes in paradigm are leading

A destacar

El grupo ha publicado total de 30
publicaciones (19 Originales, 8 Reviews, 1 Editorial y
2 Clinical Trials)

. El grupo tiene 12 proyectos competi-

tivos activos:

* Bosch J:
a. Contrast-enhanced uLtrasound for livEr-disea-
se eValuation: development and validation of a no-
vel E-Health-software for Risk-stratification (CLE-
VER). European Commission.
b. Hemodinamica hepatica i hipertensié portal.
AGAUR 2014_SGR_209.
¢. Hemodindmica hepatica e hipertension portal
en la cirrosis. Avances en la fisiopatologia y trata-
miento (Estudios clinicos y experimentales). ISCI-
[l. PI13/00341.
d. PIET4/00031 - Understanding obesity (Ob), me-
tabolic syndrome (MetS), type 2 diabetes (T2DM)
and fatty liver disease (FL): a multidisciplinary
approach. Participan 4 CIBERS.

* Garcia-Pagan J.C:
a. Mecanismos moleculares y implicados en las
alteraciones estructurales y funcionales en el hi-
gado en la progresion a cirrosis con hipertension
portal. MINECO. SAF2013-44723-R.
b. ICI14/00133: Estudio prospectivo multicéntri-
co, aleatorizado del efecto de Rivaroxaban sobre
la supervivenciay el desarrollo de complicaciones
de la hipertensién portal en pacientes con cirrosis.

to successful new treatments. Journal of Hepatology.
2015;62(S1):S121-S130.

DE SOUZA A.R., LA MURA V., BERZIGOTTI A., GARCIA-PAGAN
J.C., ABRALDES J.G., BOSCH J.. Prognosis of acute variceal
bleeding: Is being on beta-blockers an aggravating factor?
A short-term survival analysis. Hepatology. 2015.

SILVA-JUNIOR G., BAIGES A., TURON F., TORRES F., HERNAN-
DEZ-GEA V., BOSCH J. ET AL. The prognostic value of hepa-
tic venous pressure gradient in patients with cirrhosis is
highly dependent on the accuracy of the technique. Hepa-
tology. 2015;62(5):1584-1592.

+ Gracia-Sancho J:
a. FIS P114/00029: El sinusoide hepatico en la ve-
jez: caracterizacion de los mecanismos celulares
fisiopatoldgicos para el desarrollo de nuevas es-
trategias terapéuticas.
b. Explora BI02014-61377-EXP: BioLiver: La De-
construccion aplicada a la Hepatologia. MINECO.
* Fernandez M:
a. SAF2014-565473-R/BES2015-071399: Mecanis-
mos moleculares y celulares implicados en la in-
teraccion entre obesidad y enfermedad hepética
cronica: papel y potencial terapéutico de la angio-
génesis y proteinas CPEB. MINECO.
b. Molecular regulation of the progression from
hepatic steatosis to cirrhosis and hepatocellu-
lar carcinoma: Role and therapeutic potential of
CPEB proteins. AECC.
Hernandez-Gea V: FIS PI14/00182: Papel de la
autofagia en la modulacion de la disfuncion en-
dotelial y la fibrosis: caracterizaciéon de una nueva
diana terapéutica para el desarrollo de nuevos tra-
tamientos antifibroticos.
Escorsell A: FIS P114/00392: Eficacia de la deri-
vacion portosistémica intrahepética (TIPS) en el
tratamiento de la hemorragia aguda por varices
gastricas: estudio aleatorizado y controlado vs
tratamiento convencional.

Instituciéon: Hospital Clinic de Barcelona - Contacto: Hospital Clinic de Barcelona
Villarroel, 170. 08036 Barcelona - Teléfono: 93 227 54 00 (Extension 3330) - E.mail:

Website:
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_ Integrantes

C l 6 e reﬁd‘ Grupos de Investigacion

GOO0O5

Oncologia Gastrointestinal y Hepatica

Bruix Tudé, Jordi

CONTRATADOS: Boix Ferrero, Loreto | Esteva Espinosa, Clara | Martinez Quetglas, Iris | Peix Gallofre, Judit |
Pérez Pons, Nuria | Reig Monzén, M2 Elisa | Ribeiro de Souza, Andrea.

ADSCRITOS: Ayuso Colella, M@ Carmen | Bianchi Cardona, Luis | Bru Saumell, Concepcion | Forner Gonzélez,
Alejandro | Fuster Obregdn, Josep | Llovet Bayer, Josep M2 | Solé Arques, Manuel | Vilana Puig, Ramon.

Principales lineas de investigacion

El BCLC group se dedica a la investigacion clinica y
traslacional en cancer de higado, especialmente en
dos grandes campos: investigacion clinica y perfi-
les moleculares. Como grupo de referencia, mantie-
ne una intensa actividad clinica, con estudios tanto
en epidemiologia como diagnosis, prognosis y trata-
miento. La creacion de una coleccion de tejidos y la
organizacién de un Consorcio Gendmico Internacio-
nal (International Genomic Consortium) con otras
instituciones internacionales ha facilitado diversas
investigaciones con el fin de ampliar el conocimien-
to de los mecanismos oncogénicos, generar una
clasificacion molecular para el cancer de higado e
identificar nuevas dianas terapéuticas.

A nivel clinico el grupo establecié la importancia de
la infeccion por virus de la hepatitis C como factor
de riesgo para el cancer de higado, defini¢ los crite-
rios de imagen para el diagnéstico no invasivo del
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cancer de higado, definid el papel de la medicion
de la presion portal en la seleccién de candidatos
a cirugia, establecié los beneficios del tratamiento
percutaneo para el estadio temprano del cancer de
higadoy, sobre todo, demostré el beneficio de la qui-
mioembolizacion y sorafenib en estudios clinicos
randomizados fase 3.

Ademas, la estrategia del BCLC para la valoracion
prondstica y la posterior decision de tratamiento
ha sido respaldada por las mas importantes aso-
ciaciones cientificas y consorcios de investigacion.
Las contribuciones del BCLC han sentado las bases
para el desarrollo de guias de practica clinica inter-
nacionales, como las de EASL, AASLD, WGO, ESMO
y ILCA.

La actividad en investigacion traslacional ha dado
lugar a la creacién de una clasificacion molecular
del cancer de higado, y ha revelado algunas de las



vias de sefalizacion mas importantes involucradas
en la progresion tumoral. Asimismo, diversos estu-
dios han identificado firmas gendmicas asociadas a
diferentes prondsticos, debidos a progresion tumo-
ral o a la progresion de la enfermedad hepatica. En
conclusion, la combinacion de investigacion clinica

Grupos de Investigacion C..i6 e Teﬁd

y traslacional esta preparando el camino para una
medicina estratificada.

El trabajo del grupo BCLC ha dado lugar, a lo largo de
su trayectoria, a mas de 600 publicaciones, con un
Impact Factor Total superior a 3.000, y un numero
total de citaciones superior a 36.000.

Publicaciones cientificas mas relevantes

BRUIX J., TAKAYAMA T., MAZZAFERRO V., CHAU G.-Y., YANG
J., KUDO M. ET AL. Adjuvant sorafenib for hepatocellular
carcinoma after resection or ablation (STORM): A phase
3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. The
Lancet Oncology. 2015;16(13):1344-1354.

SIA D, LOSIC B, MOEINI A, CABELLOS L, HAO K, REVILL K ET
AL. Massive parallel sequencing uncovers actionable
FGFR2-PPHLNT fusion and ARAF mutations in intra-
hepatic cholangiocarcinoma.Nature communications.
2015;6:6087.

BERZIGOTTI A, REIG M., ABRALDES J.G., BOSCH J., BRUIX
J.. Portal hypertension and the outcome of surgery for

A destacar

La actividad investigadora de los grupos ha conti-
nuado en todos los temas que forman el nicleo
principal de nuestro campo de interés. El grupo ha
obtenido diversas becas competitivas por parte de
agencias oficiales y de la Unién Europea que per-
mitirdn apoyar esta labor. Tal como esperabamos,
evaluamos en profundidad las alteraciones mole-
culares en tejido tumoral, y hemos empezado a ex-
plorar esos retos planteados por la hetereogeneidad
tumoral. Se estan realizando estudios para evaluar
el valor de la llamada biopsia liquida basada en el
analisis de material de las células circulantes en
sangre periférica.

A nivel clinico el mayor esfuerzo estéd centrado en
investigaciones sobre diagndstico, pronodsticos y
nuevas opciones de tratamiento. Hemos evaluado
nuevos métodos y sistemas de informacion para el
enfoque diagndstico diferencial en pacientes con
sospecha de cancer de higado, y hemos hallado que
el nuevo sistema LIRADS podria no ser ptimo para
su uso clinico. También hemos mejorado los crite-

hepatocellular carcinoma in compensated cirrhosis:
A systematic review and meta-analysis. Hepatology.
2015;61(2):526-536.

SCHULZE K., IMBEAUD S., LETOUZE E., ALEXANDROV L.B., CAL-
DERARO J., REBOUISSOU S. ET AL. Exome sequencing of he-
patocellular carcinomas identifies new mutational signa-
tures and potential therapeutic targets. Nature Genetics.
2015;47(5):505-511.

BRUIX J., HAN K.-H., GORES G., LLOVET J.M., MAZZAFERRO V..
Liver cancer: Approaching a personalized care. Journal of
Hepatology. 2015;62(S1):S144-S156.

rios convencionales, y hemos abierto estudios para
analizar el patrén fractal de imagen. En cuanto a la
prediccién del prondstico, los resultados mas rele-
vantes han sido la confirmacion de la aparicion de
efectos adversos al tratamiento y el patrén de pro-
gresion en tratamiento como mayores predictores
de respuesta. Ademas, hemos elaborado un modelo
que combina perfiles clinicos con biomarcadores de
angiogénesis e hipoxia para predecir la evolucion de
los pacientes con carcinoma hepatoceluar tratados
con sorafenib. Ello permite un enfoque estratificado.
Paralelamente, estudios internacionales multicéntri-
cos en fase 3 probando regorafenib y tivantinib, en
los cuales Jordi Bruix es el investigador principal,
han acabado la fase de reclutamiento, y ofreceran
resultados en 2016.

En 2015 hemos escrito las Guias Espafiolas de Tra-
tamiento del Carcinoma Hepatocelular que se publi-
caran en 2016, y que formaran parte del portafolio
de las Guias de Practica Clinica del Ministerio de
Salud.

Institucion: Hospital Clinic de Barcelona - Contacto: Hospital Clinic de Barcelona

Villarroel, 170. 08036 Barcelona - Tel.: 93 2279803 - E.mail:

- Web:
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G1081

Oncologia Gastrointestinal y Hepatica
Bujanda Fernandez de Pierola, Luis

CONTRATADOS: Goitia Viafa, Ana Isabel | Labiano Ciriza, Ibone.

ADSCRITOS: Banales Asurmendi, Jesus Marfa | Herreros Villanueva, Marta | Hijona Muruamendiaraz,

Elizabeth | Perugorria Montiel, Maria Jesus.

Principales lineas de investigacion

El cancer es la primera causa de muerte en hombres
y la segunda en mujeres. El cancer colorrectal (CCR)
es el tumor mas frecuente en incidencia y el segun-
do en mortalidad. Uno de los objetivos de nuestro
grupo es determinar que prueba es la mejor para el
diagndstico precoz de esta enfermedad y aspectos
gue mejoren su aceptacion y calidad dentro de los
programas de cribado. En otros proyectos se incluye
determinar los factores genéticos que favorecen su
aparicion, la respuesta al tratamiento y los efectos
adversos del tratamiento (estudios EPICOLON |, EPI-
COLON I, EPIPOLIP, EPINEO, COLONPREYV, SMAR-
THEALTH, EPICOLON Ill). La metaplasia intestinal
es una lesion precursora del cancer gastrico. Se
conoce poco cuales son los factores genéticos y
ambientales asociados a la progresiéon al cancer
gastrico. Conocer estos factores nos puede ayudar
a realizar programas de prevencion mas efectivos
en pacientes con este tipo de lesiones. Ademas
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buscamos mecanismos patogénicos que ayuden a
buscar nuevos tratamientos y estrategias de diag-
noéstico precoz en diferentes tumores gastrointesti-
nales con un pésimo prondstico (i.e., el cancer de
pancreas, colangiocarcinoma, hepatocarcinoma y
cancer gastrico). En la fisiopatologia hepatobiliar
buscamos mecanismos moleculares involucrados
en la generacion y regulacion de la bilis, en la fisiopa-
tologia de las microvesiculas (i.e. exosomas), en el
papel del cilio primario en la funcién del colangiocito
y los mecanismos moleculares involucrados en el
desarrollo de diversas enfermedades hepatocitarias
(i.e. dafio hepdtico crénico, NAFLD, hemocromato-
sis) y biliares (i.e. poliquistosis hepdtica, colangitis
esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria).
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Publicaciones cientificas mas relevantes

MUNOZ-GARRIDO P., MARIN J.J.G., PERUGORRIA M.J., URRI-
BARRI A.D., ERICE 0. SAEZ E. ET AL. Ursodeoxycholic
acid inhibits hepatic cystogenesis in experimental mo-
dels of polycystic liver disease. Journal of Hepatology.
2015;63(4):952-961.

BARBIER-TORRES L, BERAZA N, FERNANDEZ-TUSSY P, LO-
PITZ-OTSOA F, FERNANDEZ-RAMOS D, ZUBIETE-FRANCO | ET
AL. Histone Deacetylase 4 promotes cholestatic liver in-
jury in the absence of Prohibitin-1.Hepatology (Baltimore,
Md.). 2015.

CARBALLAL S., RODRIGUEZ-ALCALDE D., MOREIRA L., HER-
NANDEZ L., RODRIGUEZ L., RODRIGUEZ-MORANTA F. ET AL.
Colorectal cancer risk factors in patients with serrated
polyposis syndrome: A large multicentre study. Gut. 2015.

A destacar

Durante este afio 2015 se han iniciado nuevos
proyectos relacionados con el cancer de colon
(EPOs-Qualyscopia) que intentan valorar el segui-
miento mas adecuado en los pacientes que tienen
polipos o la calidad de la colonoscopia. Ademas se
han ido obteniendo resultados de otros iniciados en
anos anteriores como el estudio de biomarcadores
en cancer de colon en diferentes fluidos biolégicos
gue pronto se daran a conocer. También en este
afio hemos creado junto con 15 grupos de investi-
gacion de 10 paises europeos la “European Network
for the Study of Cholangiocarcinoma” (ENS-CCA:

CASTILLEJO A., HERNANDEZ-ILLAN E., RODRIGUEZ-SOLER M.,
PEREZ-CARBONELL L., EGOAVIL C., BARBERA V.M. ET AL. Pre-
valence of MLH1 constitutional epimutations as a cause
of Lynch syndrome in unselected versus selected conse-
cutive series of patients with colorectal cancer. Journal of
Medical Genetics. 2015;52(7):498-502.

CALVETE 0., REYES J., ZUNIGA S., PAUMARD-HERNANDEZ B,
FERNANDEZ V., BUJANDA L. ET AL. Exome sequencing iden-
tifies ATP4A gene as responsible of an atypical familial
type | gastricneuroendocrine tumour. Human Molecular
Genetics. 2015;24(10):2914-2922.

)

para fomentar la investigacion colaborativa interna-
cional sobre esta enfermedad; el Dr. JesUs Bafiales
es el Coordinador Internacional de la Red. Ademas,
hemos conseguimos la financiacion publica com-
petitiva de un proyecto FIS sobre colangiocarcino-
ma (CCA), un proyecto colaborativo de excelencia
del CIBEREHD sobre CCA, dos proyectos del Gobier-
no Vasco sobre Enfermedad Hepatica Poliguistica,
y un proyecto de la Diputacion de Gipuzkoa sobre
Enfermedad Hepatica Poliquistica.

Institucion: Asociacion Instituto Biodonostia - Contacto: Hospital Donostia - Paseo Dr. Beguiristain, s/n.

20014 San Sebastian - Teléfono: 659 781 746 - E.mail:
Website:
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G0034

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Cabré Gelada, Eduard

_ Integrantes

CONTRATADOS: Loren Moreno, Violeta | Mafé Almero, Josep | Marin Sanchez, Laura.

ADSCRITOS: Doménech Morral, Eugeni | Lorenzo-Zufiga Garcia, Vicente Maria | Mafiosa Ciria, Miriam | Serra
Pueyo, Jordi.

_ Principales lineas de investigacion

+ Estudio de las bases fisiopatoldgicas de la enfer- + Biomarcadores y modelos predictivos de res-
medad inflamatoria intestinal, de sus complica- puesta a la terapia.
ciones y de nuevos abordajes terapéuticos.

+ Genética funcional in la enfermedad inflamatoria
intestinal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

ALONSO A, DOMENECH E, JULIA A, PANES J, GARCIA-SANCHEZ
V, MATEU PN ET AL. Identification of Risk Loci for Crohn's
Disease Phenotypes Using a Genome-Wide Association
Study.Gastroenterology. 2015.

GORDILLO J, CABRE E, GARCIA-PLANELLA E, RICART E,
BER-NIETO Y, MARQUEZ L ET AL. Thiopurine Therapy Redu-
ces the Incidence of Colorectal Neoplasia in Patients with
Ulcerative Colitis. Data from the ENEIDA Registry.Journal
of Crohn's & colitis. 2015;9(12):1063-70.

LOREN V., CABRE E., OJANGUREN |., DOMENECH E., PEDROSA
E., GARCIA-JARAQUEMADA A. ET AL. Interleukin-10 enhan-
ces the intestinal epithelial barrier in the presence of corti-
costeroids through p38 MAPK activity in Caco-2 monola-
yers: A possible mechanism for steroid responsiveness in
ulcerative colitis. PLoS ONE. 2015;10(6).

A destacar

Durante 2015 se han seguido realizando los proyec-
tos FIS activos que estudian las bases moleculares
de la corticorefractariedad en la colitis ulcerosa (CU)
(PI11/ PI11/011691), la recurrencia post-quirdrgica
en la enfermedad de Crohn (PI13/02198), e innova-
cion terapéutica basada en modular la actividad de
la matriz extracelular (P112/00621 y P113/02217).
El abordaje bioinformatico de los datos dmicos ex-
perimentales identificd la influencia del 02 en los
procesos moleculares relacionados con las com-
plicaciones estudiadas. Se han identificado vias de
sefalizacion alteradas en las mucosas resecadas
de los pacientes con recurrencia post-quirdrgica,
que al ser reproducidas en modelos pre-clinicos
muestran fenotipos inflamatorios mas intensos.
También se ha estudiado el reflejo en plasma de la
actividad bioldgica intestinal desencadenada en la
corticorefractariedad, lo que ha permitido identificar
microRNAs plasmaticos con capacidad de predecir
la respuesta al tratamiento en los pacientes con CU.
En este sentido, y auspiciados por las oficinas de

CALAFAT M, CABRE E, MANOSA M, LOBATON T, MARIN L, DO-
MENECH E. High within-day variability of fecal calprotectin
levels in patients with active ulcerative colitis: what is the
best timing for stool sampling?. Inflammatory bowel di-
seases. 2015;21(5):1072-6.

LORENZO-ZUNIGA V., MORENO DE VEGA V., MARIN I, BARBE-
RA M., BOIX J.. Improving the quality of colonoscopy bowel
preparation using a smart phone application: A randomi-
zed trial. Digestive Endoscopy. 2015;27(5):590-595.

transferencia de CIBER y del IGTP se han iniciado
los tréamites para obtener la patente de un biomarca-
dor de respuesta terapéutica en la CU. De la misma
manera, los resultados obtenidos en estudios sobre
el tratamiento de las lesiones tras la intervencion
endoscopica estan siguiendo el mismo proceso de
proteccion (colaboracion intraCIBER). Los estudios
clinicos han logrado relacionar las tiopurinas con el
descenso de las neoplasias intestinales en la CU, y
han evaluado la capacidad predictiva de la calpro-
tectina. Complementariamente, se ha participado
en una guia clinica sobre el uso del metotrexato en
el enfermedad inflamatoria intestinal, en la organi-
zacion de un curso internacional, y se ha participa-
do en la organizacion de congresos nacionales e
internacionales. Finalmente, pesar de los limites en
la difusion de los resultados por los tramites de las
patentes, algunos de estos han permitido concluir
una tesis doctoral, y en algun caso, ser aceptados
en congresos nacionales e internacionales.

Institucién: Fundacion Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol
Contacto: Hospital Germans Trias | Pujol - Ctra. de Can Ruti. Cami de les escoles s/n. 08916 Badalona

E.mail: - Website:
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G0036

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Calvet Calvo, Xavier

_ Integrantes

CONTRATADOS: Figuerola Ferrer, Ariadna | Ramirez Lazaro, Maria José.

ADSCRITOS: Brullet Benedi, Enrique | Campo Ferndndez de los Rios, Rafael | Gené Tous, Emili | Junqueras
Florez, Felix | Lario Garcia, Sergio | Miguel Planas, Mireia | Montserrat Torres, Antonia | Sdnchez Delgado, Jorge
| Vergara Gomez, Mercedes | Villoria Ferrer, Albert.

_ Principales lineas de investigacion

* Helicobacter pylori y enfermedades asociadas. + Aspectos sociales y laborales de la Enfermedad
Hemorragia digestiva alta no varicosa. Inflamatoria Intestinal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

LOPEZ-GONGORA S., PUIG I, CALVET X., VILLORIA A., BAYLINA
M., MUNOZ N. ET AL. Systematic review and meta-analy-
sis: Susceptibility-guided versus empirical antibiotic treat-
ment for Helicobacter pylori infection. Journal of Antimi-
crobial Chemotherapy. 2015;70(9):2447-2455.

CALVET X.. Diagnosis of Helicobacter pylori Infection in
the Proton Pump Inhibitor Era. Gastroenterology Clinics of
North America. 2015;44(3):507-518.

CASTARO-MILLA C, CHAPARRO M, SARO C, BARREIRO-DE
ACOSTA M, GARCIA-ALBERT AM, BUJANDA L ET AL. Effective-
ness of adalimumab in perianal fistulas in crohn’s disease
patients naive to anti-TNF therapy.Journal of clinical gas-
troenterology. 2015;49(1):34-40.

A destacar

Proyecto 1: FIS (PI114/00464) “Aplicacion de nuevas
tecnologias de alta sensibilidad para el diagnostico
de Helicobacter pylori en pacientes con niveles ba-
jos de infeccion”. El objetivo es detectar Helicobac-
ter, mediante técnicas moleculare (PCR digital), en
pacientes donde no se detecta por técnicas conven-
cionales.

Proyecto 2: TV3 (1007/C/2013) “Nuevas tecnolo-
gfas como herramientas no invasivas para la prog-
nosis/diagnosis del cancer gastrico”. El objetivo es
descubrir marcadores moleculares (miRNAS) en
sangre, para la deteccion precoz les lesiones pre-
cursoras de cancer gastrico.

Proyecto 3: FIS (PI12/01802). En este proyecto el
objetivo es determinar el perfil de expresion de miR-
NA en pacientes infectados por H. pylori. y con le-
sions precursoras de cancer gastrico (atrofia, meta-
plasia, displasia).

Como consecuencia del aumento de los recursos y
de la consolidacion del grupo de investigacion basi-
cay translacional, durante 2015 se ha incrementado
de manera importante la productividad y el impacto
de los estudios en este area.

BRUNET-VEGA A., PERICAY C., QUILEZ M.E., RAMIREZ-LAZARO
M.J., CALVET X., LARIO S.. Variability in microRNA recovery
from plasma: Comparison of flve commercial kits. Analyti-
cal Biochemistry. 2015;488:28-35.

RAMIREZ-LAZARO MJ, LARIO S, CALVET X, SANCHEZ-DELGA-
DO J, MONTSERRAT A, QUILEZ EM ET AL. Occult H. pylori
infection partially explains ‘false-positive’ results of (13)
C-urea breath test.United European gastroenterology jour-
nal. 2015;3(5):437-42.

