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Jordi Bruix, Director Cientifico

Presentacion del Director Cientifico

Durante el afio 2016 se ha mantenido una actividad cientifica de alto nivel con numerosas publicaciones
en revistas de gran impacto. Ello demuestra la consolidacion del CIBEREHD como una estructura potente
de investigacion que ha sabido sobrellevar las dificultades presupuestarias y las limitaciones para efectuar
nuevas contrataciones.

La memoria anual expone los resultados mas relevantes en los distintos programas alrededor de los
cuales se articula el CIBEREHD y permite comprobar el progresivo incremento de estudios colaborativos
de impacto internacional. Esta caracteristica se comprueba en todos los programas en los cuales se
detecta tanto una investigacion en red a nivel nacional como una exitosa internacionalizacion en multiples
proyectos. Las colaboraciones internacionales son frecuentemente lideradas por investigadores del
CIBEREHD lo que traduce el reconocimiento alcanzado.

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

El CIBEREHD se apoya en plataformas compartidas de servicios que han jugado un papel relevante

en diversas investigaciones al mismo tiempo que afectaban una actividad docente para que los
investigadores en formacion alcanzaran los conocimientos necesarios para su labor.

La renovacion de la Direccion Cientifica, asi como el Comité de Direccién ha llevado a disefiar un plan

de accion para los proximos 4 afios y al mismo tiempo, a analizar la imperiosa necesidad de afrontar

una renovacion generacional. Se ha decidido incorporar nuevos grupos de investigacion en aspectos
complementarios y durante 2017 se debe proceder a la evaluacion de os posibles candidatos. Un aspecto
relevante que se ha evidenciado es la necesidad de avanzar hacia un equilibrio de género a todos los
niveles y la identificacion de los jovenes investigadores con ambicién de trayectoria cientifica con objeto
de asegurar el mantenimiento de la cultura investigadora en Biomedicina.
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Estructura Organizacional

El CIBEREHD es una de las areas tematicas que componen el Centro de Investigacion Biomédica en Red
(CIBER), un consorcio de investigacion espafiol en el ambito de la investigacion biomedica con un gran
potencial cientifico, dependiente del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) - Ministerio de Economia, Industria
y Competitividad. En 2016 estaba compuesto por 8 areas tematicas — que fueron ampliadas a 11 en 2017-.

Esta formado por 43 grupos, pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,
universidades, Organismos Publicos de Investigacién (OPI), como el propio Instituto de Salud Carlos

11 (ISCHI) y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), y centros de investigacion de las
comunidades auténomas.

El CIBEREHD integra un amplio equipo humano de mas de 500 personas, constituido por una amplia
plantilla de investigadores propia y miembros de los grupos como personal adscrito al CIBEREHD. Este
amplio equipo esta formado por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y
personal de gestion.

El CIBEREHD, area teméatica del CIBER, pertenece a este consorcio publico, por tanto esta regido por un
Consejo Rector y una Comisién Permanente (6rganos de gobiernoy direccion) en el que participan las
instituciones consorciadas. La estructura de organizacion estéd compuesta por la Direccién Cientifica,

a cargo del Dr. Jordi Bruix, que junto al Comité de Direccion coordina la actividad de los 4 Programas
Cientificos en los que se distribuyen los grupos CIBEREHD. La Unidad Técnica CIBER ofrece el soporte
administrativo necesario para el funcionamiento de la Institucion.

Integrantes del Comité de Direccién

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

Nombre Cargo

Jordi Bruix Tudo Director Cientifico
Joan Caballeria Rovira Coordinador de Docencia

Coordinador de Mecanismos de dafio hepatico/evolucion a cirrosis avanzada

Rafael Bafiares Cafiizares
y trasplante.

Coordinador de Fisiopatologfa gastrointestinal: enfermedad inflamatoria y

Peretlane Gt trastornos de la motilidad.