Patente europea 14731610.3-1707. La patente lleva
por titulo: “Contenedor y método para el almacena-
miento y reconstitucion extemporanea de compues-
tos en proporciones fijas”. Se trata de un dispositivo
para la preparacion de tratamientos combinados en
un solo jarabe, disefiada para el tratamiento de la
infeccién por H. pylori en nifios.

Estructura de investigacion: Se consolidad la es-
tructura de investigacion que permite participar en
estudios colaborativos en enfermedad inflamatoria
intestinal y enfermedades relacionadas con el acido,
tanto de inciciativa propia como de otros grupos del
CIBER.

Se mantiene un alto nivel de competitividad en las
becas publicas y la obtencion de fondos para inves-
tigacion. Globalmente, se mantiene el incremento
progresivo en | nimero de publicaciones y el impac-
to del grupo a pesar de la situacion social, laboral y
econdémica desfavorable de los Ultimos afios.

Institucién: Corporacion Sanitaria Parc Tauli - Contacto: Corporacion Sanitaria Parc Tauli.

Parc Tauli, S/N. 08208 Sabadell - E.mail:

-Web:
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G0081

Colestasis, Trastornos Metabolicos y Hepatotoxicidad
Castell Ripoll, José Vicente

ADSCRITOS: Bort Marti, Bernardo Roque | Donato Martin, Marfa Teresa | Gomez-Lechon Moliner, Maria José |

Jover Atienza, Ramiro.

Principales lineas de investigacion

Hepatoxicidad y metabolismo de medicamentos:
esta linea tiene como objetivo disefar y validar nue-
vas estrategias que permitan un desarrollo farma-
céutico mas eficaz y seguro mediante el estudio, en
modelos celulares hepaticos predictivos, de los me-
canismos moleculares de hepatotoxicidad (colesta-
sis, esteatosis, idiosincrasia metabdlica, bioactiva-
cion...) y de nuevos biomarcadores (metabondémica,
microRNAs, toxicogendmica...). Otro objetivo es su
traslacion ala clinica (diagndstico, seguimiento, pre-
vencion, prondstico, tratamiento e influencia de far-
macos en la progresion de hepatopatias de elevada
prevalencia como la EHGNA..).

Terapias hepaticas avanzadas: el grupo pretende
explorar y afianzar la terapia celular hepética con
hepatocitos adultos asi como con progenitores he-
paticos para el tratamiento de patologias hepaticas.
Otro objetivo es el de explorar la utilidad clinica de
otras estirpes celulares como células reprograma-
das (iPSC: conversién directa e indirecta de fibro-
blastos a iHep) o células pluripotentes embrionarias
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(hESC). Por ultimo estamos planteando el uso de
iPSC con tecnologfa de edicion gendmica (medicina
personalizada) como tratamiento realista de ciertas
enfermedades metabdlicas congénitas.

Etiologia del higado graso no alcohdlico: mecanis-
mos transcripcionales implicados: la hipétesis prin-
cipal de este proyecto postula que en la patogénesis
del higado graso no alcohélico (EHGNA) estan impli-
cadas multiples vias de regulacion transcripcional.
El objetivo general es, por lo tanto, el de descubrir
nuevos mecanismos transcripcionales implicados
en el desarrollo y progresion de la EHGNA, y en par-
ticular, el de investigar los efectos toxicogenémicos
gue causan los medicamentos esteatdsicos y sus
mecanismos. También se pretende descubrir bio-
marcadores especificos (gj. microRNAs, metaboli-
tos, etc) que permitan discriminar entre la esteato-
sis metabdlica y la inducida por medicamentos.

Estrategias avanzadas en cirugia y trasplante he-
patico. Metabondmica hepatica y quimiometria:
Mejora de la preservacion del higado de donante ca-



davérico y busqueda de biomarcadores basados en
metabolémica como indicadores de la calidad del
higado donante antes de su implante. Desarrollo de
test para evaluar la capacidad funcional hepética de
pacientes que van a ser sometidos a reseccion he-
patica mayor. Estudio de la regeneracién y funciona-

Grupos de Investigacion C..i6 e TeﬁC[

lidad hepatica tras técnicas de embolizacion portal
y reseccion quirdrgica. Mejora de la planificacion de
la reseccion quirdrgica y del tratamiento percutaneo
de tumores hepaticos con apoyo de softwares in-
formaticos.

Publicaciones cientificas mas relevantes

MARFIL V., BLAZQUEZ M., SERRANO F., CASTELL J.V., BORT R..
Growth-promoting and tumourigenic activity of c-Myc is
suppressed by Hhex. Oncogene. 2015;34(23):3011-3022.

TOLOSA L., GOMEZ-LECHON M.J., DONATO M.T.. High-con-
tent screening technology for studying drug-induced
hepatotoxicity in cell models. Archives of Toxicology.
2015;89(7):1007-1022.

TOLOSA L., CARMONA A., CASTELL J.V., GOMEZ-LECHON M.J.,
DONATO M.T.. High-content screening of drug-induced mi-
tochondrial impairment in hepatic cells: effects of statins.
Archives of Toxicology. 2015;89(10):1847-1860.

A destacar

Durante el aflo 2015 el grupo ha tenido en activo
7 proyectos de investigacién financiados por or-
ganismos publicos. Cabe destacar dos proyectos
europeos: EUTOXRISK. An integrated european
“flagship” program driving mechanism-based toxici-
ty testing and risk assessment for the 21st century,
de reciente concesion; y HECATOS. Hepatic and car-
diac toxicity systems modelling. Para este ultimo
disponemos en el Hospital La Fe de una consulta
de hepatotoxicidad fruto de la sinergia entre nuestra
Unidad y la Unidad de Hepatologia, a la que se re-
miten pacientes con sospecha de hepatotoxicidad
por medicamentos para su estudio pormenorizado
y personalizado. También podemos destacar dos
proyectos del ISCIII-FIS: “Aproximaciones metabo-
némicas para el estudio de la hepatotoxicidad idio-
sincrasica con base metabdlica y la identificacion
del agente causal” y “Esteatosis hepatica por me-
dicamentos: nuevos mecanismos y biomarcadores
aplicables al desarrollo farmacéutico y a una terapia

BENET M., GUZMAN C., PISONERO-VAQUERO S., GARCIA-ME-
DIAVILLA M.V., SANCHEZ-CAMPQOS S., MARTINEZ-CHANTAR
M.L. ET AL. Repression of the nuclear receptor small he-
terodimer partner by steatotic drugs and in advanced no-
nalcoholic fatty liver disease. Molecular Pharmacology.
2015;87(4):582-594.

TOLOSA L., LOPEZ S., PAREJA E., DONATO M.T., MYARA A,
NGUYEN T.H. ET AL. Human neonatal hepatocyte trans-
plantation induces long-term rescue of unconjugated
hyperbilirubinemia in the Gunn rat. Liver Transplantation.
2015;21(6):801-811.

mas racional en pacientes con sindrome metabo-
lico"”; y dos del Ministerio de Ciencia e Innovacion:
“Induccion de la actividad myc por la homeoproteina
hhex: aspectos basicos y aplicaciones a fenémenos
oncolégicos y de reprogramacion” “ y “Nueva estra-
tegia para la derivacion de hepatocitos funcionales
de muijeres afectas de deficiencia de ornitina trans-
carbamilasa’”.

Por ultimo, en lo referente a la traslacion de resulta-
dos a la practica clinica hay que destacar nuestra
participacion en tres Ensayos Clinicos: “Eficacia de
N-acetilcisteina en el liquido de preservacion duran-
te el trasplante hepético” (IISLAFE, NAC400, FASEI-
I); “Estudio piloto para la evaluacion del hepatotest
en la valoracién preoperatoria de la funciéon hepati-
ca" (IISLAFE, HEPATOTEST, FASEIV); y “Ensayo cli-
nico piloto FASE I/IIA para determinar condiciones,
dosis minima y efectividad de un test de funcion he-
patica” (IISLAFE, HEPATOTEST, FASE I/1IA).

Institucién: Fundacion para la Investigacion del Hospital La Fe
Contacto: Hospital Universitario de La Fe - Avda. Fernando Abril Martorell, 106 - 46009 Valencia

E.mail: -Website:

CIBEREHD | Memoria anual 2015 | 57


mailto:jose.castell@uv.es
http://www.iislafe.es/hepatolog�a.aspx

C l 6 e TeﬁC[ Grupos de Investigacion

G0016

Oncologia Gastrointestinal y Hepatica
Castells Garangou, Antoni

_ Integrantes

CONTRATADOS: Franch Expdsito, Sebastia | Galofre Loscos, Claudia | Gironella Cos, Meritxell | Mufioz
Sancho, Jénifer | Samper Lirola, Esther | Sangrador Escrig, Irene | Vila Navarro, Elena.

ADSCRITOS: Balaguer Prunes, Francesc | Camps Polo, Jordi | Castellvi Bel, Sergi | Cuatrecasas, Miriam |
Elizalde Fernandez, José Ignacio | Fernandez Esparrach, Gloria | Fernandez-Cruz Pérez, Laureano | Ginés
Gibert, Angels | Lacy Fortuny, Antonio Marfa | Maurel Santasusana, Joan | Moreira, Leticia | Nadal SanMartin,
Cristina | Navarro Colas, Salvador | Pellise Urquiza, Maria | Postigo Angon, Antonio Andrés | Quintanilla Leo,
Isabel | Sendino, Oriol | Vaquero Raya, Eva | Vila Casadesus, Maria.

_ Principales lineas de investigacion

+ Formas hereditarias y familiares de cancer colo- + Epidemiologia molecular del cancer colorrectal y
rrectal: estrategias para su identificacion, cribado analisis de las estrategias de cribado poblacional.
y vigilancia. - Endoscopia diagndstica y terapéutica, y cirugia
+ Estudio de los mecanismos moleculares impli- minimamente invasiva en oncologia gastrointes-
cados en el desarrollo, progresién y resistencia tinal y pancreética.
al tratamiento en el cancer colorrectal y pan-
creatico.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

CARBALLAL S., RODRIGUEZ-ALCALDE D., MOREIRA L., HER-
NANDEZ L., RODRIGUEZ L., RODRIGUEZ-MORANTA F. ET AL.
Colorectal cancer risk factors in patients with serrated
polyposis syndrome: A large multicentre study. Gut. 2015.

SANCHEZ-TILLO E., DE BARRIOS 0., VALLS E., DARLING D.S,,
CASTELLS A., POSTIGO A.. ZEB1 and TCF4 reciprocally mo-
dulate their transcriptional activities to regulate Wnt tar-
get gene expression. Oncogene. 2015;34(46):5760-5770.

FERNANDEZ-HEVIA M., DELGADO S., CASTELLS A., TASENDE
M., MOMBLAN D., DEL GOBBO G.D. ET AL. Transanal total me-
sorectal excision in rectal cancer short-term outcomes in
comparison with laparoscopic surgery. Annals of Surgery.
2015;261(2):221-227.

A destacar

En relacion con el estudio de las formas heredita-
rias y familiares de céncer colorrectal (CCR), se ha
establecido la prevalencia de epimutaciones y me-
tilacion somatica del gen MHLT1 en el sindrome de
Lynch, asi como el riesgo de desarrollar CCR en los
pacientes con sindrome de poliposis serrada, lo que
supone un importante avance en la practica asis-
tencial. Ademas, en el seno del consorcio internacio-
nal COGENT se han identificado nuevos factores de
susceptibilidad para el desarrollo de esta neoplasia.

Por lo que respecta a la caracterizacion de los me-
canismos moleculares implicados en el desarrollo,
progresion y resistencia al tratamiento, las aporta-
ciones mas notables se centran en la caracteriza-
cion de Let-7 como factor represor de la carcinogé-
nesis y del fenotipo “stem cell” a través de la via de
regulacion de HMGA?2, realizado en colaboracion
con la University of Pennsylvania, y de la regulacion
de la expresion de Wnt a través de ZEB1 y TCF4. No
obstante, desde un punto de vista clinico poseen
mayor trascendencia las aportaciones farmacoge-
némicas en la prediccion de la respuesta a capecita-
bina y 5-fluoruracilo en pacientes con CCR.

MADISON B.B., JEGANATHAN A.N., MIZUNO R., WINSLOW M.M.,
CASTELLS A., CUATRECASAS M. ET AL. Let-7 Represses Car-
cinogenesis and a Stem Cell Phenotype in the Intestine via
Regulation of Hmga2. PLoS Genetics. 2015;11(8).

CASTELLS A.. Postoperative surveillance in nonmetastatic
colorectal cancer patients: Yes, but...Annals of Oncology.
2015;26(4):615-617.

En relacion con la evaluacion de las estrategias de
cribado del CCR cabe destacar el reconocimiento
internacional a las aportaciones del proyecto Co-
lonPrev en un reciente monografico de Digestive Di-
seases and Science, y la consolidacion de la linea de
investigacion en biomarcadores tanto en términos
de publicaciones como de financiacion recibida (Re-
tos-Colaboracion 2015, RTC-2015-3850-1; Accidn
Estratégica CIBER 2015), esta Ultima derivada de
una patente del grupo licenciada a Amadix.

Finalmente, en la linea de endoscopia avanzada y ci-
rugia minimamente invasiva, es importante sefalar
la participacion activa en los documentos de con-
senso internacional para la clasificacion de pdlipos
y poliposis colorrectales, asi como la validacion por
parte de nuestro grupo de la excision transanal del
cancer de recto.

Institucion: Hospital Clinic de Barcelona - Contacto: Hospital Clinic de Barcelona
Villarroel, 170. 08036 Barcelona - Teléfono: 93 227 57 39 - E.mail:
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G1087

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Clavé Civit, Pere

_ Integrantes

CONTRATADOS: Alvarez Berdugo, Daniel | Arenas Bailon, Claudia | Ortega Fernandez, Omar | Rofes Salsench,
Laia.

ADSCRITOS: Farré Marti, Ricard Lluis | Jiménez Farrerons, Marcelo | Martin Ibanez, Maria Teresa | Martinez
Perea, Vicente | Serra Prat, Mateu | Vergara Esteras, Patrocinio.

_ Principales lineas de investigacion

Motilidad orofaringea y gastroesofdgica. Fisiopa-
tologia, Diagndstico y Tratamiento de la disfagia
orofaringea y esofégica. Farmacologia de la res-
puesta motora orofaringea. Disfagia orofaringea
y envejecimiento. Disfagia neurdgena. Plastici-
dad cortical.

Péptidos gastrointestinales y motilidad gastroin-
testinal, control del apetito en el anciano y en obe-
sos morbidos.

Mecanismos mientéricos de control de la motili-
dad esofdgica.

Motilidad intestinal, colonica y ano-rectal. Farma-
cologia gastrointestinal.

Neurotransmisores en el colon, intestino delgado
y esfinter anal interno. Purinas. NO. H2S. TRPV1.
PAR-2.
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Funcion marcapasos gastrointestinal. Células in-
tersticiales de Cajal.

Diferenciacion de células mastocitarias y funcion
neural intestinal: Papel del NGF y su implicacion
en la fisiopatologia del sindrome de intestino irri-
table (Sll) y el fleo postoperatorio (POl).
Fisiopatologia de la dismotilidad intestinal aso-
ciada al Sl y la enfermedad inflamatoria intesti-
nal.

Fisiopatologia y nuevas estrategias de tratamien-
to de la dismotilidad asociada al SlI, enfermedad
diverticulary fisura anal.

Microbiota orofaringea y gastrointestinal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

CLAVE P., SHAKER R.. Dysphagia: Current reality and scope
of the problem. Nature Reviews Gastroenterology and He-
patology. 2015;12(5):259-270.

MANE N., GIL V., MARTINEZ-CUTILLAS M., CLAVE P., GALLEGO
D., JIMENEZ M.. Differential functional role of purinergic and
nitrergic inhibitory cotransmitters in human colonic rela-
xation. Acta Physiologica. 2015;212(4):293-305.

MANS E., SERRA-PRAT M., PALOMERA E., SUNOL X., CLAVE
P.. Sleeve gastrectomy effects on hunger, satiation, and
gastrointestinal hormone and motility responses after a
liquid meal test1. American Journal of Clinical Nutrition.
2015;102(3):540-547.

A destacar

Estudios destinados a explorar los mecanismos
de control de la respuesta motora deglutoria por
parte del SNC mediante la utilizacidn de técnicas
neurofisioldgicas, potenciales evocados farin-
geos (PSEP) y estimulacién magnética transcra-
neal (rTMS) con potencial aplicacion terapéutica
en la practica clinica en pacientes con disfagia
orofaringea (DO) post-ictus. Pretendemos evolu-
cionar la actual practica clinica habitual, basada
en la compensacion de la disfuncion deglutoria,
hacia la promocién de la neuroplasticidad corti-
cal y la recuperacion de la funcion.

+ La organizacion del 5° Congreso anual de la Eu-
ropean Society for Swallowing Disorders (www.
essd2015.0rg), el 1-3 Octubre 2105 en Barcelo-
na, “Swallowing Disorders, from compensation
to recovery” avalado por el Ciberehd del que han
surgido dos guias de préctica clinica referentes a
la adaptacion reoldgica de los alimentos y el ma-
nejo clinico de los ancianos con DO desarrolladas
con el aval de diferentes sociedades europeas.

+ Estudios clinicos que relacionan la funcion moto-
ra digestiva (orofaringea y gastrointestinal) con el
estado nutricional de ancianos fragiles y obesos
morbidos, y la caracterizacion del efecto de di-
versos péptidos gastrointestinales (Grelina, CCK.

RYCHTER J., ORTEGA O., BERDUN S., ARENAS C., LOPEZ I, ES-
PIN F. ET AL. Mast cell degranulation inhibits motor patter-
ns of human ileum and sigmoid colon in vitro: Relevance
for postoperative ileus. Neurogastroenterology and Motili-
ty. 2015;27(8):1098-1109.

CARRION S., CABRE M., MONTEIS R., ROCA M., PALOMERA E.,
SERRA-PRAT M. ET AL. Oropharyngeal dysphagia is a preva-
lent risk factor for malnutrition in a cohort of older patients
admitted with an acute disease to a general hospital. Clini-
cal Nutrition. 2015;34(3):436-442.

GLP-1) en los mecanismos de control del apetito
y la saciedad. La identificacion de la sarcopenia,
la fragilidad, y la alteracion de la microbiota orofa-
ringea como complicaciones de estos trastornos
y el desarrollo de estrategias terapéuticas especi-
ficas.

+ El desarrollo de estudios basicos de motilidad in
vitro en modelos animales pero sobre todo en te-
jido gastrointestinal humano que han permitido
caracterizar los receptores orofaringeos (TRPVT,
TRPAT y dos nuevos receptores) que median el
reflejo deglutorio, los mecanismos mientéricos
fisioldgicos de control de la motilidad gastrica,
intestinal y colénica humana (marcapasos, gra-
dientes NO-purinas, y H2S), el papel de la activa-
cién mastocitaria (estabilizadores mastocitarios,
triptasas y NGF) en la dismotilidad intestinal aso-
ciada al ileo postoperatorio y las caracteristicas
de la alteracion motora del sigma en la enferme-
dad diverticular.

Institucion: Fundacion Privada Salud del Consorcio Sanitario del Maresme
Contacto: Fundacion Privada Salud del Consorcio Sanitario del Maresme - Carretera de Cirera, S/N

08304 Matard - Tel.: 93 741 77 00 ext 1046 - E.mail;
Website: '
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GO0071

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Esplugues Mota, Juan Vicente

_ Integrantes

CONTRATADOS: Normanly, Brian James.

ADSCRITOS: Alvarez Ribelles, Angeles | Apostolova Atanasovska, Nadezda | Barrachina Sancho, Marfa Do-
lores | Blas Garcia, Ana | Calatayud Romero, Sara | Hernandez Saez, Carlos | Marti Cabrera, Miguel | Martinez
Cuesta, Maria Angeles | Rocha Barajas, Milagros | Victor Gonzalez, Victor Manuel.

_ Principales lineas de investigacion

Modulacion de la autofagia epitelial por los ma-
créfagos: relevancia en la enfermedad de Crohn'y
en la gastroenteropatia por AINE.

« Oxido nitrico y consumo de oxigeno: implicacio-
nes fisioldgicas y patofisioldgicas.
Estudio de la disfuncién mitocondrial en los pro-
cesos inflamatorios.
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Papel de la disfuncion endotelial-mitocondrial en
la obesidad.

Mecanismos de toxicidad y respuestas adaptati-
vas inducidas por farmacos antirretrovirales: pa-
pel de la disfuncién mitocondrial, la autofagia, el
estrés de reticulo e inflamacion.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

COSIN-ROGER J, ORTIZ-MASIA D, CALATAYUD S, HERNANDEZ
C, ESPLUGUES JV, BARRACHINA MD. The activation of Wnt
signaling by a STAT6-dependent macrophage phenotype
promotes mucosal repair in murine IBD.Mucosal immuno-
logy. 2015.

APOSTOLOVA N, VICTOR VM. Molecular strategies for tar-
geting antioxidants to mitochondria: therapeutic implica-
tions.Antioxidants & redox signaling. 2015;22(8):686-729.

HERNANDEZ C., BARRACHINA M.D., VALLECILLO-HERNANDEZ
J., ALVAREZ A., ORTIZ-MASIA D., COSIN-ROGER J. ET AL. ASpi-
rin-induced gastrointestinal damage is associated with an
inhibition of epithelial cell autophagy. Journal of Gastroen-
terology. 2015.

A destacar

En 2015 el grupo ha disfrutado de 3 proyectos es-
tatales y 1 autonémico de convocatorias competiti-
vas, y 3 ayudas para grupos consolidados financia-
dos por organizaciones sanitarias. Ademas hemos
formado parte de un proyecto europeo (COST Action
TRANSAUTOPHAGY: European Network of Multi-
disciplinary Research and Translation of Autophagy
Knowledge). Entre los resultados obtenidos en 2015
destacan: 1) hemos observado, tanto en la mucosa
de pacientes con colitis ulcerosa como en la de pa-
cientes con enfermedad de Crohn, la presencia de
macroéfagos que expresan receptores de superficie
del fenotipo M2 y su acumulacion con la cronicidad.
Estos macréfagos expresan ligandos Wnt y activan
la sefializacion Wnt de forma persistente en las cé-
lulas epiteliales, lo que se asocia con defectos en la
autofagia, en la diferenciacion enterocitica y final-
mente en el proceso de regeneracion mucosa; 2)
pacientes obesos presentan un estado proinflama-

ROVIRA-LLOPIS S., DIAZ-MORALES N., BANULS C., BLAS-GAR-
CIA A., POLO M., LOPEZ-DOMENECH S. ET AL. Is Autophagy
Altered in the Leukocytes of Type 2 Diabetic Patients?. An-
tioxidants and Redox Signaling. 2015;23(13):1050-1056.

MIOVA B., DINEVSKA-KJOVKAROVSKA S., ESPLUGUES J.V.,
APOSTOLOVA N.. Heat Stress Induces Extended Plateau of
Hsp70 Accumulation - A Possible Cytoprotection Mecha-
nism in Hepatic Cells. Journal of Cellular Biochemistry.
2015;116(10):2365-2374.

torio asociado a una disfuncion mitocondrial (incre-
mento en los niveles de superdxido y de potencial de
membrana mitocondrial), mientras el consumo de
oxigeno mitocondrial no se altera, y hay un aumento
de "rolling” de los PMNs que se asocia a un descen-
so de velocidad y un incremento de la adhesion de
los PMNs al endotelio; 3) confirmamos la hipdtesis
que la autofagia esté activada en los leucocitos de
pacientes con diabetes tipo 2 y que tanto el estrés
oxidativo como la sefializacion por estrés de reticulo
estan implicadas en la induccién de la autofagia, 4)
algunos de los farmacos anti-VIH estudiados indu-
cen autofagia y estrés de reticulo en modelos celu-
lares in vitro; y 5) los anélogos de purina abacavir
y didanosina aumentan la hepatotoxicidad inducida
por acetaminofeno (paracetamol), agravando la dis-
funcion mitocondrial que este farmaco produce.

Institucion: Universitat de Valéncia

Contacto: Facultad de Medicina de Valencia - Avda. Vicente Blasco Ibanez, 15. 46010 Valencia

Teléfono: 963 864 624 - E.mail:

- Website:
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G0028

Hepatitis Virales
Esteban Mur, Juan Ignacio

_ Integrantes

CONTRATADOS: Garcfa Cehic, Damir | Quer Sivila, Josep | Rico Blazquez, Angeles.

ADSCRITOS: Bes Maijo, Marta | Bilbao Aguirre, Itxarone Izaskun | Campos Varela, Isabel | Castells Fusté, Lluis
| Dopazo Taboada, Cristina | Gregori Font, Josep | Guardia Masso, Jaime | Pirdn Pirén, Maria | Puig Rovira,
Lluis | Sauleda Oliveras, Silvia.

_ Principales lineas de investigacion

INVESTIGACION TRASLACIONAL: INVESTIGACION BASICA:

+ SUBTIPADO del Virus de la hepatitis C (VHC):
Desarrollo de un sistema de Subtipado de Alta
Resolucion del VHC por secuenciacion masiva y
filogenia molecular 454/GS-Junior.

DETECCION DE MUTACIONES DE RESISTENCIA
mediante pirosecuenciacion masiva ultra profun-
da (UDPS) 454/GS-FLX/GS-Junior.

+ Tratamiento de la infeccion por VHC en diferentes

situaciones clinicas: trasplante, coinfeccion con
otros virus (VIH, VHB).

Estudios de filogenia molecular de nuevas infec-
ciones. Brotes de infeccion/transmision nosoco-
mial.
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Estudios de variabilidad de la quasispecies y pro-
gresién del dafio Hepatico en diferentes situacio-
nes clinicas (trasplante hepatico).

+ VHCy Respuesta Inmune. Restauracion de la res-

puesta inmune en pacientes cronicos.

Estudio de superinfeccion del VHC después de
Trasplante de Higado mediante UDPS.

+ VHC en el Trasplante de Higado.

INVESTIGACION CLINICA:

Epidemiologfa de la infeccién por VHC.

Desarrollo de una Base de Datos Nacional de
VHC: Hepa-C.



___Publicaciones cientificas mas relevantes

CASTELLS L., RIMOLA A., MANZARDO C., VALDIVIESO A., MON-
TERO J.L., BARCENA R. ET AL. Pegylated interferon plus
ribavirin in HIV-infected patients with recurrent hepatitis
C after liver transplantation: A prospective cohort study.
Journal of Hepatology. 2014;62(1):92-100.

GREGORI J., SALICRU M., DOMINGO E., SANCHEZ A., ESTEBAN
J.l, RODRIGUEZ-FRIAS F. ET AL. Inference with viral qua-
sispecies diversity indices: Clonal and NGS approaches.
Bioinformatics. 2014;30(8):1104-1111.

CUBERO M., GREGORI J., ESTEBAN J.I., GARCIA-CEHIC D., BES
M., PERALES C. ET AL. Identification of host and viral factors
involved in a dissimilar resolution of a hepatitis C virus in-
fection. Liver International. 2014;34(6):896-906.
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SHELDON J., BEACH N.M., MORENO E., GALLEGO I., PINEIRO
D., MARTINEZ-SALAS E. ET AL. Increased replicative fitness
can lead to decreased drug sensitivity of hepatitis C virus.
Journal of Virology. 2014,;88(20):12098-12111.

CAMPOS-VARELA |., ESTEBAN J.I, BES M., CARALT M., ALLEN-
DE H., RODRIGUEZ-FRIAS F. ET AL. Early predictors of antivi-
ral treatment response in liver transplant recipients with
recurrent hepatitis C genotype 1. Journal of Viral Hepati-
tis. 2014;21(10):e118-e128.

Institucion: Fundacion Hospital Universitario Vall d'Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Vall d'Hebron. Passeig Vall d'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona
E.mail: jignacio.esteban@ciberehd.org - Website: http://www.ciberisciii.es
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G0025

Hepatitis Virales
Esteban Mur, Rafael

_ Integrantes

CONTRATADOS: Godoy Cruz, Cristina | Homs Riba, Maria | Tabernero Caellas, David.
ADSCRITOS: Buti Ferrer, Maria Asuncion | Rodriguez Frias, Francisco.

_ Principales lineas de investigacion

Plataforma para la recogida de datos de pacien-
tes con hepatitis cronica B (CIBERHEP).

Estudio de quasiespecies del virus de la hepatitis
B (VHB) utilizando por secuenciacién masiva (ul-
tra-deep pyrosequencing):

- Estudio de variantes de escape al tratamiento
con analogos de nucledtidos / nucledsidos y al
sistema inmune.

- Estudio de regiones gendmicas reguladoras
(promotor basal del core, enhancer I1...).

+ Aplicacion de secuenciacidon masiva basada en la

plataforma GS-Junior (disponible en nuestro gru-
po) a la practica clinica:

- Subgenotipaje de alta resolucion del virus de la
hepatitis C (VHC).

- Deteccion de VHB y VHC variantes resistentes al
tratamiento antiviral.
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Estudio de la replicacién de diferentes genomas
de VHB “in vitro".

- Infeccion por Virus de la Hepatitis D (VHD).

- Estudio de la quasiespecies del VHD por secuen-
ciacién masiva (ultra-deep pyrosequencing).

- Colaboracioén con la base de datos de la red in-
ternacional de la hepatitis delta.

- Colaboracion en la elaboracién de un estandar
“limpio” de ARN-VHD para su cuantificacion por
PCR a tiempo real.

Infeccion por el virus de la hepatitis E (VHE).

Nuevas estrategias para el tratamiento de las he-
patitis By C crénicas.

Farmacoeconomia.



___Publicaciones cientificas mas relevantes

AFDHAL N., ZEUZEM S., KWO P., CHOJKIER M., GITLIN N., PUO-
TI M. ET AL. Ledipasvir and sofosbuvir for untreated HCV
genotype 1 infection. New England Journal of Medicine.
2014;370(20):1889-1898.

MANNS M., MARCELLIN P., POORDAD F., DE ARAUJO E.S.A,
BUTI M., HORSMANS Y. ET AL. Simeprevir with pegylated
interferon alfa 2a or 2b plus ribavirin in treatment-naive
patients with chronic hepatitis C virus genotype 1 infec-
tion (QUEST-2): A randomised, double-blind, placebo-con-
trolled phase 3 trial. The Lancet. 2014;384(9941):414-426.

RIVEIRO-BARCIELA M., BUTI M., HOMS M., CAMPOS-VARELA .,
CANTARELL C., CRESPO M. ET AL. Cirrhosis, liver transplan-
tation and HIV infection are risk factors associated with
hepatitis E virus infection. PLoS ONE. 2014;9(7).
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HOMS M., GIERSCH K., BLASI M., LUTGEHETMANN M., BUTI M.,
ESTEBAN R. ET AL. Relevance of a full-length genomic RNA
standard and a thermal-shock step for optimal hepatitis
delta virus quantification. Journal of Clinical Microbiology.
2014;52(9):3334-3338.

HOMS M., CABALLERO A., GREGORI J., TABERNERO D., QUER J.,
NIETO L. ET AL. Clinical application of estimating hepatitis
b virus quasispecies complexity by massive sequencing:
Correlation between natural evolution and on-treatment
evolution. PLoS ONE. 2014;9(11).

Institucion: Fundacion Hospital Universitario Vall d"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Vall d'Hebron. Passeig Vall d'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona
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GO035

Colestasis, Trastornos Metabolicos y Hepatotoxicidad
Fernandez-Checa Torres, José Carlos

_ Integrantes

CONTRATADOS: Baulies Domeénech, Anna | Nufez Pozuelo, Susana | Zurita Garcia, Esther.

ADSCRITOS: Caballeria Rovira, Joan | Garcia Ruiz, Maria del Carmen | Lluis DUquez, José Marfa | Ribas Serra,
Vicente.

__ Principales lineas de investigacion

Contribucion del colesterol lisosomal, esfingolipi-
dos y autofagia en esteatohepatitis y enfermeda-
des lisosomales.

Colesterol hepético como factor predictivo en el
rechazo de trasplante hepatico.

Desarrollo de métodos de diagndstico no invasi-
vos para diagnostico y pronéstico de enfermeda-
des hepaticas inducidas por alcohol.

Esfingolipidos y regulacion del estres oxidativo
mitocondrial en la muerte celular.
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Mecanismos de dafio hepatocelular en modelos
de isquemia/reperfusion y su regulacion basada
en estrategias antioxidantes y antiinflamatorias.

Papel del colesterol mitocondrial en envejeci-
miento y Alzheimer.

+ Transportadores de glutation mitocondrial y su

implicacion en hepatocarcinogénesis.



___Publicaciones cientificas mas relevantes

MAEHARA V., FERNANDEZ-CHECA J.C.. Augmenter of liver
regeneration links mitochondrial function to steatohe-
patitis and hepatocellular carcinoma. Gastroenterology.
2015;148(2):285-288.

CABALLERIA J.. Is petoxifylline still an option in severe alco-
holic hepatitis?. Hepatology. 2015;61(4):1425-1427.

BAULIES A, RIBAS V., NUNEZ S, TORRES S., ALARCON-VILA C.,
MARTINEZ L. ET AL. Lysosomal Cholesterol Accumulation
Sensitizes to Acetaminophen Hepatotoxicity by Impairing
Mitophagy. Scientific Reports. 2015;5.
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MARTINEZ L., TORRES S., BAULIES A., ALARCON-VILA C., ELE-
NA M., FABRIAS G. ET AL. Myristic acid potentiates palmitic
acid-induced lipotoxicity and steatohepatitis associated
with lipodystrophy by sustaning de novo ceramide syn-
thesis. Oncotarget. 2015;6(39):41479-41496.

WIN S, THAN T.A, LE B.H.A, GARCIA-RUIZ C., FERNAN-
DEZ-CHECA J.C., KAPLOWITZ N.. Sab (Sh3bp5) dependence
of JNK mediated inhibition of mitochondrial respiration in
palmitic acid induced hepatocyte lipotoxicity. Journal of
Hepatology. 2015;62(6):1367-1374.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Contacto: Instituto de Investigaciones Biomédicas. C/ Rossello 161, 62 Planta. 08036 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 363 83 00 - E.mail: checa229@yahoo.com - Website: http://www.iibb.csic.es
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G0004

Hepatitis Virales
Forns Bernhardt, Xavier

_ Integrantes

CONTRATADOS: Gonzélez Fernadndez de Cérdoba, Patricia | Mingorance Pérez, Lidia | Pérez del Pulgar
Gallart, Soffa.

ADSCRITOS: Costa Camps, Josep | Londofio Hurtado, Maria Carlota | Sdnchez Tapias, José Maria.

_ Principales lineas de investigacion

Eficacia de los nuevos antivirales contra el VHC
y relevancia de las variantes de resistencia en el
fallo al tratamiento.

Impacto de la eliminacion del VHC en la historia
natural de la enfermedad.

Historia natural de la hepatitis crénica C: desarro-
llo de modelos predictivos del riesgo de progre-
sién a cirrosis.

Evolucion genética y dinamica de cuasiespe-
cies del VHC durante el trasplante hepatico por
secuenciacion masiva UDPS (Ultra-deep pyrose-
quencing).

Estudio de la respuesta inmune innata en pacien-
tes con hepatitis cronica C durante el tratamiento
antiviral con farmacos de accién directa.

Caracterizacion de factores virales y celulares
implicados en la infeccion por el VHC utilizando
modelos de cultivo celular in vitro.
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Epidemiologia molecular y andlisis filogenético
de la hepatitis aguda C en pacientes coinfectados
con el VIH.

Influencia de los factores viroldgicos y del hués-
ped en la historia natural y la respuesta al trata-
miento en la hepatitits créonica B.

Mecanismos moleculares y significacion clinica
de la persistencia del cccDNA en la infeccién por
el VHB.

Historia natural de la infeccion crénica por el VHB
en portadores inactivos y en pacientes en zona
gris.

Validacion de métodos diagndsticos no invasivos
de la fibrosis hepatica en pacientes infectados
por el VHB.

Epidemiologfa de la infeccién por el VHE.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

CURRY MP, FORNS X, CHUNG RT, TERRAULT NA, BROWN R JR,
FENKEL JM ET AL. Sofosbuvir and ribavirin prevent recurren-
ce of HCV infection after liver transplantation: an open-la-
bel study.Gastroenterology. 2015;148(1):100-107.e1.

LONDONO M.-C., PERELLO C., CABEZAS J., CANETE N, LENS S.,
MARINO Z. ET AL. The addition of a protease inhibitor increa-
ses the risk of infections in patients with hepatitis C-rela-
ted cirrhosis. Journal of Hepatology. 2015;62(2):311-316.

PEREZ-DEL-PULGAR S., GREGORI J., RODRIGUEZ-FRIAS F.,
GONZALEZ P., GARCIA-CEHIC D., RAMIREZ S. ET AL. Quasis-
pecies dynamics in hepatitis C liver transplant recipients
receiving grafts from hepatitis C virus infected donors.
Journal of General Virology. 2015;96(12):3493-3498.

A destacar

Participacion y liderazgo de ensayos clinicos in-
ternacionales para la evaluacion de la eficacia
y seguridad de los nuevos antivirales de accion
directa contra el VHC en poblaciones especiales
de pacientes. En 2015 finalizé el primer estudio
internacional que evaluaba el uso compasivo de
sofosbuvir en pacientes trasplantados de higado
en situacion de riesgo vital. Este estudio clave de-
muestra que erradicar el VHC tiene un impacto
positivo en la historia natural de la cirrosis, permi-
tiendo en algunos casos retirar al paciente de la
lista de espera de trasplante hepatico.

+ El proyecto “Virological and immunological fac-
tors associated with HCV and HBV infection re-
currence after treatment discontinuation” (Ref.
GLD15/00274) dirigido por el Dr. Xavier Forns
ha resultado financiado en la 3% Convocatoria
de Proyectos de Investigacion en VIH, Hepatitis
y Hemato-Oncologia, “Fellowship Programme” de
GILEAD ESPANA Yy el Instituto de Salud Carlos .

Elaboracion de gufas clinicas: "EASL Clinical
Practice Guidelines: Liver Transplantation”, “EASL
Recommendations on Treatment of Hepatitis C
2015"y “Guia per a la prevenci¢ i el control de I'he-
patitis C" (Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya).

CHARLTON M, GANE E, MANNS MP, BROWN RS JR, CURRY
MP, KWO PY ET AL. Sofosbuvir and ribavirin for treat-
ment of compensated recurrent hepatitis C virus in-
fection after liver transplantation. Gastroenterology.
2015;148(1):108-17.

FORNS X., GORDON S.C., ZUCKERMAN E., LAWITZ E., CALLEJA
J.L., HOFER H. ET AL. Grazoprevir and elbasvir plus ribavirin
for chronic HCV genotype-1 infection after failure of com-
bination therapy containing a direct-acting antiviral agent.
Journal of Hepatology. 2015;63(3):564-572.

El Dr. Xavier Forns ha sido galardonado con el
premio Josep Trueta de Recerca Cientifica 2015
de la Academia de Ciencies Médiques i de la Sa-
lut de Catalunya i de Balears ("LAcademia”) y el
premio de Excelléncia Professional del COMB
(Col'legi de Metges de Barcelona) por su trayec-
toria cientifica y por sus trabajos de alto impacto
clinico y cientifico sobre el manejo y tratamiento
de la hepatitis C.

+ La Dra. Sofia Pérez del Pulgar ha realizado una
estancia de 3 meses (Julio-Agosto-Septiembre
2015) en el laboratorio del Dr. Fabien Zoulim del
Centre de Recherche en Cancérologie (CRCL),
Lyon, Francia, gracias a la ayuda concedida por el
CIBEREHD vy a la Beca de Aprendizaje de Nuevas
Tecnologias concedida por la AEEH.

Institucion: Hospital Clinic de Barcelona

Contacto: Hospital Clinic de Barcelona - Villarroel, 170. 08036 Barcelona - E.mail:
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G0041

Hipertension Portal y Mecanismos de Transicion a Cirrosis
Francés Guarinos, Rubén

_ Integrantes

CONTRATADOS: Giménez Martinez, Paula | Gdmez-Hurtado Cubillana, Isabel Ner.

ADSCRITOS: Bellot Garcfa, Pablo | Gonzalez Navajas, José Manuel | Palazén Azorin, José Marfa | Pascual
Bartolomé, Sonia | Zapater Hernandez, Pedro.

__ Principales lineas de investigacion

LINEAS TRONCALES: INTERACCIONES:
Inmunobiologia de la traslacion bacteriana en la + Traslocacion bacteriana en EIIC y enfermedad
cirrosis. metabdlica.
Respuesta inflamatoria y accién inmunomodula- + Inflamacion y hepatocarcinoma.

dora de farmacos antibiéticos, inmunosupreso-
res y bioldgicos.

Recuperacion de la homeostasis intestinal en la
cirrosis mediante agentes probidticos.
Implicacion del inflamasoma en las complicacio-
nes inflamatorias de la cirrosis.

Participacion del sistema nervioso auténomo en
la regulacion de fenédmenos inflamatorios en ci-
rrosis y hepatocarcinoma.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

MORATALLA A., CAPARROS E., JUANOLA 0., PORTUNE K.,
PUIG-KROGER A., ESTRADA-CAPETILLO L. ET AL. Bifidobacte-
rium pseudocatenulatum CECT7765 induces an M2 an-
ti-inflammatory transition in macrophages from patients
with cirrhosis. Journal of Hepatology. 2015.

JUANOLA 0., MORATALLA A., GUTIERREZ A., SEMPERE L., ZA-
PATER P., GIMENEZ P. ET AL. Anti-TNF-alpha loss of respon-
seis associated with a decreased percentage of FoxP3+ T
cells and a variant NOD2 genotype in patients with Crohn'’s
disease. Journal of Gastroenterology. 2015;50(7):758-768.

RAMIREZ-BOSCA A., NAVARRO-LOPEZ V., MARTINEZ-ANDRES
A., SUCH J., FRANCES R., DE LA PARTE J. ET AL. Identification
of bacterial DNA in the peripheral blood of patientswith ac-
tive psoriasis. JAMA Dermatology. 2015;151(6):670-671.

A destacar

Durante 2015, el Grupo CIBEREHD en el Hospital Ge-
neral Universitario de Alicante ha llevado a cabo su
labor investigadora principalmente dentro de los 4
proyectos nacionales y los proyectos intramurales
gue mantiene activos para estudiar distintos aspec-
tos de lainmunobiologia de la traslocacion bacteria-
na en la cirrosis y mejorar la homeostasis intestinal
como elemento central de control inflamatorio en
estos pacientes. Entre los resultados mas relevan-
tes del Grupo en este Ultimo afio se encuentran la
caracterizacion de las células T reguladoras en el
mecanismo de control inflamatorio por norfloxaci-
no y de una cepa probidtica capaz de repolarizar los
macrofagos de liquido ascitico a un estado anti-in-
flamatorio en pacientes con cirrosis, la descripcion
del inflamasoma AIM2 como un mediador de la
respuesta inflamatoria estéril en liquido ascitico de
pacientes con cirrosis descompensada, o la identifi-
cacion de la traslocacion de ADN bacteriano como
un marcador de recaida a corto plazo en pacientes
con enfermedad de Crohn.

MORATALLA A., GOMEZ-HURTADO |., MOYA-PEREZ A., ZAPA-
TER P., PEIRO G., GONZALEZ-NAVAJAS J.M. ET AL. Bifido-
bacterium pseudocatenulatum CECT7765 promotes a
TLR2-dependent anti-inflammatory response in intestinal
lymphocytes from mice with cirrhosis. European Journal
of Nutrition. 2015.

GARCIA-MARTINEZ 1., FRANCES R., ZAPATER P., GIMENEZ P.,
GOMEZ-HURTADO |., MORATALLA A. ET AL. Use of proton
pump inhibitors decrease cellular oxidative burst in pa-
tients with decompensated cirrhosis. Journal of Gastroen-
terology and Hepatology (Australia). 2015;30(1):147-154.

El Grupo ha realizado un esfuerzo importante en su
actividad de formacién de nuevos investigadores,
obteniendo tres nuevos contratos predoctorales
de distintas agencias financiadoras y aumentado
su masa critica para ampliar las lineas de trabajo.
Finalmente, la creacion de nuevas colaboraciones y
la consolidacion de las existentes, tanto con otros
grupos de CIBEREHD como con grupos internacio-
nales, ha constituido también una parte importante
de la labor investigadora cooperativa del Grupo.

Institucion: Fundacién para la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO)
Contacto: Hospital Gral. Universitario de Alicante. Avda. Pintor Baeza, 12 - Edif. Gris 6° Planta. 03010 Alicante
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G0048

Hepatitis Virales
Garcia Buey, Luisa

_ Integrantes

CONTRATADOS: Alonso Martin, M Jesus | Sanz Cameno, Paloma.

ADSCRITOS: Gondar Sousa, Virginia | Lépez Rodriguez, Rosario | Majano Rodriguez, Pedro Lorenzo | Moreno
Monteagudo, José Andrés | Moreno Otero, Ricardo | Mufioz Calleja, Cecilia.

_ Principales lineas de investigacion

+ Angiogénesis en enfermedades hepaticas cro-
nicas.

Fibrosis hepética en enfermedades crénicas del
higado.

Determinantes virales y celulares en la infeccion
del virus de la Hepatitis C.
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Proteina X del virus de la Hepatitis B en carcino-
ma hepatocelular.

Identificacion de biomarcardores de progresion
de enfermedades crénicas del higado.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

QUER J., GREGORI J., RODRIGUEZ-FRIAS F., BUTI M., MADEJON
A., PEREZ-DEL-PULGAR S. ET AL. High-resolution hepatitis C
virus subtyping using NS5B deep sequencing and phylo-
geny, an alternative to current methods. Journal of Clinical
Microbiology. 2015;53(1):219-226.

SARRAZIN C, DIERYNCK |, CLOHERTY G, GHYS A, JANSSEN K,
LUO D ET AL. An OPTIMIZE Study Retrospective Analysis
for the Management of Telaprevir-Treated HCV Patients
Using the Abbott RealTime HCV RNA Assay.Journal of cli-
nical microbiology. 2015.

AMPUERO J., DEL CAMPO J.A., ROJAS L., GARCIA-LOZANO R.J.,
BUTI M., SOLA R. ET AL. Fine-mapping butyrophilin family
genes revealed several polymorphisms influencing viral
genotype selection in hepatitis C infection. Genes and Im-
munity. 2015;16(5):297-300.

A destacar

Nuestro grupo de investigacion se centra especial-
mente en la identificaciéon de biomarcadores no
invasivos de progresion de enfermedades crénicas
del higado (ECH) a cirrosis y carcinoma hepatocelu-
lar (CHC). También estamos interesados en investi-
gar cémo el virus de la hepatitis C (VHC) interactua
con las células diana y el papel de los factores celu-
lares implicados en las diferentes etapas del ciclo
vital del virus.

Observamos que los niveles periféricos de angiopo-
yetinas correlacionaban significativamente con la
fibrosis hepdtica en pacientes con hepatitis cronica
C (HCC) y caracterizamos el significado de ciertas
variantes genéticas en relacion a la progresion de la
fibrosis (patentes ES2422874 y ES2423154).