Coordinador de Epidemiologfa, prevencion y tratamiento de la infeccion por

Xavier Forns Bernhardt virus de la hepatitis,

Bruno Sangro Gomez-Acebo Coordinador de Oncologia Hepética y Digestiva
Manuel Sanchez Delgado Gerente
Ma Luz Martinez-Chantar Coordinador de Transferencia

Adjunta a la Direccién Cientifica: Clara Esteva

Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Externo es un 6rgano de apoyoy asesoramiento cientifico, formado por personalidades
relevantes en el ambito de ciencias de la salud distinguidas por su trayectoria profesional o cientifica afin

a los objetivos del centro. Se trata del érgano encargado de realizar la evaluacion anual de la actividad del
CIBEREHD y de sus grupos de investigacion.



Nombre

Cargo

Guadalupe Garcia-Tsao
Michael Trauner
Alberto Sanchez-Fueyo
Massimo Colombo

Jan Tack

Unidad Técnica

Vocal. Universidad de Viena

Vocal. Universidad de Milén

Vocal. Universidad de Leuven

Presidenta. Universidad de Yale

Vocal. King’s College , UCL, London

Ver relacion de personal: http://www.ciberehd.org/quienes-somos/estructura/unidad-tecnica

Directorio de grupos e instituciones

Jefes de grupo

Albillos Martinez, Agustin

Andrade, Raul

Armengol Niell, Carolina

Azpiroz Vidaur, Fernando
Banares Cariizares, Rafael

Berenguer Haym, Marina

Bosch Genover, Jaume

Bruix Tudo, Jordi

Bujanda Fernandez de Pierola,
Luis

Cabré Gelada, Eduard
Calvet Calvo, Xavier

Castell Ripoll, José Vicente

Castells Garangou, Antoni

Clavé Civit, Pere
Esplugues Mota, Juan Vicente

Esteban Mur, Juan Ignacio

Esteban Mur, Rafael

Institucion
Universidad de Alcala

Fundacion Publica Andaluza para la
Investigacion de Malaga en Biomedicina'y
Salud (FIMABIS)

Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol

Fundacion Hospital Universitario Vall
d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

Servicio Madrilefio de Salud
Fundacion para la Investigacion del

Hospital la Fe

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Asociacion Instituto Biodonostia
Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol

Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Fundacion para la Investigacion del
Hospital la Fe

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Fundacion Privada Salud del Consorcio
Sanitario del Maresme

Universidad de Valencia

Fundacion Hospital Universitario Vall
d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

Fundacion Hospital Universitario Vall
d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

Centro

Facultad de Medicina

Hospital Virgen de la Victoria

Hospital Germans Trias i Pujol

Hospital Vall d’'Hebron
Hospital Gregorio Marafién
Hospital Universitario de la Fe

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Hospital Donostia

Hospital Germans Trias i Pujol
Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Hospital Universitario de la Fe

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Fundacion Privada Salud del
Consorcio Sanitario del Maresme

Facultad de Medicina de Valencia

Hospital Vall d’'Hebron

Hospital Vall d’'Hebron

Prov. Centro
Madrid

Malaga

Barcelona

Barcelona
Madrid

Valencia

Barcelona

Barcelona

Guiplzcoa

Barcelona
Barcelona

Valencia

Barcelona

Barcelona
Valencia

Barcelona

Barcelona
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http://www.ciberehd.org/quienes-somos/estructura/unidad-tecnica

Jefes de grupo

Fernandez-Checa Torres, José
Carlos

Forns Bernhardt, Xavier

Francés Guarinos, Rubén

Garcia Buey, Luisa
Garcia Marin, José Juan

Garcia-Samaniego Rey, Javier

Genesca Ferrer, Joan

Gines Gibert, Pere

Gomez Castilla, Jordi

Gonzélez Gallego, Javier

Guarner Aguilar, Carlos

Lanas Arbeloa, Angel

Martin Sanz, Paloma

Mata Garcia, Manuel de la
Mato de la Paz, José Maria

Navasa Anadon, Miquel Angel

Panes Diaz, Julian

Parés Darnaculleta, Albert

Parrilla Paricio, Pascual

Pastor Anglada, Marcal

Pérez Gisbert, Javier

Romero Gomez, Manuel

Salmerdn Escobar, Francisco
Javier

Sénchez de Medina Lopez
Huertas, Fermin

Sangro Gémez-Acebo, Bruno
Carlos

Institucion

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Fundacion para la Investigacion Sanitaria
y Biomédica de la Comunidad Valenciana
(FISABIO)