Ademas, describimos que la expansion de los mo-
nocitos proangiogénicos e inmunosupresores
TIE2-positivos (TEMs) en la sangre periférica de
pacientes con HCC podria interferir la respuesta in-
mune y promover el dafio hepatico. La expresion de
Tie2 en la superficie de este subtipo de monocitos
puede servir de “etiqueta” para la monitorizacion no

BENEDICTO I., GONDAR V., MOLINA-JIMENEZ F., GARCIA-BUEY
L., LOPEZ-CABRERA M., GASTAMINZA P. ET AL. Clathrin me-
diates infectious hepatitis C virus particle egress. Journal
of Virology. 2015;89(8):4180-4190.

STRIPPOLI R., LOUREIRO J., MORENO V., BENEDICTO I., PEREZ
LOZANO M.L., BARREIRO 0. ET AL. Caveolin-1 deficiency
induces a MEK-ERK1/2-Snail-1-dependent epithelial-me-
senchymal transition and fibrosis during peritoneal dialy-
sis. EMBO Molecular Medicine. 2015;7(1):102-123.

invasiva de la progresion de las ECH. Asimismo, la
comprension de la regulacion de los TEMs puede
dar lugar a importantes avances terapéuticos. En
base a estas evidencias, nos hemos centrado en
abordar el papel conjunto de los anteriores factores
angiogénicos (humorales, celulares y genéticos)
como biopsia liquida para el diagndstico, pronéstico
y seguimiento de las EHC a HCC.

Recientemente determinamos que la salida del VHC
es un proceso dependiente de clatrina y estamos es-
tudiando: 1) factores celulares implicados en la en-
trada del VHC en cultivos altamente polarizados; 2)
el papel de las apolipoproteinas en la diseminacion
del VHC; 3) cambios en el proteoma de los hepatoci-
tos infectados; 4) terapias basadas en dendrimeros.

Estos estudios pueden proporcionar nuevas pers-
pectivas para la comprension de los mecanismos
moleculares que subyacen a la patogénesis de las
EHC y ayudar a identificar nuevas dianas molecula-
res que mejoren su manejo clinico.

Institucién: Servicio Madrilefo de Salud - Contacto: Hospital Universitario La Princesa

C/ Diego de Ledn 62. 28006 Madrid - E.mail:

!
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G0023

Oncologia Gastrointestinal y Hepatica
Garcia Marin, José Juan

_ Integrantes

CONTRATADOS: Briz Sadnchez, Oscar | Lozano Esteban, Elisa

ADSCRITOS: Gonzélez San Martin, Francisco | Herrdez Aguilar, Elisa | Jiménez Vicente, Felipe Alfonso |
Monte Rio, Maria Jesus | Pérez Garcia, Maria José | Rodriguez Macias, Rocio Isabel | Rodriguez Romero,
Marta | Serrano Garcia, Marfa Angeles.

_ Principales lineas de investigacion

Mecanismos de quimiorresistencia en cancer he- + Funcion del receptor nuclear FXR en quimiopro-
patico y gastrointestinal. teccién y quimiorresistencia.

Proteinas ABC: Su papel en la resistencia a la qui- + Hepatocarcinogénesis y colangiocarcinogénesis.
mioterapia. - Acidos biliares en fisiologfa, patologia y farmaco-
Biotecnologia aplicada a la superacion de la qui- logfa. Colestasis.

miorresistencia tumoral.

+ Vectorizacion de farmacos mediante transporta-
dores de membrana.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

LOZANO E., MONTE M.J., BRIZ O., HERNANDEZ-HERNANDEZ
A., BANALES J.M., MARIN J.J.G. ET AL. Enhanced antitumour
drug delivery to cholangiocarcinoma through the apical
sodium-dependent bile acid transporter (ASBT). Journal
of Controlled Release. 2015;216:93-102.

ESTIU M.C., MONTE M.J., RIVAS L., MOIRON M., GOMEZ-RODRI-
GUEZ L., RODRIGUEZ-BRAVO T. ET AL. Effect of ursodeoxy-
cholic acid treatment on the altered progesterone and
bile acid homeostasis in the mother-placenta-foetus trio
during cholestasis of pregnancy. British Journal of Clinical
Pharmacology. 2015;79(2):316-329.

MUNOZ-GARRIDO P., MARIN J.J.G., PERUGORRIA M.J., URRI-
BARRI A.D., ERICE 0. SAEZ E. ET AL. Ursodeoxycholic
acid inhibits hepatic cystogenesis in experimental mo-
dels of polycystic liver disease. Journal of Hepatology.
2015;63(4):952-961.

A destacar

Durante 2015 el grupo de investigacion en Hepa-
tologia Experimental y Vectorizacion de Farmacos
(HEVEFARM) ha mantenido las colaboracién con
otros miembros del CIBEREHD, como los docto-
res Bujanda y Bafiales (San Sebastian), Prieto, Avi-
la y Sangro (Pamplona), Mato y Martinez-Chantal
(Bilbao), Muntané (Sevilla) y Sdnchez de Medina y
Martinez Augustin (Granada). Asi mismo, se ha po-
tenciado la colaboracion con grupos de Alemania,
Italia, Holanda, Noruega y UK que ha incluido el in-
tercambio de investigadores y la participacion en
una solicitud de financiacion a la EASL y la funda-
cion de una red europea de investigacion, en la que
el HEVEFARM juega un papel importante en el estu-
dio de la quimiorresistencia del colangiocarcinoma.
En este ambito, el HEVEFARM ha caracterizado el
valor diagndstico y la utilidad como diana molecu-
lar en el colangiocarcinoma del transportador de
acidos biliares ASBT, lo que ha permitido presentar
una solicitud de patente espafola sobre la “utiliza-
cién de la proteina ASBT como marcador tumoral de

MARIN J.J.G., HOUWEN R.H.J.. Treatment of paediatric cho-
lestasis due to canalicular transport defects: Yet another
step forward. Gut. 2015;64(1):6-8.

MASCARAQUE C., LOPEZ-POSADAS R., MONTE M.J., ROME-
RO-CALVO |., DADDAOUA A., GONZALEZ M. ET AL. The small
intestinal mucosa acts as a rutin reservoir to extend flavo-
noid anti-inflammatory activity in experimental ileitis and
colitis. Journal of Functional Foods. 2015;13:117-125.

colangiocarcinoma”. Por otra parte, se han investi-
gado los mecanismos genéticos y epigenéticos res-
ponsables de la falta de expresion del gen SLC22A1
asociados a la falta de sensibilidad del carcinoma
hepatocelular al sorafenib. También se ha avanzado
en el desarrollo de estrategias biotecnoldgicas para
superar la resistencia del carcinoma hepatocelular
y el colangiocarcinoma a la quimioterapia. Para po-
tenciar esta linea se han incorporado dos nuevos in-
vestigadores financiados con becas FPU. Ademas,
se ha invertido un esfuerzo importante en el estu-
dio del efecto del tratamiento con glucocorticoides
sobre la comunicacion entre el intestino y el higado
a través de la sefializacién enterohepatica mediada
por el binomio FXR/FGF19. En el ambito educativo,
el HEVEFARM ha recibido estancias (>6 meses) de
investigadores de las Universidades de Barcelona,
Groningen y Roma, ademas de coordinar un Progra-
ma de Doctorado y un Master Universitario sobre
Fisiopatologia y Farmacologia Celular y Molecular.

Institucién: Universidad de Salamanca - Contacto: Universidad de Salamanca. Campus Miguel de Unamuno
Edificio Departamental S-09. Dep. de Fisiologia y Farmacologia. 37007 Salamanca - Tel.: 923 294 674

E.mail: - Web:
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G0083

Hepatitis Virales
Garcia-Samaniego Rey, Javier

_ Integrantes

CONTRATADOS: Gil Garcfa, Ana Isabel | Madejon Seiz, Antonio.
ADSCRITOS: Martin Carbonero, Luz | Romero Portales, Miriam | Sheldon, Julie Ann.

_ Principales lineas de investigacion

+ Andlisis del papel de las modificaciones epigené-

ticas inducidas por la infeccion con virus By C
de la hepatitis en la evolucion de la enfermedad
hepatica.

Estudio de los factores predictores de la respues-
ta al tratamiento de la hepatitis C con antivirales
de accion directa.

Estudio de factores predictores de evolucion de
fibrosis y hepatocarcinoma en pacientes con he-
patitis cronica C.
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Desarrollo de sistemas de cuantificacion y geno-
tipado del virus de la hepatitis C en punto de diag-
nostico.

Estudio de factores genéticos y epigenéticos de
riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma en pa-
cientes con hepatitis cronica B no tratados.

Optimizacion de manejo y tratamiento de pacien-
tes con hepatitis cronica viral coinfectados con
VIH.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

MADEJON A., SHELDON J., FRANCISCO-RECUERO |., PERA-
LES C., DOMINGUEZ-BEATO M., LASA M. ET AL. Hepatitis C
virus-mediated Aurora B kinase inhibition modulates in-
flammatory pathway and viral infectivity. Journal of Hepa-
tology. 2015;63(2):312-319.

QUER J., GREGORI J., RODRIGUEZ-FRIAS F., BUTI M., MADEJON
A., PEREZ-DEL-PULGAR S. ET AL. High-resolution hepatitis C
virus subtyping using NS5B deep sequencing and phylo-
geny, an alternative to current methods. Journal of Clinical
Microbiology. 2015;53(1):219-226.

ROMERO-GOMEZ M., TURNES J., AMPUERO J., OYAGUEZ I,
CUENCA B., GONZALEZ-GARCIA J. ET AL. Prediction of week
4 virological response in hepatitis C for making decision
on triple therapy: The optim study. PLoS ONE. 2015;10(3).

A destacar

Durante el afio 2015 el grupo ha con-
tinuado el desarrollo del proyecto de investigacion
titulado “Identificacién, en plasma y CMSPs, de va-
riantes de resistencia a tratamiento con telaprevir
6 boceprevir frente al VHC mediante cold-PCR. Uso
en monitorizacion de respuesta a tratamiento, finan-
ciado por el Fondo de Investigaciéon Sanitaria (FIS
PI12/02146). Asimismo, se ha iniciado un proyecto
financiado por la empresa ARCIS encaminado al
desarrollo de sistemas simplificados de identifica-
cién de mutaciones puntuales en genoma humano
y viral, titulado "Development of a detection sys-
tem of the 1L28B single nucleotide polymorphism
(rs12979860) coupled to a simplified method of
DNA extraction”.

Se ha confirmado, en el desarrollo
de un proyecto de colaboracién con un grupo del CI-
BEehd y con un laboratorio de la Facultad de Medi-
cina del la Universidad Auténoma de Madrid (UAM),
la capacidad del VHC de inducir modificaciones
epigenéticas en la célula huésped. En base a estos

AMPUERO J., DEL CAMPO J.A.,, ROJAS L., GARCIA-LOZANO R.J.,
BUTI M., SOLA R. ET AL. Fine-mapping butyrophilin family
genes revealed several polymorphisms influencing viral
genotype selection in hepatitis C infection. Genes and Im-
munity. 2015;16(5):297-300.

BUTI M., MORILLAS R.M., PEREZ J., PRIETO M., SOLA R., PA-
LAU A. ET AL. Entecavir has high efficacy and safety in
white patients with chronic hepatitis B and comorbidities.
European Journal of Gastroenterology and Hepatology.
2015:27(1):46-54.

resultados se ha iniciado un proyecto para analizar
el efecto que la variabilidad de los genes implicados
en dichas modificaciones puedan tener sobre la pro-
gresion de la fibrosis hepatica en pacientes con he-
patitis crénica C. Asimismo, y centrado en la inves-
tigacion de la hepatitis cronica B, se ha confirmado
gue un porcentaje significativo de pacientes clasifi-
cados en la denominada “zona gris” de tratamiento
son portadores de cepas de VHB que presentan mu-
taciones en su genoma asociadas a alto riesgo de
desarrollo de hepatocarcinoma (HCC). Estos datos
sugieren la posibilidad de identificar subgrupos de
pacientes que requieren un seguimiento especial.

El grupo ha organi-
zado unas jornadas de formacion internacionales
tituladas “Hepatitis C en el afio 2015", celebradas el
dia 5 de Febrero en el Hospital Universitario La Paz
(HULP) y en las instalaciones del Instituto de Inves-
tigacion del Hospital, y financiadas por el grupo edi-
torial ACINDES.

Institucién: Servicio Madrilefio de Salud - Contacto: Hospital La Paz - Paseo de la Castellana, 261

28046 Madrid - Teléfono: 91 453 25 10 - E.mail:
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GO007

Hipertension Portal y Mecanismos de Transicion a Cirrosis
Genesca Ferrer, Joan

_ Integrantes

CONTRATADOS: Garcia Lezana, Teresa | Raurell Saborit, Imma.
ADSCRITOS: Agustin Recio, Salvador | Jacas Escarcelle, Carlos | Martell Pérez Alcalde, Marfa | Minguez
Rosique, Beatriz | Vargas Blasco, Victor.

_ Principales lineas de investigacion

Encefalopatia hepatica e hipertension portal: pa- + Evaluacion preclinica de nuevos tratamientos
togénesis, diagnodstico y tratamiento. para las complicaciones de la cirrosis.

Modelos experimentales de encefalopatia hepéti-
ca e hipertension portal.
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__Publicaciones cientificas mas relevantes

RODRIGUEZ S., RAURELL I., EZKURDIA N., AUGUSTIN S., ESTE-
BAN R., GENESCA J. ET AL. The renal effects of droxidopa
are maintained in propranolol treated cirrhotic rats. Liver
International. 2015;35(2):326-334.

CHAVARRIA L., CORDOBA J.. Magnetic resonance ima-
ging and spectroscopy in hepatic encephalopathy.
Journal of Clinical and Experimental Hepatology.
2015;5(S1):S69-S74.

CERINI F., GONZALEZ J.M., TORRES F., PUENTE A., CASAS M.,
VINAIXA C. ET AL. Impact of anticoagulation on upper-gas-
trointestinal bleeding in cirrhosis. A retrospective multi-
center study. Hepatology. 2015;62(2):575-583.

A destacar

Grupos de Investigacion C.’i6 e Teﬁd

AMPUERO J.,, SIMON M., MONTOLIU C., JOVER R., SERRA
M.A., CORDOBA J. ET AL. Minimal Hepatic Encephalopa-
thy and Critical Flicker Frequency Are Associated with
Survival of Patients with Cirrhosis. Gastroenterology.
2015;149(6):1483-1489.

GUSTOT T., FERNANDEZ J., GARCIA E., MORANDO F., CARA-
CENI P., ALESSANDRIA C. ET AL. Clinical Course of acu-
te-on-chronic liver failure syndrome and effects on prog-
nosis. Hepatology. 2015;62(1):243-252.

Durante 2015 hemos continuado con un elevado
numero de proyectos de investigacion colaborativos
con otros grupos CIBER y con grupos internaciona-
les, que han dado lugar a publicaciones de elevado

impacto. Cabe destacar que el grupo ha participado
con una ponencia en la Reunidn Internacional de Con-
senso Baveno VI.

Institucion: Fundacién Hospital Universitario Vall d'Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Vall d'Hebron - P. Vall d'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona - E.mail: jgenesca@vhebron.net
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Hipertension Portal y Mecanismos de Transicion a Cirrosis
Gineés Gibert, Pere

_ Integrantes

CONTRATADOS: Fernandez Varo, Guillermo | Pavesi, Marco | Ribera Sabaté, Jordi | Titos Rodriguez, Esther.

ADSCRITOS: Bataller Arberola, Ramon | Casals Mercadal, Gregori | Claria Enrich, Joan | Coll Loperena, Mar

| Fernandez Gémez, Javier | Graupera Garcia Mila, Isabel | Guevara Montserrat, Monica | Jiménez Povedano,
Wladimiro | Marfa Bruix, Santiago | Morales Ruiz, Manuel | Poblet, Roser | Rodrigo Torres, Daniel | Sancho Bruy,
Pau | Sola Verges, Elsa | Van Berckel, Nicola.

_ Principales lineas de investigacion

+ Funcion fisiopatoldgica de la célula endotelial en + Patogenia, diagndstico y tratamiento de la insufi-
las enfermedades hepéticas. ciencia hepatica aguda en pacientes con cirrosis

« Caracterizacion de mediadores lipidicos de infla- hepatica.
macion derivados de las células de Kupffer. + Estudio de la fisiopatologia y tratamiento de las
Mecanismos de resolucion de la inflamacion en complicaciones de la funcion renal en pacientes
la enfermedad hepatica crénica. con cirrosis.

+ Investigaciones traslacionales con muestras + Estudio de la fisiopatologia de la encefalopatia
hepaticas de pacientes con hepatopatia crénica hepatica en modelos animales y en clinica hu-
para estudios de expresion génica. mana.

+ Estudios en modelos experimentales de lesion + Estudio de infecciones bacterianas en enferme-
hepatica y en ratones modificados genética- dades hepaticas.
mente.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

ELIA C., GRAUPERA ., BARRETO R., SOLA E., MOREIRA R., HUE-
LIN P. ET AL. Severe acute kidney injury associated with
non-steroidal anti-inflammatory drugs in cirrhosis: A ca-
se-control study. Journal of Hepatology. 2015;63(3):593-
600.

ANGELI P., GINES P., WONG F., BERNARDI M., BOYER T.D., GER-
BES A. ET AL. Diagnosis and management of acute kidney
injury in patients with cirrhosis: Revised consensus re-
commendations of the International Club of Ascites. Gut.
2015,64(4):631-537.

LOPEZ-VICARIO C., ALCARAZ-QUILES J., GARCIA-ALONSO V.,
RIUS B., HWANG S.H., TITOS E. ET AL. Inhibition of soluble

A destacar

Se ha centra en los estudios basicos y translacio-
nales dirigidos a estudiar la fisiopatologia de Acu-
te-on-chronic Liver failure (ACLF) del EASL-CLIF
Consortium.

Nuevos estudios de biomarcadores para definir
la evolucion y pronostico de los pacientes con ci-
rrosis. Ha continuado con los estudios de Acute
Kidney Injury (AKI) , ha completado y evaluado la
evolucion de pacientes con HRS en lista de espera
de trasplante. Nuevos estudios para caracterizar la
clasificacion mas detallado estan en proceso.

Descrito el papel del receptor de quimiocinas CCR6
y de la kinasa p90ORSK en Hepatitis Alcoholica.
Descrito el perfil de MICRORNAS de la células estre-
lladas activadas.

epoxide hydrolase modulates inflammation and autopha-
gy in obese adipose tissue and liver: Role for omega-3
epoxides. Proceedings of the National Academy of Scien-
ces of the United States of America. 2015;112(2):536-541.

PAUTA M., ROTLLAN N., FERNANDEZ-HERNANDO A., LANGHI
C., RIBERA J., LU M. ET AL. Akt-mediated foxo1 inhibition is
required for liver regeneration. Hepatology. 2015.

PAUTA M., RIBERA J., MELGAR-LESMES P., CASALS G., RODRI-
GUEZ-VITA J., REICHENBACH V. ET AL. Overexpression of an-
giopoietin-2 in rats and patients with liver fibrosis. Thera-
peutic consequences of its inhibition. Liver International.
2015;35(4):1383-1392.

Linea de investigacion centrada en los mecanismos
de resolucién de la inflamacién en la enfermedad
hepatica cronica. Estudios recientes han demostra-
do el potencial terapéutico de la inhibicion de la enzi-
ma epoxido hidrolasa soluble en la esteatohepatitis
no alcohdlica. La inhibicion de esta enzima estabili-
za los niveles tisulares de los epoxidos derivados de
los acidos grasos omega-3. Estos mediadores lipi-
dicos atenuan el estrés de reticulo endoplasmatico
y regulan los procesos de autofagia en los tejidos
sensibles a la insulina, especialmente en el higado,
contrarrestando las alteraciones metabdlicas aso-
ciadas a la obesidad.

Institucion: Hospital Clinic de Barcelona - Contacto: Hospital Clinic de Barcelona
Villarroel, 170. 08036 Barcelona - Teléfono: 93 227 17 13 - Email:
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GO086

Hepatitis Virales

Gomez Castilla, Jordi

CONTRATADOS: Ariza Mateos, M. Ascension.

ADSCRITOS: Briones Llorente, Carlos | Domingo Solans, Esteban | Garcia Sacristan, Ana.

Principales lineas de investigacion

La lineas de investigacion del grupo del Dr. Jordi Go-
mez, se han centrado en: (1) caracterizacién de la
estructura del mMRNA del Interferon Alfa 5, de expre-
sion especifica en el higado humano, y su parecido
mimético a la estructura molecular del RNA del vi-
rus de la hepatitis C (HCV); (2) la estructura del la
region 5’ del RNA del HCV en presencia o ausencia
del miR-122, (3) en colaboracién con los grupos del
Dr. Esteban Domingo (CBM —S0), y Juan Ignacio Es-
teban (Vall d'Hebron) el efecto de la variabilidad en el
reconocimiento in vitro de los motivos estructurales
del RNA de HCV por factores de reconocimiento es-
tereoespecificos, y, en cultivo del efecto mutagénico
de la ribavirina en la tasa de mutacion de la region
5" del RNA de HCV y su efecto en viabilidad viral, y;
4) en colaboracién con el grupo de Carlos Briones,
como se describe mas abajo.

En el grupo del Dr. Carlos Briones en el Centro de
Astrobiologia (CSIC-INTA), durante 2013 se ha con-
tinuado investigado sobre diversos aspectos rela-
cionados con las relaciones estructura/funcion en
el RNA genomico del virus de la hepatitis C. Asi, se
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ha logrado profundizar en la caracterizacién estruc-
tural de la interaccion entre los extremos 5"y 3’ del
genoma de HCV, publicado en versiéon on-line en
septiembre de 2013, y en papel en enero de 2014
[1]. En paralelo, durante 2013 se ha completado un
estudio en colaboracién con el Dr. Jordi Gomez (IP-
BLN, CSIC), en el que gracias al empleo combinado
de microscopia de fuerza atémica (AFM) y técnicas
de biologia molecular, hemos descrito un cambio
conformacional dependiente de magnesio que se
produce en el sitio de entrada interna del ribosoma
(IRES) de HCV [2].

En el laboratorio del Dr. Esteban Domingo el interés
principal es entender como la dinémica de cuasies-
pecies permite la adaptacion de virus ARN a am-
bientes cambiantes, asi como explorar tratamientos
antiviricos que contrarresten la capacidad adaptati-
va de los virus.

Con el objetivo de aplicar nuestras conclusiones
con sistemas modelo en cultivos celulares a la me-
jora de los tratamientos antivirales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

PERALES C., MORENO E., DOMINGO E.. Clonality and intra-
cellular polyploidy in virus evolution and pathogenesis.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America. 2015;112(29):8887-8892.

GARCIA-SACRISTAN A, MORENO M., ARIZA-MATEOS A,
LOPEZ-CAMACHO E., JAUDENES R.M., VAZQUEZ L. ET AL. A
magnesium-induced RNA conformational switch at the
internal ribosome entry site of hepatitis C virus genome
visualized by atomic force microscopy. Nucleic Acids Re-
search. 2015;43(1):565-580.

DIAZ-TOLEDANO R. GOMEZ J.. Messenger RNAs bearing
tRNA-like features exemplified by interferon alfa 5 mRNA.
Cellular and Molecular Life Sciences. 2015;72(19):3747-
3768.

A destacar

El grupo continua siendo financiado por dos proyec-
tos del Plan Nacional y uno de Excelencia de la Jun-
ta de Andalucia.

Durante el afio 2015 y las primeras semanas de
2016 se han leido 3 tesis doctorales.

Es una evaluacién del impacto de la recombina-
cion para la adaptabilidad, la patogénesis vy la
evolucion de virus altamente variables. Se distin-
gue entre la recombinacion con significado biolo-
gico de la recombinacion inconsecuente.

+ El articulo describe el uso de la Microscopia de
Fuerza Atomica (AFM) para visualizar por prime-
ra vez la estructura del IRES del HCV en distintos
contextos de secuencia y condiciones idnicas. Se
describe un cambio en la estructura del RNA in-
ducida por Magnesio.

+ Se describe una estructura parecida al tRNA, en
la region codificante del RNA mensajero del Inte-

MADEJON A., SHELDON J., FRANCISCO-RECUERO |., PERA-
LES C., DOMINGUEZ-BEATO M., LASA M. ET AL. Hepatitis C
virus-mediated Aurora B kinase inhibition modulates in-
flammatory pathway and viral infectivity. Journal of Hepa-
tology. 2015;63(2):312-319.

DELGADO S., MORAN F., MORA A., MERELO J.J., BRIONES C..
A novel representation of genomic sequences for taxono-
mic clustering and visualization by means of self-organi-
zing maps. Bioinformatics. 2015;31(5):736-744.

feron alfa 5 que es el subtipo hepatico. Esta es-
tructura es muy similar a la que se da alrededor
del AUG del inicio de la traduccion del RNA del
virus de la hepatitis C. Se abre una puerta para
el estudio de la capacidad del virus de evadir la
respuesta inmune del huésped y establecer una
infeccion croénica.

+ Se describen los factores epigenéticos que in-
fluencian la infeccion por el virus de la hepatitis
C. En este estudio se muestra que hay una dismi-
nucion de la actividad Aurora Kinasa,que puede
jugar un papel importante en la via inflamatoria
durante los primeros pasos de la infeccion y per-
mitir la infeccion viral.

Se presenta un metodo nuevo, para clasificar los
datos de secuencias gendmicas. Que posible-
mente encuentre aplicacion tantoen el areadela
virologfa, como en la genémica.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Contacto: Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez Neyra. Parque Tecnoldgico de Ciencias de la Salud
Avda. del Conocimiento, S/N. 18100 Granada - Teléfono: 958 181 647
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GO0013

Colestasis, Trastornos Metabolicos y Hepatotoxicidad
Gonzalez Gallego, Javier

_ Integrantes

CONTRATADOS: Crespo Gémez, Irene | Garcia Mediavilla, M. Victoria.

ADSCRITOS: Jorquera Plaza, Francisco | Mauriz Gutiérrez, José Luis | Olcoz Gofi, José Luis | Sdnchez
Campos, Sonia | Tufién Gonzalez, Maria Jesus.

_ Principales lineas de investigacion

Desarrollo y validacién de modelos experimenta- + Mecanismos moleculares implicados en el de-
les de patologias hepaticas y digestivas. sarrollo de esteatosis en enfermedades crénicas
Papel del estrés oxidativo y la inflamacion en en- hepaticas.

fermedades hepaticas y digestivas.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

ORDONEZ R., FERNANDEZ A., PRIETO-DOMINGUEZ N., MARTI-
NEZ L., GARCIA-RUIZ C., FERNANDEZ-CHECA J.C. ET AL. Cera-
mide metabolism regulates autophagy and apoptotic cell
death induced by melatonin in liver cancer cells. Journal
of Pineal Research. 2015;59(2):178-189.

PISONERO-VAQUERO S., MARTINEZ-FERRERAS A., GARCIA-ME-
DIAVILLA M.V., MARTINEZ-FLOREZ S., FERNANDEZ A., BENET
M. ET AL. Quercetin ameliorates dysregulation of lipid me-
tabolism genes via the PI3K/AKT pathway in a diet-indu-
ced mouse model of nonalcoholic fatty liver disease. Mo-
lecular Nutrition and Food Research. 2015;59(5):879-893.

SAN-MIGUEL B., CRESPO I, SANCHEZ D.I., GONZALEZ-FERNAN-
DEZ B., ORTIZ DE URBINA J.J., TUNON M.J. ET AL. Melatonin
inhibits autophagy and endoplasmic reticulum stress in
mice with carbon tetrachloride-induced fibrosis. Journal
of Pineal Research. 2015;59(2):151-162.

A destacar

El grupo ha publicado 13 articulos en revistas in-
dexadas (6 en colaboracién con otros grupos del
CIBEREHD), de los que 10 son de primer cuartil y de
ellos 6 de primer decil, con un impacto acumulado
de 71,7.

Entre los 7 proyectos de investigacion competiti-
vOs en vigor cabe destacar los relacionados con el
efecto del tratamiento mediante quercetina y del
trasplante de microbiota intestinal en modelos ex-
perimentales de higado graso no alcohdlico (finan-
ciacion del Plan Estatal de Investigacion Cientifica
y Técnica y de la Junta de Castilla y Ledn), el papel
terapéutico de la melatonina sobre los mecanismos
de la fibrosis hepética (Junta de Castilla y Ledén y
AECC), y la evaluacion de la actividad immunomo-
duladora de compuestos bioactivos presentes en
hongos comestibles (Plan Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnica).

En lo referente a la traslacion de resultados a la
practica clinica hemos participado en 3 ensayos cli-
nicos relacionados con la adherencia en triple tera-
pia y la utilizacién de telaprevir, boceprevir, ABT-493
y ABT-530 en el tratamiento de la infeccién cronica
por VHC GTT.

BENET M., GUZMAN C., PISONERO-VAQUERO S., GARCIA-ME-
DIAVILLA M.V., SANCHEZ-CAMPOS S., MARTINEZ-CHANTAR
M.L. ET AL. Repression of the nuclear receptor small he-
terodimer partner by steatotic drugs and in advanced no-
nalcoholic fatty liver disease. Molecular Pharmacology.
2015;87(4):582-594.

CRESPO I., SAN-MIGUEL B., FERNANDEZ A., ORTIZ DE URBINA
J., GONZALEZ-GALLEGO J., TUNON M.J.. Melatonin limits the
expression of profibrogenic genes and ameliorates the
progression of hepatic fibrosis in mice. Translational Re-
search. 2015;165(2):346-357.

En el ambito formativo se ha dirigido una tesis doc-
toral relacionada con los mecanismos patogénicos
involucrados en el desarrollo de la esteatohepatitis
no alcohdlica en un modelo nutricional de raton.

Durante este periodo se ha colaborado con los si-
guientes grupos del CIBEREHD: Programa 1 (José V
Castell, José C Fernandez-Checa, José Maria Mato,
Marina Berenguer, Ramén Planas, Raul Andrade),
Programa 3 (Manuel Romero, Javier Salmerdén, Ra-
fael Esteban), Programa 4 (Bruno Sangro, Pascual
Parrilla). Asimismo, se ha continuado una colabora-
cion existente con el grupo de Laura Lechuga perte-
neciente al CIBER-BBN. Por ultimo, se han desarro-
llado colaboraciones internacionales con: University
of Texas Health Science Center (USA), University
Medical Center Groningen (Holanda) y Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (Brasil).

Institucién: Universidad de Ledn - Contacto: Instituto Biomedicina de Ledn - Campus de Vegazana, S/N

24071 Ledn - Tel.; 987 291 258 - E.mail;

- Web:
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€[0/0X10)

Hipertension Portal y Mecanismos de Transicion a Cirrosis
Guarner Aguilar, Carlos

_ Integrantes

CONTRATADOS: Ardevol Ribalta, Alba | Sdnchez Ardid, Elisabet.

ADSCRITOS: Poca Sans, Maria | Roman Abal, Eva M2 | Soriano Pastor, German | Torras Colell, Javier |
Villanueva Sanchez, Candido.

__ Principales lineas de investigacion

INVESTIGACION EXPERIMENTAL: INVESTIGACION CLINICA:
Modelo experimental de rata con cirrosis y asci- + Fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y preven-
tis. cién de las infecciones bacterianas, la ascitis y el
Mecanismos y prevencién de la translocacion sindrome hepatorrenal en la cirrosis.
bacteriana en ratas con cirrosis. + Diagndstico y tratamiento de la encefalopatia he-
Modelo experimental de peritonitis bacteriana es- patica ena cirrosis.
pontanea e inducida: fisiopatologia y tratamiento. + Fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y preven-

cion de la hemorragia digestiva por hipertension
portal de origen no varicoso.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

GRAUPERA |, PAVEL O, HERNANDEZ-GEA V, ARDEVOL A, WEBB
S, URGELL E ET AL. Relative adrenal insufficiency in severe
acute variceal and non-variceal bleeding: influence on out-
comes.Liver international : official journal of the Internatio-
nal Association for the Study of the Liver. 2015.

SANCHEZ E, NIETO JC, BOULLOSA A, VIDAL S, SANCHO FJ,
ROSSI G ET AL. VSL#3 probiotic treatment decreases
bacterial translocation in rats with carbon tetrachlori-
de-induced cirrhosis.Liver international : official journal
of the International Association for the Study of the Liver.
2015;35(3):735-45.

ESCORSELL A, PAVEL 0, CARDENAS A, MORILLAS R, LLOP E, VI-
LLANUEVA C ET AL. Esophageal balloon tamponade Vs eso-
phageal stent in controlling acute refractory variceal blee-
ding: A multicenter RCT.Hepatology (Baltimore, Md.). 2015.

A destacar

El grupo de Investigacion de Complicaciones de
la cirrosis del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
de Barcelona tiene dos lineas fundamentales. El
Dr. German Soriano dirige la linea de complicacio-
nes de la cirrosis, especialmente ascitis y funcion
renal, infecciones bacterianas, encefalopatia hepa-
tica y calidad de vida. En esta linea se han llevado
a cabo trabajos clinicos y experimentales algunos
ya publicados y otros en curso. Se esta colaboran-
do especialmente con el Servicio de Inmunologia de
nuestro hospital y el Grupo de Investigacién del Dr.
F. Guarner del Hospital de Valle Hebron, evaluando el
efecto de probidticos sobre la barrera intestinal y la
microbiota, inicialmente en un modelo experimental
en cirrosis y actualmente en pacientes con cirrosis.
Tenemos dos proyectos de investigaciéon conjun-
tos nacionales y otros dos privados. Se trabaja con
otros grupos del CIBEREHD y especialmente con el
Consortium del CLIF. Elisabet Sanchez, contratada
del CIBEREHD por nuestro grupo, ha leido la tesis
doctoral sobre “Modelos experimentales de perito-
nitis bacteriana inducida en ratas con cirrosis y nue-
vas estrategias terapéuticas”’, obteniendo la maxi-
ma calificacion de “Sobresaliente cum laude”.

Nieto J.C., Sanchez E., Romero C., Roman E., Poca M.,
Guarner C. et al. Impaired innate immune response of
leukocytes from ascitic fluid of patients with sponta-
neous bacterial peritonitis. Journal of Leukocyte Biology.
2015;98(5):819-825.

GOMEZ-ANSON B., ROMAN E., DE BOBADILLA R.F., PIRES-EN-
CUENTRA P., DIAZ-MANERA J., NUEZ F. ET AL. Alterations in
cerebral white matter and neuropsychology in patients
with cirrhosis and falls. PLoS ONE. 2015;10(3).

La otra linea del grupo dirigida por el Dr. Villanueva
esta dedicada al estudio y manejo de la hipertension
portal. Esta linea de investigacion de nuestro grupo
es esencialmente clinica. El Dr. Villanueva y sus co-
laboradores han seguido su investigacion propia
y en colaboraciéon con los grupos de este campo
como el H. Clinico, H. Gregorio Marafon, Valle de
Hebron, Puerta de Hierro etc. La produccion cientifi-
ca ha sido considerable, especialmente como grupo
y disponen de proyectos de investigacion financia-
dos. Continda la colaboracion con el grupo de tra-
bajo de Baveno.

El Dr. X. Torras de nuestro grupo ademas dirige una
Iinea de investigacion en hepatitis virales, habiendo
obtenido varias publicaciones colaborativas.

También se han obtenido resultados en forma de
proyectos financiados y articulos en otras lineas de
investigacion que pertenecen a otras areas del Cl-
BEREHD, como inflamacién y endoscopia.

Institucién: Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Contacto: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - St. Antoni M2 Claret, 167. 08025 Barcelona

Teléfono: 93 553 79 94 - E.mail:

-Websites:
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G0062

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Guarner Aguilar, Francisco

_ Integrantes

CONTRATADOS: Varela Castro, Encarnacion.

ADSCRITOS: Antolin Mate, Marfa | Borruel Sainz, Natalia | Casellas Jorda, Francisco | Manichanh,
Chaysavanh | Molero Richard, Francesc Xavier | Vilaseca Momplet, Jaime.

_ Principales lineas de investigacion

+ Andlisis de Comunidades Microbianas complejas + Epidemiologia de la pancreatitis crénica: factores
por secuenciacion masiva y bioinformatica. genéticos y ambientales.
+ Interacciones microbianas con el sistema inmu- + Modelos experimentales de cancer de pancreas.

nitario de las mucosas.

+ Calidad de vida en enfermedades crénicas del
aparato digestivo.
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___Publicaciones cientificas mas relevantes

MANICHANH C., ECK A., VARELA E., ROCA J., CLEMENTE J.C.,
GONZALEZ A. ET AL. Anal gas evacuation and colonic mi-
crobiota in patients with flatulence: Effect of diet. Gut.
2014,63(3):401-408.

HILL C., GUARNER F., REID G., GIBSON G.R., MERENSTEIN D.J.,
POT B. ET AL. Expert consensus document: The interna-
tional scientific association for probiotics and prebiotics
consensus statement on the scope and appropriate use
of the term probiotic. Nature Reviews Gastroenterology
and Hepatology. 2014;11(8):506-514.

LI J., WANG J., JIA H., CAl X., ZHONG H., FENG Q. ET AL. An
integrated catalog of reference genes in the human gut
microbiome. Nature Biotechnology. 2014;32(8):834-841.

Grupos de Investigacion C.’i6 e Teﬁd‘

NIELSEN H.B., ALMEIDA M., JUNCKER A.S., RASMUSSEN S.,
LI J., SUNAGAWA S. ET AL. Identification and assembly of
genomes and genetic elements in complex metagenomic
samples without using reference genomes. Nature Biote-
chnology. 2014;32(8):822-828.

CENDROWSKI J., SANCHEZ-AREVALO LOBO V.J., SENDLER
M., SALAS A., KUHN J.-P., MOLERO X. ET AL. Mnk1 is a novel
acinar cell-specific kinase required for exocrine pancreatic
secretion and response to pancreatitis in mice. Gut. 2014.

Institucion: Fundacién Hospital Universitario Vall d"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Vall d'Hebron. Passeig Vall d'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona.
E.mail: fguarner@vhebron.net - Website: http://www.vhir.org
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GO066

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Lanas Arbeloa, Angel

_ Integrantes

CONTRATADOS: Arechavaleta Tabuenca, Samanta P. | Chueca Lapuente, Eduardo.

ADSCRITOS: Abidn Franco, Olga | Arroyo Villarino, Marfa Teresa | Baptista, Pedro Miguel | Benito Ruesca,
Rafael | Casado Arroyo, Rubén | Ferrandez Arenas, Angel | Garcia Gonzélez, Marfa Asuncion | Gomollon
Garcia, Fernando | Ortego Fernandez de Retana, Francisco Javier | Piazuelo Ortega, Elena | Roncalés Lazaro,
Pilar | Sopefia Biarge, Federico | Sostres Homedes, Carlos | Strunk Groot, Mark.

_ Principales lineas de investigacion

- Enfermedades del tracto digestivo asociadas al + Células troncales y terapia celular de enferme-

acido, inhibicion de cox o infeccién por h. Pylori.
Identificacion de factores ambientales y genéti-
cos de riesgo de lesiones y complicaciones de la
mucosa gastro-intestinal, orientadas al desarrollo
de estrategias de prevencion y tratamiento / Me-
canismos bioldgicos y moleculares de progresion
neoplasica en esofago de Barrett: identificacion
de biomarcadores de riesgo neoplasico y nuevas
dianas terapéuticas para su quimioprevencion
/ Identificacion de compuestos antiinfecciosos
efectivos frente a Helicobacter pylori.

Determinantes genéticos y ambientales en pro-
cesos inflamatorios o tumorales del tracto di-
gestivo. Susceptibilidad genética e infeccion por
Helicobacter pylori asociada al desarrollo y pro-
nostico del cancer gastrico / Estudio de las bases
genéticas de susceptibilidad al cancer de colon
hereditario y familiar / Dianas diagndsticas y tera-
péuticas
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dades digestivas gastrointestinales y hepaticas.
Identificacion, separacion y caracterizacién mole-
cular de las células madre tumorales en el cancer
de esodfago / En las enfermedades hepaticas, se
estan realizando estudios de optimizacion del ais-
lamiento y cultivo de hepatocitos humanos como
fuente de terapia celular y en segundo investiga-
cion del papel de las células stem de médula dsea
en la regeneracion hepética en diferentes mode-
los de enfermedad en humanos / Bioingenieria de
organos y tejidos (hepética y pancredtica).

Identificacion de compuestos bioactivos frente
a dianas proteicas relacionadas con patologias
digestivas: Transporte y liberacion selectiva me-
diante el uso de nanoparticulas multifuncionales y
nanoesferas/nanoagregados de polimeros. Iden-
tificacion de compuestos eficaces frente a dianas
proteicas de enfermedades digestivas relevantes.
Para ello se esta llevando a cabo por una parte a



la caracterizacion estructural de dichas dianas y
por otra, el disefio de mecanismos de liberacion
selectivos de los compuestos identificados como

Grupos de Investigacion C..i6 e TeﬁC[

potenciales farmacos basados en diversos na-
noesferas/nanoagregados de polimeros y nano-
particulas funcionales.

Publicaciones cientificas mas relevantes

SOSTRES C., CARRERA-LASFUENTES P., BENITO R., RONCALES
P., ARRUEBO M. ARROYO M.T. ET AL. Peptic ulcer bleeding
risk. the role of helicobacter pylori infection in NSAID/low-do-
se aspirin users. American Journal of Gastroenterology.
2015;110(5):684-689.

LANAS A, BOERS M., NUEVO J.. Gastrointestinal events in at-
risk patients starting non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) for rheumatic diseases: The EVIDENCE study of
European routine practice. Annals of the Rheumatic Diseases.
2015;74(4):675-681.

VEGA S., GARCIA-GONZALEZ M.A., LANAS A., VELAZQUEZ-CAMPOY
A., ABIAN 0.. Deconvolution analysis for classifying gastric ade-

A destacar

Angel Lanas. P114/01218. Acido acetil salicilico y pla-
quetas en el cancer de colon. « Elena Piazuelo. P14/
01931. Inhibicién del transporte de protones en la
quimioprevencion y tratamiento del adenocarcinoma
de eso6fago. « Fernando Gomollén. Proyecto Europeo.
Inflammatory Bowel Disease CHARACTERIzation by a
multi-modal integrated biomarker study. Project acron-
ym: IBD-CHARACTER, Grant agreement no: 305676. *
Angel Lanas. Proyecto Europeo. CANCER12-014-PRE-
DICT. Personalized prevention of colorectal neoplasia
by use of genetic variability for the prediction of efficacy
and toxicity of treatment with COX-2 inhibitors and as-
pirin. Coordinador:Dr. Aber NADIR. * Angel Lanas. Eva-
luacion de la eficacia de los inhibidores de flavodoxina
en la erradicacion de la infeccion por Helicobacter Pylo-
ri en un modelo experimental en jerbos. PI11/02578.
(prorrogado hasta junio 2015) « Olga Abian. Validacién
de un nuevo método diagndstico en suero, rapido no
invasivo para deteccion precoz de cancer de pancreas
(PANcal). Beca AEG 2015 + Pedro Baptista. Proposal
660554. Liver Bioengineering. Marie Curie 2015 Liver
Bioengineering. “Ex vivo Re-vascularization in Porcine
Liver Bioengineering — A critical First Step Towards
Effective Transplantation on Bioengineered Livers”.

nocarcinoma patients based on differential scanning calori-
metry serum thermograms. Scientific Reports. 2015;5.

GARCIA-GONZALEZ M.A., BUJANDA L., QUINTERO E., SANTOLARIA
S., BENITO R., STRUNK M. ET AL. Association of PSCA rs2294008
gene variants with poor prognosis and increased susceptibility
to gastric cancer and decreased risk of duodenal ulcer disea-
se. International Journal of Cancer. 2015;137(6):1362-1373.

CLAVERIA-GIMENO R., VEGA S., GRAZU V., DE LA FUENTE J.M,
LANAS A., VELAZQUEZ-CAMPOY A. ET AL. Rescuing compound
bioactivity in a secondary cell-based screening by using y-cy-
clodextrin as a molecular carrier. International Journal of Na-
nomedicine. 2015;10:2249-2259.

Gomollén F, Rubio S, Charro M, Garcia-Ldpez S, Mufioz
F, Gisbert JP, et al; En Representacién de GETECCU.
[Reccomendations of the Spanish Working Group on
Crohn's Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU) on
the use of methotrexate in inflammatory bowel disea-
se]. Gastroenterol Hepatol. 2015;38:24-30. * Van Ass-
che G, Dignass A, Bokemeyer B, Danese S, Gionchetti
P. Moser G, Beaugerie L, Gomolldén F, et al. [Second
European evidence-based consensus on the diagnosis
and management of ulcerative colitis Part 3: Special
situations. Rev Gastroenterol Mex. 2015 ;80:74-106. *
Dignass AU, Gasche C, Bettenworth D, Birgegard G, Da-
nese S, Gisbert JR. Gomollon F, et al.; European Crohn's
and Colitis Organisation [ECCO]. European consensus
on the diagnosis and management of iron deficiency
and anaemia in inflammatory bowel diseases. J Cro-
hns Colitis. 2015 ;9(3):211-22. + Gralnek IM, Dumon-
ceau JM, Kuipers EJ, Lanas A, Sanders DS, Kurien M, et
al. Diagnosis and management of nonvariceal upper
gastrointestinal hemorrhage: European Society of Gas-
trointestinal Endoscopy (ESGE) Guideline. Endoscopy.
2015:47(10):a1-a46.

Institucion: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud - Contacto: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
Avda. San Juan Bosco 13. 50009 Zaragoza - Teléfono: 976 765 786 - E.mail:

Website:
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G1069

Colestasis, Trastornos Metabolicos y Hepatotoxicidad
Martin Sanz, Paloma

_ Integrantes

ADSCRITOS: Bosca Gomarr, Lisardo | Casado Pinna, Marta | Mayoral Mofibas, Rafael.

_ Principales lineas de investigacion

Grupo de Investigacion basica asociado al CIBEREHD. + Papel de la autofagia e implicacién del reticulo
endoplasmatico en la esteatohepatitis no alcoho-

lica. IIBM, CSIC-UAM, Instituto de Investigacion
Sanitaria Princesa y CIBERDEM.

Lineas de Investigacion:
Papel dual de COX-2 en la fisiopatologia hepética.
[1IBM, CSIC-UAM; IBV-CSIC.

+ Contribucién de caveolina a la proliferacion vy re-
generacion hepatica. [IBM, CSIC-UAM. Universi-
dad de California, San Diego, UCSD.

94 | Memoria anual 2015 | CIBEREHD



Grupos de Investigacion C..i6 e reﬁd‘

Publicaciones cientificas mas relevantes

MOTINO O., FRANCES D.E., MAYORAL R., CASTRO-SANCHEZ
L., FERNANDEZ-VELASCO M., BOSCA L. ET AL. Regulation of
microRNA 183 by cyclooxygenase 2 in liver is DEAD-box
helicase p68 (DDX5) dependent: Role in insulin signaling.
Molecular and Cellular Biology. 2015;35(14):2554-2567.

PRIETO P., ROSALES-MENDOZA C.E., TERRON V., TOLEDANO
V., CUADRADO A., LOPEZ-COLLAZO E. ET AL. Activation of au-
tophagy in macrophages by pro-resolving lipid mediators.
Autophagy. 2015;11(10):1729-1744.