Servicio Madrilefio de Salud
Universidad de Salamanca

Servicio Madrilefio de Salud
Fundacion Hospital Universitario Vall
d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad de Ledn

Instituto de Investigacién del Hospital de
la Santa Cruzy San Pablo

Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacion para la Investigacion
Biomédica de Cordoba (FIBICO)

CIC BIOGUNE

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Hospital Clinico y Provincial de Barcelona

Fundacion para la Formacion e
Investigacion Sanitarias de la Regién de
Murcia (FFIS)

Universidad de Barcelona

Servicio Madrilefio de Salud

Fundacion Publica Andaluza para la
Gestion de la Investigacion en Salud de
Sevilla

Fundacion para la Investigacion
Biosanitaria en Andalucia Oriental (FIBAO)

Universidad de Granada

Clinica Universitaria de Navarra

Centro

Instituto de Investigaciones
Biomédicas de Barcelona

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Hospital General Universitario de
Alicante

Hospital Universitario La Princesa
Universidad de Salamanca

Hospital La Paz
Hospital Vall d’'Hebron

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Instituto de Parasitologia y
Biomedicina Lopez Neyra

Instituto Biomedicina de Leon

Instituto de Investigacion del
Hospital de la Santa Cruzy San
Pablo

Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa

Instituto de Investigaciones
Biomedicas Alberto Sols

Hospital Universitario Reina Sofia

Cic BioGUNE

Hospital Clinicoy Provincial de
Barcelona

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Hospital Clinico y Provincial de
Barcelona

Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca

Facultad de Biologia. Universidad
de Barcelona

Hospital Universitario La Princesa

Hospital Virgen del Rocio

Hospital Clinico San Cecilio

Facultad de Farmacia

Clinica Universitaria de Navarra

Prov. Centro

Barcelona

Barcelona

Alicante

Madrid
Salamanca

Madrid

Barcelona

Barcelona

Granada

Leon

Barcelona

Zaragoza

Madrid

Cérdoba
Vizcaya

Barcelona

Barcelona

Barcelona

Murcia

Barcelona

Madrid

Sevilla

Granada

Granada

Navarra



Presupuesto

INGRESOS

Prestaciones
Servicios

33.387,33

Subvenciones
proyectos

369.506,45

Transferencia ISCIII Otros ingresos Remanentes

3.653.580,00 226.768,97 85.788,96 4.369.031,71

GASTOS

Proyecto

Direccion, Secretaria
Cientifica, Comunicacion

Grupos

Formacién

Plataforma
Trasferencia

Proyectos Intramurales
Proyectos Externos

TOTAL

Personal

Inventariable

0,00

149.449 42
0,00
1.121,67
0,00

0,00
491574

155.486,83

Aprovisionamientos y
otros gastos actividad

82.383,09

168.322,32
23.053,38
40.577,87
14.215,57
90.350,92

426.327,56

845.230,71

Personal

37.967,78

2.759.758,36
0,00
100.112,37
0,00

0,00
470.475,45

3.368.313,96

120.350,87

3.077.530,13
23.053,38
141.811,94
14.215,57
90.350,92
901.718,90

4.369.031,71

Personal contratado durante el ejercicio a 31 de diciembre distinguiendo por categorias:

HOMBRE
Diplomado 1
Doctor 16
Licenciado 18
Técnico 4
TOTAL 39

MUJER
8

23
43
13

87

Total general

9
39
61
17

126




Actividades destacables

Proyectos
NACIONALES

Agencia financiadora: Instituto de Salud Carlos Il
Understanding obesity (Ob), metabolic syndrome (MetS), type 2 diabetes (T2DM) and fatty liver disease
(FL): a multidisciplinary approach (PIE14/00031).
Implementacion de una herramienta basada en ultra-secuenciacion para la determinacion de sub-
genotipos del virus de la hepatitis C: optimizacion del tratamiento (P114/01349).