TAWAKOL A., SINGH P., MOJENA M., PIMENTEL-SANTILLANA
M., EMAMI H., MACNABB M. ET AL. HIF-1a and PFKFB3 me-
diate a tight relationship between proinflammatory acti-
vation and anerobic metabolism in atherosclerotic ma-
crophages. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology. 2015;35(6):1463-1471.

A destacar

Durante 2015 nos hemos centrado en el estudio de
la contribucién de las prostaglandinas dependien-
des de COX-2 en el inicio y progresion de la enferme-
dad del higado graso no alcohdlico en colaboracion
con Carmelo Garcia-Monzoén del CIBEREHD y Ange-
la Valverde del CIBERDEM. Nuestro estudio demos-
tré que la expresion constitutiva de COX-2 en el he-
patocito protege frente a la adiposidad, inflamacion
y resistencia a la insulina inducida por un modelo de
dieta rica en grasa. Los ratones hCOX-2-Tg exhibie-
ron también un incremento en el gasto energético,
induccién de la termogenésis y de los niveles de ex-
presion de genes implicados en la oxidacion de &ci-
dos grasos, asi como un aumento en la sefializacion
de la insulina hepatica (Diabetes, 2015, 64:1522-
1531). A nivel molecular, COX-2 reprime la expresion
de miR-23b, miR-146b y miR-183 aumentando los
niveles de la helicasa de RNA, DDXS5, via PI3K/p300,
modulando la funcién del complejo Drosha a través
de su asociacion con DDX5. La disminucion de la
expresion de miR-183 promueve proteccion frente a
la resistencia a la insulina al aumentar los niveles de
IRS1. Estos resultados indican que la modulacion
en el procesamiento de los miRNAs por COX-2 es
clave en la sefalizacion por insulina en el higado y
podrian tener repercusion en la clinica para el trata-
miento de varias disfunciones hepaticas.

MAYORAL R., OSBORN 0., MCNELIS J., JOHNSON A.M., OH
D.Y., IZQUIERDO C.L. ET AL. Adipocyte SIRT1 knockout pro-
motes PPARy activity, adipogenesis and insulin sensiti-
vity in chronic-HFD and obesity. Molecular Metabolism.
2015;4(5):378-391.

GONZALEZ-RUBIO S., LOPEZ-SANCHEZ L., MUNOZ-CASTANE-
DA J., LINARES C.I., AGUILAR-MELERO P., RODRIGUEZ-PERAL-
VAREZ M. ET AL. GCDCA down-regulates gene expression
by increasing Sp1 binding to the NOS-3 promoter in an
oxidative stress dependent manner. Biochemical pharma-
cology. 2015;96(1):39-51.

En colaboracion con Lisardo Bosca hemos estudia-
do la regulacion de la autofagia en macrofagos por
mediadores lipidicos pro-resolutivos y hemos de-
mostrado que la 15-epi-LXA4 y resolvina D1 (RvD1)
promueven autofagia en macrofagos murinos y
humanos induciendo la degradaciéon de SQSTM1 y
la formacién de autofagosomas. Esta respuesta au-
tofagica implica la activacion de las vias de MAPK1
y NFE2L2. 15-epi-LXA4 y RvD1 mejoran la supervi-
vencia y funcionalidad de los macréfagos lo que fa-
vorece la homeostasis tisular y evita la enfermedad
inflamatoria cronica.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Contacto: Instituto de Investigaciones Biomedicas Alberto Sols - C/ Arturo Duperier 4 - 28029 Madrid

E.mail:
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GOO077

Inmunologia y Trasplante Hepatico
Mata Garcia, Manuel de la

_ Integrantes

CONTRATADOS: Ferrin Sdnchez, Gustavo.

ADSCRITOS: Barrera Baena, Pilar | Bricefio Delgado, Francisco Javier | Gonzélez Galilea, Angel | Gonzélez
Ojeda, Raul | Hervas Molina, Antonio José | Lépez Cillero, Pedro | Montero Alvarez, José Luis | Naranjo
Rodriguez, Antonio | Poyato Gonzalez, Antonio | Rodriguez Peralvarez, Manuel Luis.

_ Principales lineas de investigacion

+ Trasplante hepdtico. Emparejamiento donan- + Lesioén hepatocelular. Mecanismos de citoprotec-
te-receptor. cion.
Hepatocarcinoma. ldentificacion de biomarcado- + Hepatitis Virales.
res.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

LINARES C.I., FERRIN G., AGUILAR-MELERO P., GONZALEZ-RU-
BIO S., RODRIGUEZ-PERALVAREZ M., SANCHEZ-ARAGO M.
ET AL. Sensitivity to anti-Fas is independent of increased
cathepsin D activity and adrenodoxin reductase expres-
sion occurring in NOS-3 overexpressing HepG2 cells.
Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Cell Research.
2015;1853(5):1182-1194.

FERRIN G., RODRIGUEZ-PERALVAREZ M., AGUILAR-MELERO P.,
RANCHAL I., LLAMOZA C., LINARES C.I. ET AL. Plasma protein
biomarkers of hepatocellular carcinoma in HCV-infected
alcoholic patients with cirrhosis. PLoS ONE. 2015;10(3):-.

GONZALEZ-RUBIO S., LOPEZ-SANCHEZ L., MUNOZ-CASTANE-
DA J., LINARES C.I., AGUILAR-MELERO P., RODRIGUEZ-PERAL-
VAREZ M. ET AL. GCDCA down-regulates gene expression

A destacar

Finalizacion proyecto FIS titulado “Inhibicién de la
via mTOR en pacientes trasplantados por carci-
noma hepatocelular y su repercusion en la reci-
diva de la enfermedad” concedido en 2011, y que
habia sido prorrogado hasta Diciembre 2015. Asi-
mismo, se han publicado datos preliminares de
seguridad (Rodriguez-Perélvarez et al, Transplant
Immunol 2015), y el proyecto ha sido galardo-
nado con la EASL physician scientist fellowship
(otorgada por la asociacion europea para el estu-
dio del higado —EASL) y con la beca de la socie-
dad Andaluza de Trasplante de Organos y Tejidos
(SATOT). Los resultados definitivos se publicaran
en 2016.

+ Consecucion de un proyecto FIS solapado con el
anterior titulado “Importancia de la activacion del
sistema inmune para eliminar células tumorales
circulantes y prevenir la recidiva del hepatocarci-
noma tras el trasplante hepatico”.

+ Publicacion de los resultados de las tesis docto-
rales de Sandra Gonzalez y Clara Linares en revis-
tas de primer cuartel. Dichas tesis han investiga-
do la relacion entre los acidos biliares y el dafio
hepatocellular mediado por estrés oxidativo, asf
como la viabilidad de diferentes estrategias hepa-
toprotectoras.

by increasing Sp1 binding to the NOS-3 promoter in an
oxidative stress dependent manner. Biochemical pharma-
cology. 2015;96(1):39-51.

RODRIGUEZ-PERALVAREZ M., PEREZ-MEDRANO |, GUERRE-
RO-MISAS M., GONZALEZ V., POYATO A., BARRERA P. ET AL.
Everolimus is safe within the first month after liver trans-
plantation. Transplant Immunology. 2015;33(2):146-151.

RODRIGUEZ-PERALVAREZ M, GARCIA-CAPARROS C, TSO-
CHATZIS E, GERMANI G, HOGAN B, POYATO-GONZALEZ A ET
AL. Lack of agreement for defining ‘clinical suspicion of
rejection’ in liver transplantation: a model to select can-
didates for liver biopsy.Transplant international : official
journal of the European Society for Organ Transplantation.
2015;28(4):455-64.

Consecucion de un contrato Rio Hortega (Can-
didato: Dr. Manuel Rodriguez-Peralvarez; IP: Dr.
Manuel de la Mata).

+ Se han reforzado los vinculos entre los grupos
del CIBEREHD asociados al programa de inmu-
nologia y trasplante al llevar a cabo un proyecto
colaborativo con objeto de disefiar y validar un
modelo predictivo de rechazo agudo. Dicho pro-
yecto ha involucrado a otros centros europeos
de referencia como el Hospital Royal Free de
Londres, Cliniques Universitaires St. Luc de Leu-
ven y el Hospital de Padua. Este proyecto servi-
ra de germen para conformar un consorcio muy
competitivo cuya financiacion sera solicitada a
la Asociacion Europea para el estudio del Higado
(EASL) mediante la convocatoria de las EASL Re-
gristry grants en 2016).

Institucion: Fundacion para la Investigacion Biomédica de Cordoba (FIBICO)
Contacto: Hospital Universitario Reina Sofia - Edif. Consultas Externas 22 Pl. Medicina interna. 14004 Cdérdoba
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G0017

Colestasis, Trastornos Metabolicos y Hepatotoxicidad
Mato de la Paz, José Maria

CONTRATADOS: Fernandez Ramos, David | Royo Lépez, Felix Miguel | Varela Rey, Marta.

ADSCRITOS: Abrescia, Nicola Gerardo | Aransay Bafiares, Ana Maria | Elortza Basterrika, Felix | Falcon Pérez,

Juan Manuel | Martinez Chantar, Marfa Luz.

Principales lineas de investigacion

El objetivo principal de nuestro trabajo es el estudio
de las alteraciones del metabolismo como herra-
mienta y diana para la deteccidn, prevencion y trata-
miento de la esteatohepatitis noalcohdlica (NASH),
incluyendo la progresion de esta enfermedad a ci-
rrosis hepatica y cancer. Para llevarlo a cabo, em-
pleamos tecnologias de metaboldmica, protedmica,
gendmica, biologia estructural e imagen molecular,
junto a sistemas biolégicos de complejidad crecien-
te que incluyen, sistemas celulares, ratones modi-
flcados genéticamente y estudios prospectivos en
humanos. Las lineas especificas de investigacion
son:

* Investigar como se regula la biosintesis de la
S-adenosilmetionina (SAMe) en células de mami-
feros y la funcion de la SAMe en la enfermedad
del higado graso no-alcohdlica, cirrosis hepatica
y cancer.
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+ Nuevos mecanismos moleculares implicados en
el la progresion y el desarrollo de la enfermedad
del higado graso no-alcohdlica (EHGNA) a cancer
hepatico: impacto de las modificaciones post-tra-
duccionales.

+ Estudio mediante la aplicacién de tecnologias
‘omicas” de la composicion y funcidon de los
exosomas, y su aplicacién a la identificacion de
nuevos biomarcadores no invasivos de enferme-
dades del higado.

+ Virologia estructural de virus con envuelta lipidica
y con vesicula interna: reconocimiento del hués-
ped y ensamblaje.

A través de nuestras plataformas tecnoldgicas
ofrecemos servicios de andlisis de genomas,
protedmica y metabolémica a los integrantes de
CIBEREHD.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

Baixauli F, Acin-Pérez R, Villarroya-Beltri C, Mazzeo C,
Nufiez-Andrade N, Gabandé-Rodriguez E et al. Mito-
chondrial Respiration Controls Lysosomal Function du-
ring Inflammatory T Cell Responses.Cell metabolism.
2015;22(3):485-98.

Barbier-Torres L, Beraza N, Fernandez-Tussy P, Lopitz-Ot-
soa F, Fernandez-Ramos D, Zubiete-Franco | et al. Histone
Deacetylase 4 promotes cholestatic liver injury in the ab-
sence of Prohibitin-1.Hepatology (Baltimore, Md.). 2015;.

Martinez-Una M., Varela-Rey M., Mestre D., Fernandez-Ares
L., Fresnedo 0., Fernandez-Ramos D. et al. S-Adenosylme-
thionine increases circulating very-low density lipoprotein
clearance in non-alcoholic fatty liver disease. Journal of
Hepatology. 2015;62(3):673-681.

A destacar

En el drea de NAFLD hemos establecido como los
niveles de la S-adenosilmetionina regulan la acumu-
lacion de grasay el desarrollo de la esteatohepatitis
através de la inhibicion del la autofagia por un de-
fecto en la fusion lisosoma-autofagosoma (Zubiete-
Franco et al; J Hepatol 2015 Feb;64(2):409-18.

También hemos observado que el exceso de los ni-
veles de SAMe hepatico bloguea la formacion de las
VLDL lo que provoca una mayor oferta de VLDL-lipi-
dos a los tejidos y contribuye al desarrollo y progre-
sién del higado graso no alcohdlico (Martinez-Ufa
M et al; J Hepatol. 2015 Mar;62(3):673-81).

El el area de Cirrosis hemos descrito como la ausen-
cia de la proteina mitocondrial prohibitina regula la
actividad de la Histona Deacetilasa 4 provocando el
desarrollo de un higado colestasico (Barbier-Torres
Hepatology. 2015 Oct;62(4):1237-48).

Finalmente en el area de Carcinoma Hepatocelular
hemos identificado la nedilizacion como un meca-
nismo totalmente novedoso en el desarrollo y pro-
gresion de cancer de higado (Barbier —Torres et al;
Oncotarget. 2015 Feb 10;6(4):2509-23.

Zubiete-Franco |., Garcia-Rodriguez J.L., Martinez-Una M.,
Martinez-Lépez N., Woodhoo A., Juan V.G.D. et al. Methio-
nine and S-adenosylmethionine levels are critical regula-
tors of PP2A activity modulating lipophagy during steato-
sis. Journal of Hepatology. 2015.

Feitelson M.A.,, Arzumanyan A., Kulathinal R.J., Blain SW.,
Holcombe R.F., Mahajna J. et al. Sustained proliferation in
cancer: Mechanisms and novel therapeutic targets. Semi-
nars in Cancer Biology. 2015.

En el drea de los exosomas, se han establecido mé-
todos para aislar los exosomas en entornos clinicos
(Royo et al., J. Extracelular Vesicles, 2016). Se ha ini-
ciado un proyecto MICROXOM para el desarrollo de
un nano-dispositivo que permita aislar subpoblacio-
nes de exosomas a partir de la orina. Ademas, se ha
terminado el analisis de protedmica de exosomas
obtenidos de orina de pacientes cirréticos, proyecto
financiado por el Departamento de Salud del Gobier-
no Vasco.

En el drea de la metaboldmica en el 2015 se ha im-
plementado la metodologia de analisis por UPLC-
MS del metabolismo de las poliaminas y del glu-
tation aplicandose al estudio de las alteraciones
de estos metabolismos producidas por diferentes
condiciones que dafian el higado, y evaluando la efi-
cacia de diferentes tratamientos contra algunas de
esas condiciones.

Institucién: CIC BioGUNE - Contacto: CIC BioGUNE. Parque Tecnolégico de Bizkaia, Edificio 800. 48160 Derio

Teléfono: 946 572 517 - E.mail:

- Website:
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G0011

Inmunologia y Trasplante Hepatico
Navasa Anadén, Miquel Angel

_ Integrantes

CONTRATADOS: Cubero Ledn, Marfa Dolores | Millan Lopez, Olga | Muioz Luque, Javier.

ADSCRITOS: Brunet Serra, Mercedes | Colmenero Arroyo, Jordi Felix | Crespo Conde, Gonzalo | Fondevila
Campo, Constantino | Garcia-Valdecasas Salgado, Juan Carlos | Peralta Uroz, Carmen | Rosellé Catafau, Joan |
Sanchez Fueyo, Alberto.

_ Principales lineas de investigacion

Respuesta aloinmune e inmunosupresion: Se ini-
cia un nuevo proyecto dirigido a evaluar el impac-
to de la aloreactividad en la evolucion del injerto:
FISS: PI14/01055.

Lesién por isquemia reperfusion: Evaluacion de
nuevas vias de preservacion del injerto. Papel de
la muerte cerebral en la lesién de isquemia reper-
fusion.
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Recidiva Hepatitis C postrasplante. Estudio
de la regresién de la fibrosis hepatica. FISS:
P114/07055.

Complicaciones de la inmunosupresion. Evalua-
ciéon de un protocolo de inmunosupresion sobre
la function renal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

VENDRELL M, HESSHEIMER AJ, RUIZ A, DE SOUSA E, PAREDES
D, RODRIGUEZ C ET AL. Coagulation Profiles of Unexpected
DCDD Donors Do Not Indicate a Role for Exogenous Fibri-
nolysis.American journal of transplantation: official journal
of the American Society of Transplantation and the Ame-
rican Society of Transplant Surgeons. 2015;15(3):764-71.

CORNIDE-PETRONIO  M.E., NEGRETE-SANCHEZ E. MEN-
DES-BRAZ M., CASILLAS-RAMIREZ A., BUJALDON E., MERONO
N. ET AL. The Effect of High-Mobility Group Box 1 in Rat
Steatotic and Nonsteatotic Liver Transplantation From
Donors After Brain Death. American Journal of Transplan-
tation. 2015.

RODRIGUEZ E., HENRIQUE PEREIRA G., SOLA E., ELIA C., BA-
RRETO R., POSE E. ET AL. Treatment of type 2 hepatorenal

A destacar

Estudios previos de nuestro grupo demostraron
gue, antes del inicio de la retirada de la medicacion
inmunosupresora, los pacientes con toleracia ope-
racional y los no tolerantes , se diferenciaban en la
expresion de genes relacionados con la homeos-
tasis del Fe. Ademas, los pacientes con tolerancia
operacional tenfan niveles séricos mas elevados
de hepcidina y ferritina, y aumento del depdsito de
hierro hepatocitario. El grupo ha demostrado recien-
temente que pequefos cambios en la homeostasis
del hierro pueden tener un impacto significativo en
la regulacion de la respuesta linfocitica intrahepato-
citaria, de forma que la privacion de hierro deteriora
la activacion y la proliferacion de los linfocitos intra-
hepaticos, lo que se asocia a un efecto beneficioso
en la hepatitis autoinmune.

Se han establecido nuevas dianas de accion tera-
péutica basadas en la modulacién de la adipocito-
quinas en trasplante de higado en érganos margi-
nales, lo cual puede repercutir favorablemente en
una reduccion en las listas de espera en trasplante

syndrome in patients awaiting transplantation: Effects
on kidney function and transplantation outcomes. Liver
Transplantation. 2015;21(11):1347-1354.

BENITO N., GARCIA-VAZQUEZ E., HORCAJADA J.P., GONZALEZ
J., OPPENHEIMER F., COFAN F. ET AL. Clinical features and
outcomes of tuberculosis in transplant recipients as com-
pared with the general population: A retrospective mat-
ched cohort study. Clinical Microbiology and Infection.
2015;21(7):651-658.

BONACCORSI-RIANI E., DANGER R., LOZANO J.J., MARTINEZ-PI-
COLA M., KODELA E., MAS-MALAVILA R. ET AL. Iron deficiency
impairs intra-hepatic lymphocyte mediated immune res-
ponse. PLoS ONE. 2015;10(8).

hepatico. Los resultados obtenidos por el grupo de
investigacion han permitido ademas la participacion
en programas competitivos destinados a la transla-
cion de los resultados experimentales a la practica
clinica, de forma que se pueda incrementar la utili-
zacion de higados esteatdsicos. Por otra parte, se
ha establecido el papel del polyethilenglycol en las
soluciones de preservacion para injertos, indicando
que puede asegurar una mejor y mas duradera con-
servacion de los érganos.

Desde el punto de vista clinico cabe destacar un
estudio que evalla el sindrome hepatorrenal en los
pacientes en lista de espera de trasplante y un estu-
dio que muestra la relevancia de la tuberculosis en
los pacientes trasplantados. Tal y como ha ocurrido
muchas veces con la tuberculosis, con el tiempo se
disminuyen las medidas de profilaxis antituberculo-
sa, dando lugar al subsiguiente incremento de enfer-
medad tuberculosa con la mortalidad y morbilidad
correspondientes.

Institucion: Hospital Clinic de Barcelona - Contacto: Hospital Clinic de Barcelona

Villarroel, 170. 08036 Barcelona - E.mail:
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G0018

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad

Panes Diaz, Julian

CONTRATADOS: Benitez Ribas, Daniel | Esteller Vifal, Miriam | Giner Agudo, Angel | Masamunt Estrella, M.

Carme | Planell Picola, Nuria.

ADSCRITOS: Bordas Alsina, José Maria | Cabezdn Cabello, Raquel | Delgado Rivilla, Salvadora | Feu Caballe,
Faust | Lacima Vidal, Gloria | Llach Vila, Josep | Mora Buch, Rut | Ordas Jiménez, Ingrid | Pino Donnay, Susana |
Pigue Badia, Josep Maria | Ricart Gomez, Elena | Salas Martinez, Azucena.

Principales lineas de investigacion

El grupo de investigacion en enfermedad inflama-
toria intestinal del Hospital Clinic de Barcelona con-
centra sus actividades de investigacion en aspectos
de la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. La investi-
gacion en aspectos de fisiopatologia de la enferme-
dad esta orientada al descubrimiento de aspectos
gue pueden tener un valor terapéutico directo. Asi,
los proyectos estan dirigidos a la caracterizacion de
los patrones de respuesta inmune en la enfermedad
precoz y tardia que pueden ser Utiles para persona-
lizar los tratamientos basado en las caracteristicas
inmunoldgicas de la enfermedad, y en la identifica-
cion de los factores moleculares que contribuyen
al mantenimiento de la remision en estas enferme-
dades inflamatorias. En el apartado de diagnéstico
el grupo lidera iniciativas en el uso de la resonancia
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magnética para la evaluacion de las lesiones infla-
matorias intestinales, y en el drea de terapéutica el
foco principal lo constituye el desarrollo de formas
innovadoras de terapia celular para la enfermedad
inflamatoria intestinal humana incluyendo el uso de
células madre hematopoyéticas en un programa de
trasplante en la enfermedad de Crohnr refractaria,
células dendriticas tolerogénicas, y células madre
mesenquimales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

RIMOLA J., PLANELL N., RODRIGUEZ S., DELGADO S., ORDAS
I, RAMIREZ-MORROS A. ET AL. Characterization of inflam-
mation and fibrosis in crohn's disease lesions by magne-
tic resonance imaging. American Journal of Gastroentero-
logy. 2015;110(3):432-440.

LEAL R.F., PLANELL N., KAJEKAR R., LOZANO J.J., ORDAS I,
DOTTI I. ET AL. Identification of inflammatory mediators in
patients with Crohn's disease unresponsive to anti-TNFa
therapy. Gut. 2015;64(2):233-242.

COLOMBEL J.-F., ORDAS I, ULLMAN T., RUTGEERTS P., CHAI A,
O'BYRNE S. ET AL. Agreement Between Rectosigmoidos-
copy and Colonoscopy Analyses of Disease Activity and
Healing in Patients With Ulcerative Colitis. Gastroentero-
logy. 2015.

A destacar

El grupo de investigacion en enfermedad inflama-
toria intestinal del Hospital Clinic de Barcelona se
ha centrado en el desarrollo de nuevas formas de
terapias celulares. El grupo describi¢ la metodolo-
gia para generar células dendriticas tolergénicas
recientemente, y el hecho de haber completado un
estudio en fase | en pacientes con enfermedad de
Crohn activa, basado enteramente en financiacion
por proyectos nacionales, es un logro remarcable.
La demostracion de la seguridad de esta forma
de terapia celular abre la puerta a su utilizacion en
otros campos de la medicina.

Hemos aportado nuevos avances en el uso de téc-
nicas de imagen para el diagndstico y prondstico
en la enfermedad inflamatoria intestinal. Demostra-
mos que los resultados de resonancia magnética
son incluso mas valiosos que la endoscopia en la
identificacion de pacientes con un mal prondstico.
Este hallazgo tiene relevancia tanto clinica como de
investigacion, al permitir seleccionar poblaciones
para ensayos de modificacién del cruso de la enfer-
medad. En el campo de la imagen, hemos caracte-
rizado los hallazgos que permiten la diferenciacion
de lesiones fibréticas de lesiones inflamatorias en el
contexto de la enfermedad de Crohn.

COIMBRA A.J.F., RIMOLA J., O'BYRNE S., LU T.T., BENGTSSON
T., DE CRESPIGNY A. ET AL. Magnetic resonance enterogra-
phy is feasible and reliable in multicenter clinical trials in
patients with Crohn's disease, and may help select sub-
jects with active inflammation. Alimentary Pharmacology
and Therapeutics. 2015;43(1):61-72.