Factores virolégicos e inmunoldgicos relacionados con el tratamiento antiviral y la recurrencia de la
hepatitis C después del trasplante hepatico (P113/00155).

Caracterizacion de microRNAs en el cancer de pancreas: de nuevos biomarcadores a dianas
terapéuticas (P113/02192).

Implicacion de la actividad de matriz extracelular en la aparicion de complicaciones evolutivas en la
Enfermedad de Crohny en el desarrollo de nuevas propuestas terapéuticas (P112/0621).

Evaluacion clinica propsectiva del perfil genético-inmuno/ inflamatorio en el tratamiento del
carcinoma hepatocelular con sorafenib para predecir tolerancia y supervivencia. (P115/00145).

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

Impacto en el tratamiento de nuevos antivirales en la historia natural de la cirrosis por el virus de la
hepatitis c. Identificacion de factores predictivos de no respuesta. Parte A: Impacto del tratamiento
con los nuevos antivirales de accion directa en la historia natural de la hepatopatia cronica avanzada
(cirrosis) y mecanismos patogenos.

Impacto en el tratamiento de nuevos antivirales en la historia natural de a cirrosis por el virus de la
hepatitis c. Identificacion de factores predictivos de no respuesta. Parte Boptimizacion del tratamiento
antiviral directo de la Hepatitis cronica C en practica clinica e identificacion de factores asociados a la
ausencia de respuesta.

Subprograma estatal de formacion contratos Rio Hortega otorgado por el ISCIII (CM15/00050).

Seguridad y eficacia clinica de la administracion intralesional de células dendriticas tolerogénicas en
pacientes con enfermedad de Crohn refractaria (PI113/01585).

Agencia financiadora: Ministerio de Economia y Competitividad
Desarrollo Kit diagnostico precoz cancer colorrectal - Deteccion en plasma (miRNAs) (RTC-2015-3850-1).
Otras agencias financiadoras:

Fundacio la Maraté de TV3: “Analisi per biologia de sistemes de la tolerancia immunitaria en
trasplantament d’organs.” (122130/31/32).

Proyecto AECC

Transferencia

El CIBER tiene entre sus principales objetivos la traslacion del conocimiento generado por sus
investigadores, de forma que los resultados de investigacion se desarrollen en protocolos, servicios

y productos para la mejora de la practica clinica y la calidad de vida de la poblacion. Para ello, el
Departamento de Transferencia Tecnoldgica del CIBER sirve de nexo entre nuestros investigadoresy
empresas, entidades privadas, centros publicos de investigacion y otros agentes de innovacion para hacer
efectiva la cooperacion con los mismos y que los resultados de investigacion puedan llegar a ser aplicados.
Para conseguir este objetivo se trabaja en varias lineas:

«  Elcontacto continuo con nuestros investigadores para monitorizar sus resultados y formarles en la
gestion de la innovacion.
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En este sentido, los dias 29y 30 de noviembre de 2016 se organiz¢ una Jornada de Transferencia
Tecnologica en el marco del 30 © aniversario del ISCIII. Durante la misma, expertos en distintas areas
compartieron sus conocimientos sobre propiedad industrial, creacion de empresas, procesos de
licencia, capital riesgo, ayudas a la internacionalizacion, etc.

+ Laproteccidn de los resultados de investigacion y gestion de la cooperacion con otros agentes,
evidenciada en la solicitud de patentesy la firma de contratos de licencia, entre otros acuerdos.

Asia lo largo de 2016 en el CIBER se presentaron once nuevas solicitudes de patentes y un registro de
software. Ademas, siete invenciones se encuentran en estudio de patentabilidad y una en redacciony
se espera se presenten a principios de 2017.

« Porotra parte, se han firmado ocho contratos de licencia. Ademas, durante 2016 comenzaron varias
negociaciones que se espera finalicen con éxito en el primer trimestre de 2017.

En el drea de EHD se han registrado cuatro solicitudes de patentes prioritarias en 2016 y se ha
comenzado la redaccion de una memoria de patente que se presentara a principio de 2017. Ademas, se
ha firmado un contrato de licencia de patente y un acuerdo para la valorizacion de una tecnologia de
esta area.

+ Lapresentacion de los resultados de investigacion y capacidades tecnologicas de nuestros grupos en
jornadas de transferencia tecnolégica. Entre otras muchas acciones, y solo a modo de ejemplo, CIBER
tuvo stand y presencia institucional en BIOSPAIN 2016 (28-30 septiembre, Bilbao).

« Elapoyo ala creacion de empresas de base tecnoldgica nacidas de grupos del CIBER.

«  Otras actividades relacionadas con la innovacién, la cooperacion publico-privaday la propiedad
industrial e intelectual.

Difusion
Durante 2016 el Departamento de Comunicacion del CIBER ha realizado, diferentes acciones de difusion
y divulgacion con el objetivo de reforzar la visibilidad del Centro, asi como dar a conocer la labor

investigadora que realizan los grupos de sus ocho areas tematicas.
Los hitos 2016 de la Comunicacion del CIBEREHD son los siguientes:

« ELCIBEREHD en los medios de Comunicacion:
En este periodo se enviaron 67 notas de prensa CIBER, 3 de ellas del CIBEREHD y 1 en colaboracion
entre varias areas CIBER.

Fecha Area Tematica Titular

10/03/2016 CIBEREHD Presentan un consenso para mejorar el tratamiento de la bacteria
‘Helicobacter pylori, que afecta a la mitad de la poblacién espariola

30/06/2016 CIBEREHD Se publica el consenso para optimizar el tratamiento de la bacteria
‘Helicobacter pylori’, que afecta a la mitad de la poblacion espafiola

16/11/2016 VARIOS CIBER EICIBER acercasu 'mve'sUgacwon a la sociedad de la mano de la improvisacion
teatral en #lmproCiencia
07/12/2016 CIBEREHD The Lancet publica los resultados positivos de un farmaco en cancer de

higado cuando otras alternativas fallan

Asimismo, se han registrado 270 apariciones en los medios de comunicacion:

Noticias Audiencia

CIBEREHD 270 22.060.300

Organizacion




+ Boletin CIBER
En este afio se han elaborado y difundido 5 boletines de noticias CIBER, que incluye contenidos
relevantes tanto del CIBEREHDcomo del resto de areas tematicas. Los boletines digitales se enviaron a
cerca de 4.000 suscriptores. http://www.ciberisciii.es/comunicacion/boletines

« Boletin CIBEREHD
En 2016 se implemento el boletin del CIBEREHD como una nueva herramienta de comunicacion del
area. Mensualmente la newsletter reline una entrevista a un investigador y las noticias del CIBEREHD
de ese periodo http://www.ciberehd.org/sala-de-prensa/boletines-ciberehd Actualmente, los boletines
se envian por e.mail a todos los miembros del area.

« Web CIBEREHD
Durante 2016 se han publicado en la web del CIBEREHD 55 noticias y 38 eventos en la agenda.

Estadisticas de visitas en la web 2016

Numlv.|5|tas Sesiones* | Usuarios Pag'f‘? 5 || DU ".’?d'a % rebote** % nuevas
a paginas sesion de la sesion sesiones
CIBEREHD 44.874 18.004 12.703 2,49 1:51 68,95 69,52

(") Sesiones: una sesion es un conjunto de interacciones que tienen lugar en su sitio web en un periodo determinado. Por
ejemplo, una Unica sesion puede contener varias paginas vistas.

(**) Rebote: el porcentaje de rebote es el porcentaje de sesiones de una sola pagina, es decir, sesiones en las que el usuario
ha abandonado su sitio en la pagina de entrada sin interactuar con ella.