SALAS A., PANES J.. IBD: Regulatory T cells for treatment
of Crohn's disease. Nature Reviews Gastroenterology and
Hepatology. 2015;12(6):315-316.

En el campo del desarrollo de medicamentos, rea-
lizamos importantes aportes en la identificacion
de pardmetros facilmente medibles de actividad y
gravedad de la enfermedad, como la calprotectina,
mostrando que en el contexto de ensayos contro-
lados medidas de este biomarcador proporcionan
las mismas sefales de respuesta terapéutica que
una evaluacion clinico-endoscépica combinada.
Finalmente, los resultados reportados por pacien-
tes (patient reported outcomes), son cada vez mas
solicitados por las autoridades reguladoras en los
ensayos clinicos. Hemos aportado evidencia en
cuanto a su exactitud y capacidad de respuesta en
el contexto de ensayos clinicos, mostrando su vali-
dez como medidas de resultado de una intervencion
terapéutica.

Institucion: Hospital Clinic de Barcelona - Contacto: Hospital Clinic de Barcelona

Villarroel, 170. 08036 Barcelona - E.mail:
Web:
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G0015

Colestasis, Trastornos Metabolicos y Hepatotoxicidad
Parés Darnaculleta, Albert

_ Integrantes

CONTRATADOS: Ruiz Gaspa, Silvia

ADSCRITOS: Alvarez Dominguez, Luisa | De Osaba Madariaga, Marfa Jesus | Guafiabens Gay, Nuria | Mas
Ordeig, Antonio | Peris Bernal, Pilar.

__ Principales lineas de investigacion

Epidemiologia, historia natural y la respuesta te-
rapéutica de las enfermedades colestasicas cro-
nicas en adultos.

Desarrollo de nuevos modelos de prondstico en
la cirrosis biliar primaria.

Mecanismos patogénicos de la osteoporosis y el
desarrollo de fracturas en la cirrosis biliar prima-
ria y en otras enfermedades colestésicas croni-
cas.
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Patogenia del prurito de la colestasis y la res-
puesta al tratamiento con didlisis con albuimina.

Eficacia y seguridad de los diferentes procedi-
mientos en un higado bioarticial.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

LAMMERS W.J., HIRSCHFIELD G.M., CORPECHOT C., NE-
VENS F., LINDOR K.D., JANSSEN H.L.A. ET AL. Development
and Validation of a Scoring System to Predict Outco-
mes of Patients with Primary Biliary Cirrhosis Recei-
ving Ursodeoxycholic Acid Therapy. Gastroenterology.
2015;149(7):1804-1812¢e4.

HIRSCHFIELD G.M., MASON A., LUKETIC V., LINDOR K., GORDON
S.C., MAYO M. ET AL. Efficacy of obeticholic acid in patients
with primary biliary cirrhosis and inadequate response to
ursodeoxycholic acid. Gastroenterology. 2015;148(4):751-
761.e8.

A destacar

En el curso del afio 2025 el grupo ha seguido inves-
tigando sobre los efectos del bezafibrato en la mejo-
ria de la colestasis bioquimica en los pacientes con
cirrosis biliar primaria, y el analisis metabolémica
ha dado los primeros datos sobre potenciales mo-
léculas implicadas en la patogenia del prurito de la
colestasis. En este sentido el grupo ha obtenido un
proyecto de investigacion competitivo financiado
por el Instituto de Salud Carlos Ill. En colaboracion
con otros centros internacionales se ha descrito un
nuevo indicador prondstico y de respuesta terapéu-
tica al acido ursodeoxicdlico, que supera a los des-
critos con anterioridad.

Por otra parte se estan realizando estudios coope-
rativos con otros grupos del CIBEREHD orientados
a definir dianas responsables de la colestasis. Tam-
bién en colaboracion con grupos internacionales se
ha demostrado la eficacia de un procedimiento bio-
quimico y de la utilidad de la elastografia de transi-
cién para el prondstico de la colangitis esclerosante
primaria.

GUARNABENS N, FILELLA X, MONEGAL A, GOMEZ-VAQUERO C,
BONET M, BUQUET D ET AL. Reference intervals for bone tur-
nover markers in Spanish premenopausal women.Clinical
chemistry and laboratory medicine : CCLM / FESCC. 2015.

VESTERHUS M., HOV J.R., HOLM A., SCHRUMPF E., NYGARD S.,
GODANG K. ET AL. Enhanced Liver Fibrosis Score Predicts
Transplant-Free Survival in Primary Sclerosing Cholangi-
tis. Hepatology. 2015;62(1):188-197.

BEUERS U, GERSHWIN ME, GISH RG, INVERNIZZI P, JONES DE,
LINDOR K ET AL. Changing Nomenclature for PBC: From ‘Ci-
rrhosis' to ‘Cholangitis’.Gastroenterology. 2015.

En relacion a la patogenia de la osteoporosis de las
enfermedades colestasicas se ha demostrado el
efecto de la bilirrubina y del &cido litocdlico sobre la
expresion de genes implicados en los mecanismos
de apoptosis y de diferenciacion celular, asi como
otros relacionados con la formacion y resorcion
6sea. En este campo el grupo ha liderado un pro-
yecto cooperativo para establecer la normalidad de
los marcadores de recambio 6seo, que son elemen-
tos esenciales para evaluar la formacién y resorcion
Osea, asi como la respuesta terapéutica.

Un aspecto de especial relevancia es que el grupo
ha participado de forma activa en la propuesta de
cambio de nombre de cirrosis biliar primaria por co-
langitis biliar primaria, con el fin de eliminar el térmi-
no de cirrosis en esta enfermedad, atendiendo a que
la mayoria de pacientes no tienen ni desarrollaran
nunca una cirrosis.

Institucion: Hospital Clinic de Barcelona

Contacto: Hospital Clinic de Barcelona - C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona - E.mail:
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G1092

Oncologia Gastrointestinal y Hepatica
Parrilla Paricio, Pascual

_ Integrantes

ADSCRITOS: Aparicio Alonso, Pedro | Bermejo Lépez, Juan | Martinez Alarcén, Laura | Martinez Caceres, Carlos
Manuel | Martinez de Haro, Luisa Fernanda | Molina Martinez, Joaquin | Munitiz Ruiz, Vicente | Mufioz Luna,
Antonio | Ortiz Escandell, Angeles | Pelegrin Vivancos, Pablo | Pons Mifiano, José Antonio | Ramirez Romero,
Pablo | Revilla Nuin, Beatriz | Rios Zambudio, Antonio | Robles Campos, Ricardo | Sdnchez Bueno, Francisco |
Yelamos Lopez, José.

_ Principales lineas de investigacion

Esdfago de Barrett y su progresion a adenocarci- + Poli(ADP-ribosa) polimerasas y cancer.
noma. + Regeneracion hepatica y tumores hepaticos.
Inflamacion y cancer. + Trasplante Hepatico.
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___Publicaciones cientificas mas relevantes

BAROJA-MAZO A., MARTIN-SANCHEZ F., GOMEZ A.l, MARTI-
NEZ C.M., AMORES-INIESTA J., COMPAN V. ET AL. The NLRP3
inflammasome is released as a particulate danger signal
that amplifies the inflammatory response. Nature Immu-
nology. 2014;15(8):738-748.

MARTINEZ-BOSCH N., IGLESIAS M., MUNNE-COLLADO J.,
MARTINEZ-CACERES C., MORENO M., GUERRA C. ET AL. Parp-
1 genetic ablation in Ela-myc mice unveils novel roles
for Parp-1 in pancreatic cancer. Journal of Pathology.
2014,234(2):214-227.

PARRILLA P., ROBLES R., VARO E., JIMENEZ C., SANCHEZ-CA-
BUS S., PAREJA E.. Liver transplantation for bile duct injury
after open and laparoscopic cholecystectomy. British
Journal of Surgery. 2014;101(2):63-68.

Grupos de Investigacion C.’i6 e Teﬁd

SAPISOCHIN G., DE LOPE C.R., GASTACA M., DE URBINA J.0.,
LOPEZ-ANDUJAR R., PALACIOS F. ET AL. Intrahepatic cholan-
giocarcinoma or mixed hepatocellular-cholangiocarcino-
ma in patients undergoing liver transplantation: A spani-
sh matched cohort multicenter study. Annals of Surgery.
2014;259(5):944-952.

SAPISOCHIN G., RODRIGUEZ DE LOPE C., GASTACA M., OR-
TIZ DE URBINA J.,, SUAREZ M.A., SANTOYO J. ET AL. "very
early” intrahepatic cholangiocarcinoma in cirrhotic pa-
tients: Should liver transplantation be reconsidered in
these patients?. American Journal of Transplantation.
2014;14(3):660-667.

Institucion: Fundacién para la Formacién e Investigacién Sanitarias de la Region de Murcia (FFIS)
Contacto: Hospital Universitario Virgen de La Arrixaca - Ctra. Madrid-Cartagena, S/N. 30120 El Palmar

E.mail: pascual.parrilla2@carm.es
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G0063

Oncologia Gastrointestinal y Hepatica
Pastor Anglada, Marg¢al

_ Integrantes

CONTRATADOS: Iglesias Garanto, Ingrid | Pérez Torras, Sandra.
ADSCRITOS: Casado Merediz, Francisco Javier | Mazo Sanchez, Adela.

__ Principales lineas de investigacion

+ Papel del transportoma celular en la oncogénesis es comprender como el panel de expresion de

y en la enfermedad inflamatoria gastrointestinal.
Se analiza el interactoma de transportadores
cuya expresion se encuentra alterada en infla-
macion y en tumores. Esta linea combina el con-
cepto de “transceptor” con la demostracion de la
existencia de redes proteicas eventualmente rele-
vantes en patologia hepatica y gastrointestinal.

Sefalizacién purinérgica en enfermedades hepa-
ticas y gastrointestinales.

Se analiza el purinoma'y la sefializacion purinérgi-
ca en la fisiologia del higado y del intestino y sus
posibles alteraciones en patologia inflamatoria y
oncoldgica.

Farmacologia molecular y farmacogenética de
los transportadores de farmacos.

Se estudia la interaccion farmaco-transportador,
asi como el impacto funcional de las variantes
polimdrficas descritas en humanos. El objetivo
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transportadores y de sus variantes condicionan
la respuesta terapéutica a farmacos.

Generacion de modelos preclinicos para el estu-
dio de nuevos farmacos antitumorales.

- Disefio de modelos celulares para estudios pre-
clinicos de biodisponibilidad.

- Basandonos en el creciente interés de la indus-
tria farmacéutica y de las agencias reguladoras
para establecer ensayos preclinicos de interac-
cién farmaco-farmaco, en MPET estamos desa-
rrollando modelos de barreras epiteliales para
anticipar interacciones farmacocinéticas.

- Nuevos modelos animales para el estudio precli-
nico de nuevos farmacos.

MPET dispone de una plataforma de modelos
ortotépicos derivados de adenocarcinomas pan-
creatico humanos para llevar a cabo estudios
preclinicos de nuevas terapias.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

URTASUN N., VIDAL-PLA A., PEREZ-TORRAS S., MAZO A.. Hu-
man pancreatic cancer stem cells are sensitive to dual
inhibition of IGF-IR and ErbB receptors. BMC Cancer.
2015;15(1).

PASTOR-ANGLADA M., PEREZ-TORRAS S.. Nucleoside trans-
porter proteins as biomarkers of drug responsiveness and
drug targets. Frontiers in Pharmacology. 2015;6(FEB).

CLAUDIO-MONTERO A., PINILLA-MACUA |., FERNANDEZ-CALO-
TTI P., SANCHO-MATEOQ C., LOSTAO M.P., COLOMER D. ET AL.
Fluorescent nucleoside derivatives as a tool for the detec-
tion of concentrative nucleoside transporter activity using
confocal microscopy and flow cytometry. Molecular Phar-
maceutics. 2015;12(6):2158-2166.

A destacar

Durante el afo 2015 se han seguido desarrollando
estudios en el ambito de la farmacologia del tra-
tamiento del cancer de pancreas, centrandonos
tanto en los receptores IGF-IR y ErbB como dianas
terapéuticas en células stem, como en la caracte-
rizacion de la enzima Ribonucleotido Reductasa
(RR) como diana para poder vencer la resistencia al
tratamiento con gemcitabina. También se ha abor-
dado de manera critica el analisis de los estudios
clinicos disponibles hasta la fecha, susceptibles de
poder validar la expresion de transportadores de nu-
cledsidos (NTs) como eventuales biomarcadores de
respuesta terapéutica. Durante este afio también se
consolido la plataforma de modelos celulares que
expresan de manera estable no sélo proteinas NT si
no también proteinas de la familia SLC22 y, muy es-
pecialmente, las variantes polimorficas de SLC22A1
(hOCT1) de mayor frecuencia alélica en humanos.
Este panel de lineas celulares nos permitié desa-
rrollar dos estudios en colaboracidon con empresas

ARIMANY-NARDI C., KOEPSELL H., PASTOR-ANGLADA M.. Role
of SLC22A1 polymorphic variants in drug disposition, the-
rapeutic responses, and drug-drug interactions. Pharma-
cogenomics Journal. 2015;15(6):473-487.

MINAMI K., SHINSATO Y., YAMAMOTO M., TAKAHASHI H.,
ZHANG S., NISHIZAWA Y. ET AL. Ribonucleotide reductase
is an effective target to overcome gemcitabine resistance
in gemcitabine-resistant pancreatic cancer cells with dual
resistant factors. Journal of Pharmacological Sciences.
2015;127(3):319-325.

privadas, dentro del marco de un proyecto Innpacto
(MINECO). También se culmind un estudio colabo-
rativo con investigadores de la Retics de Cancer y
con quimicos médicos para poder utilizar derivados
de nucledsidos fluorescentes, susceptibles de ser
utilizados para el andlisis funcional de proteinas NT,
adaptado tanto a técnicas de microscopia confo-
cal como a citometria de flujo. Durante 2015 y en
el contexto del estudio del transportoma y de las
redes proteicas como moduladores de la oncogéne-
sis y la inflamacion, se organizé un simposio sobre
redes proteicas, financiado en su mayor parte por la
Fundacion Ramoén Areces, que conté con la partici-
pacion de cientificos de reconocido prestigio inter-
nacional, actividad que se divulgd también a través
del CIBEREHD.

Institucion: Universitat de Barcelona - Contacto: Facultad de Biologia. Diagonal, 643. 08028 Barcelona

Teléfono: 93 402 15 43 - Email;
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G1088

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad

Pérez Gisbert, Javier

CONTRATADOS: Duran Vegue, Aimudena | Marin Gémez, Alicia C. | McNicholl, Adrian Gerald | Mufioz

Linares, Pablo | Rodriguez Perera, Eva Maria.

ADSCRITOS: Abad Santos, Francisco | Chaparro Sdnchez, Maria | Gonzalez Guijarro, Luis Alberto | Parra Cid,
Trinidad | Santander Vaquero, Cecilio | Torrado Duran, Santiago.

Principales lineas de investigacion

El Grupo de Enfermedades Inflamatorias Esofagogas-
trointestinales (GEI-G.1.) liderado por el Dr. Gisbert (Hos-
pital U. de La Princesa, Madrid) esté4 enfocado a la com-
prension y tratamiento de la infeccién por Helicobacter
pylori y la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell). En
nuestro grupo CIBER se integran, gastroenterdlogos, bié-
logos, bioguimicos, farmacéuticos, quimicos y anatomo-
patdlogos. Los proyectos se desarrollan en colaboracion
con los Servicios de Anatomia Patoldgica, Inmunologia
y Farmacologia Clinica del Hospital de La Princesa, el
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO),
el Instituto Catalan de Oncologia, la Fundacion Publica
Gallega de Medicina Gendémica, el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC) y el Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC).
Lineas de investigacion traslacional:
Apoptosis y proliferacion gastrica inducidas por H.
pylori
+ Efecto de la infeccion, cepa bacteriana, genotipo
del paciente y tipo y gravedad de las lesiones gas-
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tricas « Comparacion pre y post erradicacion « Fac-
tores genéticos y epidemioldgicos en la progresion
de lesiones preneoplasicas.

Angiogénesis y linfoangiogénesis en Ell

+ Colitis ulcerosa vs. enfermedad de Crohn + Correla-
cioén con variables clinicas y evolutivas de la enfer-
medad - Efecto de la terapia (inmunosupresores y
biolégicos).

Inmunidad en la Ell
Cambios inmunoldgicos producidos como conse-
cuencia de la vacunacion frente al virus de la hepa-
titis B (VHB) * Busqueda de factores predictores de
respuesta a la vacuna frente al VHB « Mecanismos
de produccién de anticuerpos frente a los trata-
mientos anti-TNF, y su relacion con la respuesta al
tratamiento + Caracterizacion de las células mieloi-
des presentadoras de antigenos (células dendriti-
cas, monocitos, macréfagos) circulantes asi como
en diferentes fragmentos del tracto gastrointestinal
de pacientes con Ell.



Nuevos métodos diagnésticos

+ Diagnostico seroldgico de la Ulcera duodenal « Diag-
ndstico de la infeccion por H. pylori con nuevos tests
de monoclonales en heces * Estudios genéticos/far-
macogenéticos y medicina individualizada en la Ell «
Desarrollo de nuevos biomarcadores en la Ell basados
en el estudio de marcadores de migracion en pobla-
ciones inmunes circulantes * Desarrollo de nuevos bio-
marcadores en la Ell basados en la presencia de anti-
cuerpos especificos frente a proteinas bacterianas.

Grupos de Investigacion C..i6 e Teﬁd

Nuevas terapias

+ Registros de practica clinica sobre eficacia y segu-
ridad de tratamientos novedosos y tradicionales
en la erradicacion de H. pylori + Nuevas combina-
ciones y formulaciones (hidrogeles) para el trata-
miento de H. pylori + Terapia fotodindmica aplicada
a la inactivacion de H. pylori » Nuevas indicaciones
antibidticas para H. pylori.

Identificacion de nuevas dianas terapéuticas en la Ell

Publicaciones cientificas mas relevantes

GISBERT J.P., MARIN A.C., MCNICHOLL A.G., CHAPARRO M.. Sys-
tematic review with meta-analysis: The efficacy of a second
anti-TNF in patients with inflammatory bowel disease whose
previous anti-TNF treatment has failed. Alimentary Pharma-
cology and Therapeutics. 2015;41(7):613-623.

MOLINA-INFANTE J., LUCENDO A.J., ANGUEIRA T., RODRIGUEZ-TE-
LLEZ M., PEREZ-AISA A., BALBOA A. ET AL. Optimised empiric
triple and concomitant therapy for Helicobacter pylori eradi-
cation in clinical practice: The OPTRICON study. Alimentary
Pharmacology and Therapeutics. 2015;41(6):581-589.

GISBERT J.P,, ROMANO M., GRAVINA AG. SOLIS-MUNOZ P,
BERMEJO F., MOLINA-INFANTE J. ET AL. Helicobacter pylori se-

A destacar

En 2015 el grupo ha continuado su labor de internacio-

nalizacion:

- Con la European Helicobacter and Microbiota Study

Group (EHMSG):
+ Continua la coordinacién del “Registro Europeo del
Manejo de Helicobacter (Hp-EUREG)": 300 investiga-
dores de 32 paises europeos y mas de 10.000 pa-
cientes incluidos * Coordina el proyecto “Efecto de la
Erradicacion de H. pylori sobre la microbiota intesti-
nal” + Coordina el grupo de trabajo de tratamiento del
Consenso Europeo de Helicobacter (Maastricht V)

- Con la European Crohn's and Colitis Organization

(ECCO):
+ Coordina el proyecto europeo “Seguridad a largo
plazo del tratamiento anti-TNF en nifios expuestos a
estos farmacos durante el embarazo” « Coordinador
espafiol del proyecto “Ell, cancer e infecciones gra-
ves en Europa (I-CARE)" « Colaboracién en el Con-
senso Europeo de anemia en Ell.

El grupo también ha potenciado sus colaboraciones

con instituciones nacionales e internacionales a través

de convenios, contratos y patrocinios para potenciar la

cond-line rescue therapy with levofloxacin- and bismuth-con-
taining quadruple therapy, after failure of standard triple or
non-bismuth quadruple treatments. Alimentary Pharmacolo-
gy and Therapeutics. 2015;41(8):768-775.

GISBERT J.P., MARIN A.C., CHAPARRO M.. Systematic review:
factors associated with relapse of inflammatory bowel di-
sease after discontinuation of anti-TNF therapy. Alimentary
pharmacology & therapeutics. 2015;42(4):391-405.

ALONSO A., DOMENECH E., JULIA A., PANES J., GARCIA-SANCHEZ
V., MATEU P.N. ET AL. Identification of risk loci for crohn's di-
sease phenotypes using a genome-wide association study.
Gastroenterology. 2015;148(4):794-805.

visibilidad y fomentar la incorporacién de fondos exter-

nos, destacando:

+ Ampliacion del Convenio GETECCU-CIBER incorpo-
rando 2 personas mas a la unidad cientifica * El gru-
po dirige la plataforma online de investigacién Cola-
borativa AEG-REDCap de la Asociacién Espafiola de
Gastroenterologia, que proporciona una herramien-
ta versatil y gratuita para la gestion de los estudios
multicéntricos * Se ha iniciado la Catedra de Patroci-
nio Abvie-UAM de investigacion y docencia sobre Ell
y se ha llegado al acuerdo para la creacién de una
segunda Catedra de Patrocinio en la UAM. « Se han
incorporado fondos del European Helicobacter and
Microbiota Study Group para las labores de coordi-
nacion cientifica de sus proyectos.

Por dltimo, durante 2015 el grupo ha hecho una apues-
ta por fomentar la Investigacién bésica y traslacional
de laboratorio, para lo que hemos incorporado a un jefe
de laboratorio a través de la Convocatoria de Retos Jo-
venes Investigadores con un proyecto para el estudio
de la Compartimentalizacion de las células dendriticas
intestinales en enfermedad de Crohn.

Institucién: Servicio Madrilefio de Salud - Contacto: Hospital Universitario La Princesa - C/ Diego de Ledn 62

28006 Madrid - Tel.: 9130939 11 - Email:

- Web:
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GO033

Hipertension Portal y Mecanismos de Transicién a Cirrosis

Planas Vila, Ramon

_ Integrantes

CONTRATADOS: Bartoli Solé, Ramon | Simén Coma, Marina.
ADSCRITOS: Armengol Niell, Carolina | Morillas Cunill, Rosa | Odena Garcia, Gemma | Sala Llinds, Margarita

| Sarrias Fornés, Maria Rosa.

__ Principales lineas de investigacion

Complicaciones de la cirrosis: Hipertension por-
tal, ascitis y el sindrome hepatorrenal, infecciones
asociadas a la cirrosis. Fisiopatologia y estrate-
gias terapéuticas.

+ Virus de la Hepatitis C: Optimizacion de las tera-
pias y nuevas estrategias terapéuticas.
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Hepatoblastoma y cancer hepatocelular. Estudio
protedmico integral. Identificacion de marcado-
res diagnostico y prondstico.

Inmunidad innata.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

BUTI M., MORILLAS R.M., PEREZ J., PRIETO M., SOLA R., PA-
LAU A. ET AL. Entecavir has high efficacy and safety in
white patients with chronic hepatitis B and comorbidities.
European Journal of Gastroenterology and Hepatology.
2015;27(1):46-54.

CALLEJA J.L., PASCASIO J.M., RUIZ-ANTORAN B., GEA F., BAR-
CENA R., LARRUBIA J.R. ET AL. Safety and efficacy of triple
therapy with peginterferon, ribavirin and boceprevir within
an early access programme in Spanish patients with he-
patitis C genotype 1 with severe fibrosis: SVRw12 analy-
sis. Liver International. 2015;35(1):90-100.