« Redes Sociales
Principales indicadores de la presencia del CIBEREHD en Twitter:

Seguidores Actualizaciones Klout (Influencia)
Enero Diciembre Enero Diciembre Enero Diciembre
CIBEREHD 394 603 337 511 42 43

« Memoria Anual CIBEREHD
Elarea de Comunicacion del CIBER, en colaboracion con el CIBEREHD, coordind el contenido de
la memoria CIBEREHD 2016 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:
http://www.ciberisciii.es/comunicacion/memorias-anuales

« Semanade la Ciencia CIBER #ImproCiencia
El evento de divulgacion #improCiencia, celebrado el 16 de noviembre en Madrid, unié ciencia e
improvisacion teatral para explicar ,de una manera ludica, la investigacién biomédica que realiza el
CIBER en sus ocho areas tematicas. Por su parte, CIBEREHD presento el Proyecto sobre deteccion en
sangre del riesgo de padecer cancer de pancreas coordinado por la investigadora Meritxell Gironella.

« Jornadas Cientificas del CIBEREHD
El Hotel Barceld Sants de Barcelona acogi¢ las X Jornadas Cientificas del CIBEREHD los dias 24 y 25
de octubre. Este afio, como novedad, se incorpord la posibilidad de que los grupos de investigacion
presentaran los resultados de sus trabajos en forma de péster. Ademas, se entregaron premios a los
cuatro mejores.


http://www.ciberisciii.es/comunicacion/boletines
http://www.ciberehd.org/sala-de-prensa/boletines-ciberehd
http://www.ciberisciii.es/comunicacion/memorias-anuales

Produccion Cientifica

La evolucién de las publicaciones del CIBEREHD pueden apreciarse en los siguientes graficos, en los
que se analizan los datos entre el aflo 2010y 2016. También se detallan las publicaciones por grupo
para el presente afo, asi como las colaboraciones interCIBER e intraCIBER.

Publicaciones por afio
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Publicaciones mas relevantes del CIBEREHD durante 2016

segun factor de impacto

Publicacion

Factor Impacto

Bonaccorsi-Riani E., Pennycuick A, Londono M.-C,, Lozano J.-J., Benitez C., Sawitzki B. et

al. Molecular Characterization of Acute Cellular Rejection Occurring during Intentional
Immunosuppression Withdrawal in Liver Transplantation. American Journal of Transplantation.
2016:16(2):484-496.

Fernandez-Calotti P, Casulleras O., Antolin M., Guarner F., Pastor-Anglada M. Galectin-4 interacts
with the drug transporter human concentrative nucleoside transporter 3 to regulate its function.
FASEB Journal. 2016;30(2):544-554.

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 fibrogenesis. Gut. 2016.

Manns M., Samuel D., Gane E.J., Mutimer D., McCaughan G., Buti M. et al. Ledipasvir and
sofosbuvir plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and
advanced liver disease: a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. The Lancet
Infectious Diseases. 2016;16(6):685-697.

Blaya D., Coll M., Rodrigo-Torres D., Vila-Casadesus M., Altamirano J., Llopis M. et al. Integrative
microRNA profiling in alcoholic hepatitis reveals a role for microRNA-182 in liver injury and
inflammation. Gut. 2016.

Urtasun R., Elizalde M., Azkona M., Latasa M.U., Garcia-Irigoyen O., Uriarte I. et al. Splicing
regulator SLUT preserves survival of hepatocellular carcinoma cells and other solid tumors via
oncogenic miR-17-92 cluster expression. Oncogene. 2016;35(36):4719-4729.

Carballal S., Rodriguez-Alcalde D., Moreira L., Hernandez L., Rodriguez L., Rodriguez-Moranta
F. et al. Colorectal cancer risk factors in patients with serrated polyposis syndrome: A large
multicentre study. Gut. 2016.

Reig M., Marino Z., Perello C., Inarrairaegui M., Ribeiro A, Lens S. et al. Unexpected high rate of
early tumor recurrence in patients with HCV-related HCC undergoing interferon-free therapy.
Journal of Hepatology. 2016;65(4):719-726.