MORALES-IBANEZ O., AFFO S., RODRIGO-TORRES D., BLAYA
D., MILLAN C., COLL M. ET AL. Kinase analysis in alcoholic
hepatitis identifies p90RSK as a potential mediator of liver
flbrogenesis. Gut. 2015.

A destacar

El grupo ha mantenido durante 2015 una intensa
actividad en diversos estudios colaborativos tanto
en hipertension portal y encefalopatia como estu-
dios clinicos de implementacion de terapias libres
de interferén contra virus C en pacientes mono y
co-infectados, con 13 ensayos activos. También
cabe destacar la consolidacion del proyecto HEPA-
CONTROL (programa de mejora de la atencion pos-
thospitalaria del paciente cirrético compensado).

La linea de inmunidad innata, con varios estudios
en desarrollo y publicaciones, presento sus trabajos
en 4 congresos internacionales asi como confe-
renciantes invitadas. La financiacién este 2015 ha
sido: Albert Renold Travel Fellowships EFSD/Lilly
(8.000 €); Contrato Juan de la Cierva Formacion.
MINECOQ. 50.000 €/2 afios; European Foundation for
the Study of Diabetes ESFD. 2014-2017. 400.000 €;
Fundacio Maraté TV3. 2014-2017. 190.000 € y FIS
PI13/1906. 53.000 €. IP MR Sarrias.

Por su parte, el Childhood Liver Oncology group, dri-

gido por la Dra. C Armengol e integrado dentro de
nuestro grupo, ha obtenido financiacion (964.206

SANJURJO L., AMEZAGA N. ARAN G., NARANJO-GOMEZ
M., ARIAS L., ARMENGOL C. ET AL. The human CD5L/AIM-
CD36 axis: A novel autophagy inducer in macrophages
that modulates inflammatory responses. Autophagy.
2015;11(3):487-502.

ESCORSELL A, PAVEL O, CARDENAS A, MORILLAS R, LLOP E,
VILLANUEVA C ET AL. Esophageal balloon tamponade Vs
esophageal stent in controlling acute refractory variceal
bleeding: A multicenter RCT.Hepatology (Baltimore, Md.).
2015.

EUR ) por parte de la Comision Europea (Horizon
2020) para los préximos 5 afios (2016-2020) en el
marco del proyecto titulado “Children’s Liver Tumour
European Research Network (financiacion total:
7.941.665 EUR). El grupo ha establecido una cola-
boracién con el grupo CIBER liderado por la Dra. Ro-
cio Rodriguez Macias (U. Salamanca) y la empresa
XenTECH (Evry). Finalmente, los hallazgos de su in-
vestigacion: una firma de 3 proteinas que mejora la
estratificacion clinica del paciente con hepatoblas-
toma, presentados en el meeting Hepatinov (H. Paul
Brousse) y en el dltimo congreso ILCA (Paris).

La actividad formativa ha sido importante. Se han
organizado dos cursos de formacién para médicos
del drea. Ademas, el grupo ha liderado 5 proyectos
competitivos.

Finalmente destacar que el grupo ha participado en
15 publicaciones, 10 de ellas en revistas internacio-
nales con Fl total de 79.06 y la presentacion de una
solicitud de patente.

Institucion: Fundacion Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol
Contacto: Hospital Germans Trias i Pujol - Ctra. de Can Ruti. Cami de les escoles s/n. 08916 Badalona

E.mail:
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G0047

Hepatitis Virales

Romero Goémez, Manuel

CONTRATADOS: Gallego Duran, Rocio | Vilar Gémez, Eduardo.

ADSCRITOS: Ampuero Herrojo, Javier | Bautista Palomas, Juan | Camacho Benitez, Inés | Castro Fernandez,
Manuel | Diaz Gomez, Daniel | Fernandez Lopez, Manuel | Grande Santamaria, Lourdes | Irles Rocamora, José
Antonio | Jover Cobos, Maria | Ranchal lllescas, Isidora | Robles Frias, Antonio | Rojas Alvarez-Ossorio, M. An-
geles | Sanchez Mufioz, Diego | Suarez Garcia, Emilio | Vargas Romero, Julio | Vazquez Cerezuela, Teresa.

Principales lineas de investigacion

El grupo de investigacion del Hospital de Valme cen-
tra su actividad investigadora en dos lineas princi-
pales: Hepatitis C y la enfermedad por depdsito de
grasa no alcohdlica (NAFLD). El desarrollo de hepa-
tocarcinoma a partir de estas enfermedades repre-
senta también en la actualidad un area prioritaria de
investigacion para el grupo. Por otro lado, se llevan a
cabo estudios que pertenecen a otras areas dentro
de las enfermedades hepaticas y digestivas (com-
plicaciones de la cirrosis —encefalopatia hepatica-,
infeccion por Helicobacter pylori, y enfermedad in-
flamatoria intestinal).
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En la linea de la Hepatitis C nos centramos en pro-
yectos cuyo objetivo es la identificacion de elemen-
tos (genes y/o proteinas) que pudieran representar
nuevas dianas terapéuticas. Para ello seguimos
dos aproximaciones complementarias: una basa-
da en un estudio de asociacion de todo el genoma
(GWAS), y la otra en el estudio de las interacciones
moleculares entre proteinas virales con la via de se-
Aalizacion dependiente de insulina.



___Publicaciones cientificas mas relevantes

DIAZ-HERRERO M.M., DEL CAMPQ J.A., CARBONERO-AGUILAR
P., VEGA-PEREZ J.M., IGLESIAS-GUERRA F., PERINA N I. ET AL.
THDP17 decreases ammonia production through gluta-
minase inhibition. A new drug for hepatic encephalopathy
therapy. PLoS ONE. 2014;9(10).

ESLAM M., LEUNG R., ROMERO-GOMEZ M., MANGIA A., IRVING
W.L., SHERIDAN D. ET AL. IFNL3 polymorphisms predict
response to therapy in chronic hepatitis C genotype 2/3
infection. Journal of Hepatology. 2014;61(2):235-241.

AFDHAL N., ZEUZEM S., KWO P., CHOJKIER M., GITLIN N., PUO-
TI M. ET AL. Ledipasvir and sofosbuvir for untreated HCV
genotype 1 infection. New England Journal of Medicine.
2014;370(20):1889-1898.

Grupos de Investigacion C.’i6 e Teﬁd‘

ROMERO-GOMEZ M., AMPUERO J.. Deciphering the spec-
trum of low-grade hepatic encephalopathy in clinical prac-
tice. Gastroenterology. 2014;146(4):887-890.

JOVER-COBOS M., NOIRET L., LEE K, SHARMA V. HABTE-
SION A, ROMERO-GOMEZ M. ET AL. Ornithine phenylace-
tate targets alterations in the expression and activity of
glutamine synthase and glutaminase to reduce ammo-
nia levels in bile duct ligated rats. Journal of Hepatology.
2014;60(3):545-553.

Institucién: Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
Contacto: Hospital Virgen del Rocio - Avda. Manuel Siurot, s/n. 41013 Sevilla - E.mail: mromerogomez@us.es
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G0044

Hepatitis Virales
Salmeron Escobar, Francisco Javier

_ Integrantes

CONTRATADOS: Quiles Pérez, Rosa.

ADSCRITOS: Caballero Morales, Trinidad | Gila Medina, Ana | Ledn Lépez, Josefa | Mufioz Rueda, Paloma |
Ocete Hita, Esther | Palacios Pérez, Angel | Quintero Fuentes, Dolores | Ruiz Extremera, Angeles.

_ Principales lineas de investigacion

+ Hepatitis Virales en nifios y adultos: andlisis de + Cancer de colén: marcadores de células madre
factores virales y del hospedador en relacion a la cancerosas en el cancer colorectal.
respuesta viral sostenida, bases racionales para + Hepatotoxicidad por farmacos.

la obtencion de una vacuna terapeutica, transmi-

. . _ + Obesidad y enfermedades hepéticas en nifios y
sion vertical materno filial.

adultos.
+ Hepatocarcinoma: estudio de nuevas dianas te-

rapeuticas, desarrollo de nanoparticulas trans-
portadoras de farmacos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

SALMERON J., VINAIXA C., BERENGUER R., PASCASIO J.M.,
RUANO J.J.S., SERRA M.A. ET AL. Effectiveness and safety
of first-generation protease inhibitors in clinical practice:
Hepatitis C virus patients with advanced fibrosis. World
Journal of Gastroenterology. 2015;21(30):9163-9174.

QUER J., GREGORI J., RODRIGUEZ-FRIAS F., BUTI M., MADEJON
A., PEREZ-DEL-PULGAR S. ET AL. High-resolution hepatitis C
virus subtyping using NS5B deep sequencing and phylo-
geny, an alternative to current methods. Journal of Clinical
Microbiology. 2015;53(1):219-226.

AMPUERO J., DEL CAMPO J.A., ROJAS L., GARCIA-LOZANO R.J.,
BUTI M., SOLA R. ET AL. Fine-mapping butyrophilin family
genes revealed several polymorphisms influencing viral
genotype selection in hepatitis C infection. Genes and Im-
munity. 2015;16(5):297-300.

A destacar

A lo largo del afio 2015 el grupo ha mantenido de
forma activa los proyectos clinicos y experimenta-
les relacionados con nuestra principal linea de in-
vestigacion, "Hepatitis Virales en nifios y adultos”:

+ Proyecto Intrasalud PI10/00717 titulado “Estudio
de la variabilidad genética del VHC vy la respuesta
inmune del hospedador en los pacientes tratados
con interferon pegilado y ribavirina. Bases raciona-
les para la obtencion de una vacuna terapéutica’

P113/01925: Estudio de seguimiento de la trans-
mision vertical (TV) de los virus de la hepatitis C
(VHC) y de la hepatitis B (VHB): andlisis de facto-
res implicados.

+ (GLD14-00292: Follow-up study of the vertical
transmission (VT) of HCV and HBV: analysis of
the risk factors involved.

La continuidad de esta linea esta garantizada con
un nuevo proyecto, GLD15-00307, “Validation study
of biomarkers associated both with increased risk
of mother-to-child HCV transmission and with in-
creased risk of persistent HCV infection in chil-
dren vertically transmitted”. Ademas, nos han sido
concedidos otros dos proyectos, uno autonémico
(P10515/2014, Junta de Andalucia) y otro nacional
(P115/01361, FIS).

BUTI M., MORILLAS R.M., PEREZ J., PRIETO M., SOLA R., PA-
LAU A. ET AL. Entecavir has high efficacy and safety in
white patients with chronic hepatitis B and comorbidities.
European Journal of Gastroenterology and Hepatology.
2015;27(1):46-54.

ARTACHO-CORDON F., RIOS-ARRABAL S., OLIVARES-URBANO
M.A.,, STORCH K., DICKREUTER E., MUNOZ-GAMEZ J.A. ET AL.
Valproic acid modulates radiation-enhanced matrix meta-
lloproteinase activity and invasion of breast cancer cells.
International Journal of Radiation Biology. 2015.

Entre las lineas de investigacion colaborativas des-
taca la plataforma para la recogida de datos de
pacientes con hepatitis B cronica (CIBERHEP), Re-
gistro Nacional de Hepatitis C (Hepa-C) y Registro
Nacional de Carcinoma Hepatocelular (Registro
HCC).

Se ha realizado el contrato de licencia
con la empresa VIDIA HEALTH de las patentes:

1. P201530221: Método de obtencion de datos Uti-
les para predecir o pronosticar la transmision ver-
tical del virus de la hepatitis C.

2. P201530222: Método de obtencion de datos Uti-
les para predecir o pronosticar la cronificacion de
la hepatitis C y el aclaramiento del VHC.

Ademés, se han defendido 4 tesis doctorales y se
nos ha otorgado el premio “Juan Antonio Garcia
Torres” correspondiente a 2015 al trabajo titulado
"Effectiveness and safety of first-generation protea-
se inhibitors in clinical practice: HCV patients with
advanced fibrosis” por el Colegio Oficial de Médicos
de Granada.

Institucion: Fundacion para la Investigacion Biosanitaria en Andalucia Oriental (FIBAO)
Contacto: Hospital Clinico San Cecilio - Dr. Azpitarte, 4-42 Planta. Edificio Licinio de la Fuente

18012 Granada - Tel.: +34 958 023 164 - E.mail:

-Web.:
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G0042

Inflamacién Gastrointestinal y Motilidad
Sanchez de Medina Lopez Huertas, Fermin

_ Integrantes

CONTRATADOS: Gonzalez Pérez, Raquel | Rodriguez Cabezas, Maria Elena.

ADSCRITOS: Concha Lopez, Angel | Galvez Peralta, Julio | Martinez Agustin, Olga | Olivares Martin, Mdnica |
Suarez Ortega, Maria Dolores | Utrilla Navarro, Pilar | Xaus Pey, Jordi.

_ Principales lineas de investigacion

Nuevas estrategias terapéuticas para el trata- + Estrategia de intervencion en obesidad y sindro-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal, me metabodlico mediante el uso de productos na-
especialmente el uso de productos naturales. turales: influencia de la microbiota intestinal.
Efecto de los corticoides sobre la funcién de ba- + Alteraciones de la barrera intestinal en pancreati-
rrera intestinal. tis aguda.

+ Alteraciones fisiopatoldgicas en la enfermedad
inflamatoria intestinal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

ALGIERI F., RODRIGUEZ-NOGALES A., GARRIDO-MESA J., CA-
MUESCO D., VEZZA T., GARRIDO-MESA N. ET AL. Intestinal an-
ti-inflammatory activity of calcium pyruvate in the TNBS
model of rat colitis: Comparison with ethyl pyruvate. Bio-
chemical Pharmacology. 2015.

UTRILLA M.P., PEINADO M.J., RUIZ R., RODRIGUEZ-NOGALES A.,
ALGIERI F., RODRIGUEZ-CABEZAS M.E. ET AL. Pea (Pisum sa-
tivum L.) seed albumin extracts show anti-inflammatory
effect in the DSS model of mouse colitis. Molecular Nutri-
tion and Food Research. 2015;59(4):807-819.

MASCARAQUE C., LOPEZ-POSADAS R., MONTE M.J., ROME-
RO-CALVO I., DADDAOUA A., GONZALEZ M. ET AL. The small
intestinal mucosa acts as a rutin reservoir to extend flavo-
noid anti-inflammatory activity in experimental ileitis and
colitis. Journal of Functional Foods. 2015;13:117-125.

A destacar

La actividad investigadora del grupo se ha traducido
en 13 articulos, algunos de ellos fruto del estable-
cimiento de colaboraciones tanto con otros grupos
del CIBER, como con grupos de investigacion de la
red Heracles. Es destacable que la mayoria de las
publicaciones estan encuadradas en el primer cuar-
til, incluyendo 4 en el primer decil.

Hemos publicado nuevos estudios centrados los
efectos antiinflamatorios de productos naturales,
incluyendo prebidticos y probidticos, extractos na-
turales y flavonoides, ademas de otros estudios no
relacionados. Hemos establecido la capacidad de

GOMEZ-GUZMAN M., TORAL M., ROMERO M., JIMENEZ R., GA-
LINDO P., SANCHEZ M. ET AL. Antihypertensive effects of
probiotics Lactobacillus strains in spontaneously hyper-
tensive rats. Molecular Nutrition and Food Research.
2015.

CAPITAN-CANADAS F., OCON B., ARANDA C.J., ANZOLA A,
SUAREZ M.D., ZARZUELO A. ET AL. Fructooligosaccharides
exert intestinal anti-inflammatory activity in the CD4+
CD62L+ T cell transfer model of colitis in C57BL/6J mice.
European Journal of Nutrition. 2015.

la doxiciclina para actuar de forma sinérgica con S.
boulardii y se ha aplicado el modelo de colitis por
transferencia linfocitaria a la investigacion de las
propiedades terapéuticas de productos naturales.

Nuestra actividad investigadora se ha financiado
con diversos proyectos de investigacion, de natu-
raleza tanto publica (MINECO, Junta de Andalucia)
como privada. Durante 2015 el grupo ha obtenido 2
nuevos proyectos del plan nacional.

Institucién: Universidad de Granada - Contacto: Facultad de Farmacia - C/ Cuesta del Hospicio, s/n.

18071 Granada - Teléfono: 958 241 747 - E.mail:
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GO006

Oncologia Gastrointestinal y Hepatica
Sangro Gomez-Acebo, Bruno Carlos

_ Integrantes

CONTRATADOS: Arcelus Echavarri, Sara | Barbero Lopez, Roberto | D'avola, Delia | Santa Maria Monasterio,
Eva | Uriarte Diaz Varela, Iker.

ADSCRITOS: Avila Zaragoza, Matias Antonio | Berasain Lasarte, Carmen | Civeira Murillo, M@ Pilar |
Concepcion Gonzalez, Axel Rolando | Corrales Izquierdo, Fernando José | Fontanellas Romas, Antonio | Garcia
Fernandez de Barrena, Maite | Garcia Gonzalez, Javier Nicolas | Herrero Santos, José Ignacio | Ifiarrairaegui
Bastarrica, Mercedes | Lopez Martinez, Maria | Quiroga Vila, Jorge | Rodriguez Ortigosa, Carlos Manuel | Saez
de Blas, Elena | Sarvide Plano, Sarai.

_ Principales lineas de investigacion

Estudio de los mecanismos celulares y molecula-
res de la respuesta hepatica frente a la lesién agu-
day crénica, y de la hepatocarcinogénesis.

Disefio de estrategias hepatoprotectoras frente a
situaciones de dafio/fallo hepatico agudo e iden-
tificacion de dianas terapéuticas para frenar la
progresion de la enfermedad hepatica crénica'y su
transformacion maligna.

Desarrollo de terapias hepatoprotectoras incluyen-
do el factor de crecimiento semejante a la insulina
tipo 1 (IGF1) vy la terapia celular con progenitores
endoteliales.

Caracterizacion de los efectos de las modificacio-
nes aminoterminales de las proteinas y sus impli-
caciones en el desarrollo del hepatocarcinoma y
regeneracion hepatica y desarrollo de inhibidores
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de dichos enzimas como nuevas moléculas anti-
tumorales.

Desarrollo clinico de nuevos farmacos con dianas
terapéuticas especificas.

Inmunoterapia mediante inhibidores de puntos de
control inmunolégicos (checkpoint inhibitors) y
mediante vacunas peptidicas universales y perso-
nalizadas.

Mejora de los procedimientos y materiales de
terapia intraarterial de los tumores hepaticos: ra-
dioembolizacién y quimioembolizacion.

Perfeccionamiento de los procedimientos y resul-
tados del tratamiento quirdrgico del cancer hepati-
co incluyendo el trasplante hepatico y la cirugia de
reseccion en pacientes con y sin cirrosis.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

GARCIA-IRIGOYEN 0., LATASA M.U., CAROTTI S., URIARTE I,
ELIZALDE M., URTASUN R. ET AL. Matrix Metalloproteina-
se 10 Contributes To Hepatocarcinogenesis in a Novel
Crosstalk With the Stromal Derived Factor 1/C-X-C Che-
mokine Receptor 4 Axis. Hepatology. 2015;62(1):166-178.

PRIETO J., MELERO I, SANGRO B.. Immunological lands-
cape and immunotherapy of hepatocellular carcino-
ma. Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology.
2015;12(12):681-700.

JOHNSON PJ, BERHANE S, KAGEBAYASHI C, SATOMURA S,
TENG M, REEVES HL ET AL. Assessment of Liver Function
in Patients With Hepatocellular Carcinoma: A New Eviden-
ce-Based Approach-The ALBI Grade.Journal of clinical on-
cology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2015;33(6):550-8.

A destacar

En investigacion traslacional podemos destacar
avances en areas diferentes. Hemos progresado en
el conocimiento de mecanismos fundamentales de
la hepatocarcinogénesis, identificando un nuevo pa-
pel para la metaloproteasa 10 en la transformacion
neoplasica del higado y las propiedades metasta-
sicas de las células de hepatocarcinoma, y hemos
demostrado la contribucion del fibroblast growth
factor 15 (FGF15/19) derivado del tracto intestinal,
a la progresion neoplasica del higado fibrético. Se
ha identificado la induccién de mecanismos de re-
generacion hepatica tras la radioembolizacion lobar,
lo que permitird explotar este tratamiento como
método de rescate quirdrgico. En el ambito de la he-
patopatia crénica asociada a la deficiencia de la en-
zima porfobilindgeno deaminasa, caracteristica de
la porfiria aguda intermitente, se ha identificado un
marcador plasmatico de ataques recurrentes de la
enfermedad. Este marcador corresponde a formas
de glicosilacion variable de la proteina de unién a la
vitamina D, y seria susceptible de desarrollo como
herramienta diagndstica.y, finalmente, se ha elabo-
rado un modelo de radioembolizacion basado en
dindmica de fluidos computacional que permitira
desarrollar mejoras en los dispositivos de inyeccion,
catéteres, etc.

SERRANO-MENDIOROZ |, SAMPEDRO A., MORA M.I., MAU-
LEON I, SEGURA V., ENRIQUEZ DE SALAMANCA R. ET AL. Vi-
tamin D-binding protein as a biomarker of active disease
in acute intermittent porphyria. Journal of Proteomics.
2015;127:377-385.

KOLLIGS F.T., BILBAO J.I., JAKOBS T., INARRAIRAEGUI M., NA-
GEL J.M., RODRIGUEZ M. ET AL. Pilot randomized trial of se-
lective internal radiation therapy vs. chemoembolization
in unresectable hepatocellular carcinoma. Liver Internatio-
nal. 2015;35(6):1715-1721.

Desde el punto de vista de la investigacion clinica, se
han puesto en marcha ensayos clinicos con nuevos
farmacos inmunoestimulantes en el tratamiento del
hepatocarcinoma. En el tratamiento locoregional
del hepatocarcinoma se han comunicado los resul-
tados del primer ensayo clinico randomizado que
compara radioembolizacion y quimioembolizacion,
con resultados comparables, y se ha contribuido
a elaborar un sistema de estimacion objetiva de la
reserva funcional hepatica (ALBI) en pacientes con
hepatocarcinoma, que por su mejor rendimiento
y objetividad puede sustituir a la clasificacion de
Child-Pugh. Por ultimo, en lo referente al trasplan-
te hepatico se ha profundizado en los efectos de la
inmunosupresion sobre dos factores clave de la su-
pervivencia a largo plazo de los pacientes, como son
el riesgo cardiovascular y el deterioro de la funcion
renal.

Institucion: Clinica Universitaria de Navarra - Contacto: Clinica Universitaria de Navarra. Pio Xll, 55
31008 Pamplona - Teléfono: 948 255 400 ext 4764 - E.mail:
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Grupos de Investigacion Vinculados

PROGRAMA DE INVESTIGACION DE HEPATITIS VIRICAS
+ José Luis Calleja Panero (Universidad de Alcald, Madrid).

PROGRAMA DE INVESTIGACION DE COLESTASIS Y TRASTORNOS METABOLICOS
* Lloreng Caballeria Rovira (Universitat Autonoma de Barcelona).
* Carmelo Garcia Monzén (Servicio Madrilefio de Salud, Madrid).

PROGRAMA DE INVESTIGACION DE INMUNOLOGIA, TERAPIA CELULAR
Y TRASPLANTE DE HIGADO

* Alfredo Minguela Puras (Fundacion para la Formacién e Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia).

PROGRAMA DE INVESTIGACION DE ONCOLOGIA HEPATICA Y GASTROINTESTINAL
* Francisco Javier Padillo Ruiz (Fund. Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla).

PROGRAMA DE INVESTIGACION DE INFLAMACION Y MOTILIDAD GASTROINTESTINAL
* Ana Belén Beltran Niclés (Fundacion para la Investigacion del Hospital la Fe, Valencia).
* Maria Esteve Comas (Fundacion privada Institut de Recerca Biomeédica, Barcelona).
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