Gisbert J.P, Marin A.C., Chaparro M. The risk of relapse after Anti-TNF discontinuation in
inflammatory bowel disease: Systematic review and meta-analysis. American Journal of
Gastroenterology. 2016;111(5):632-647.

Panes J., Garcia-Olmo D., Van Assche G., Colombel J.F,, Reinisch W., Baumgart D.C. et al.
Expanded allogeneic adipose-derived mesenchymal stem cells (Cx601) for complex perianal
fistulas in Crohn’s disease: A phase 3 randomised, double-blind controlled trial. The Lancet.
2016.
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CIBEREHD Publicaciones por grupo

Jefes de grupo Total Publicaciones Q1 D1
Albillos Martinez, Agustin 11 11 8
Andrade, Raul 19 9 4
Armengol Niell, Carolina 12 7 5
Azpiroz Vidaur, Fernando 26 12 4
Banares Canizares, Rafael 13 11 6
Berenguer Haym, Marina 18 12 10
Bosch Genover, Jaume 31 27 21
Bruix Tudo, Jordi 27 21 18
Bujanda Fernandez de Pierola, Luis 34 23 15
Cabré Gelada, Eduard 24 13 4
Calvet Calvo, Xavier 25 10 3
Castell Ripoll, José Vicente 11 10 4
Castells Garangou, Antoni 42 31 20
Clavé Civit, Pere 26 8 3
Esplugues Mota, Juan Vicente 11 11 2
Esteban Mur, Juan Ignacio 21 13 6
Esteban Mur, Rafael 21 12 7
Fernandez-Checa Torres, José Carlos 11 8 4
Forns Bernhardt, Xavier 27 21 15
Francés Guarinos, Rubén 14 9 5
Garcfa Buey, Luisa 4 1 0
Garcia Marin, José Juan 11 8 3
Garcia-Samaniego Rey, Javier 3 1 0
Genesca Ferrer, Joan 24 18 12
Gines Gibert, Pere 33 25 15
Goémez Castilla, Jordi 10 7 0
Gonzalez Gallego, Javier 8 6 3
Guarner Aguilar, Carlos 14 11 7
Guarner Aguilar, Francisco 8 6 3
Lanas Arbeloa, Angel 39 25 16
Martin Sanz, Paloma 3 3 1
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Jefes de grupo Total Publicaciones

Mata Garcia, Manuel de la 17 12 6
Mato de la Paz, José Maria 18 16 7
Navasa Anadon, Miquel Angel 28 15 11
Panes Diaz, Julian 29 26 14
Pares Darnaculleta, Albert 7 5 2
Parrilla Paricio, Pascual 14 9 6
Pastor Anglada, Marcal 10 10 2
Pérez Gisbert, Javier 55 29 17
Romero Gomez, Manuel 19 14 8
Salmerdn Escobar, Francisco Javier 6 3 0
Sanchez de Medina Lopez Huertas, Fermin 18 16 7
Sangro Gémez-Acebo, Bruno Carlos 33 25 14
COLABORACIONES

Colaboraciones

Publicaciones intraCIBER 150 174

Publicaciones interCIBER 61 45
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Meecanismos de Daio Hepatico/Evolueion a
Cirrosis Avanzada y Trasplante

Durante el afio 2016 la actividad cientifica del programa 1 se ha desarrollado dentro del marco de la
orientacion estratégica del CIBEREHD en sus diferentes ambitos.

En primer lugar, y desde el punto de vista de la internacionalizacion de la actividad investigadora, se han
reforzado colaboraciones con grupos de otros paises en el contexto de diferentes estudios multicéntricos
en el ambito del trasplante hepatico (tolerancia del injerto tras el trasplante), de la enfermedad hepatica
agudamente descompensada (nuevos dispositivos de soporte hepético artificial) asi como en redes
internacionales de enfermedades hepéticas inmunomediadas, entre otros. En la misma linea de captacion
de recursos de investigacion, todos los grupos del programa han sido capaces de mantener sus propias
lineas de financiacion de proyectos y de captacion de recursos humanos en convocatorias competitivas,
lo gue permite mantener la masa critica investigadora del programa. Igualmente, los grupos del programa
han trasladado buena parte de su actividad investigadora al sector tecnologico, destacando por ejemplo
la participacion en programas de desarrollo de nanomedicinas basadas en péptidos del sistema mayor de
histocompatiblidad; igualmente se ha avanzado de forma notable en la transferencia de invenciones como
son el desarrollo de camaras microfluidicas que permiten simular el entorno fisiologico del endotelio
hepatico humanoy explorar las relaciones paracrinas entre los diferentes tipos celulares implicados.

Desde el punto de vista del necesario desarrollo de investigacion cooperativa se han realizado diferentes
acciones estratégicas financiadas desde el propio CIBER encaminadas a dinamizar la actividad conjunta
de los grupos, especialmente de los grupos bésicos cuya tradicion en este sentido es habitualmente
menor. En este sentido se ha procedido al desarrollo de un modelo de raton con higado humanizado, cuya
aplicacion a las lineas de investigacion de diferentes grupos del programa es de gran alcance potencial.
También se esta desarrollando una linea de investigacion cooperativa amparada en otra accion estratégica
encaminada a determinar el papel de los exosomas en un amplio &mbito de modelos experimentales de
enfermedades hepaticas agudas y crénicas.

Un importante aspecto ya caracteristico del programa es la investigacion de corte fisiopatologico con
la doble perspectiva clinica y de laboratorio. En este sentido se ha profundizado en la estrecha relacion
entre la barrera intestinal y su regulacion con los mecanismos inflamatorios e inmunomediados de la
enfermedad hepética avanzada.

Desde la perspectiva de la investigacion Clinica se han mantenido y reforzado los proyectos cooperativos
entre los que destaca la profundizacion de la aplicabilidad de las estrategias de diagndstico no invasivo
en la enfermedad hepética crénica, la consolidacion del papel de las estatinas en el tratamiento de la
hepatopatia avanzada o de la profundizacion en el conocimiento de los mecanismos de accién de los
farmacos betablogueantes en fases precoces de la enfermedad. Los resultados globales del programa han
sido notables desde el punto de vista de produccion cientifica con un buen nimero de publicaciones del
primer decil de la especialidad y la generacion de diferentes guias de practica clinica, como manifestacion
final de la capacidad de traslacion al paciente del amplio abanico investigador del programa.




Fisiopatologia Gastrointestinal: Enfermedad
Inflamatoria y Trastornos de la Motilidad

Coordinador: Pere Clavé Civit

Las actividades 2016 del programa 2 se han desarrollado en los 3 Grandes Subprogramas de Investigacion
del programay en una nueva accion estratégica transversal dedicada a promover investigacion
cooperativa también entre investigadores basicos de todos los grupos y favorecer su traslacion. Los
grandes subprogramas de investigacion activos son: 1) Patologia Esdfago-gastroduodenal; 2) Enfermedad
Inflamatoria Intestinal y 3) Trastornos de la motilidad gastrointestinal y Neuro-gastroenterologia; y la
accion transversal “Developing collaborative networks for basic research with human tissue”. Desde un
punto de vista cuantitativo, la produccién cientifica en torno a los tres grandes subprogramas ha sido
muy intensa, desde el punto de vista cualitativo, la accion estratégica transversal ha permitido reforzar la
estructura cooperativa entre los investigadores basicos de todos os grupos del programa, y reproducir en
investigacion basica el modelo de éxito de investigacion cooperativa CIBEREHD.

En el subprograma esofago-gastroduodenal destaca la traslacion de multiples estudios epidemiolégicos,
diagnosticosy terapéuticos sobre las enfermedades gastrointestinales asociadas a la infeccion por
Helicobacter pylori, que ha permitido desarrollar la IV Conferencia de Consenso estatal en el Tratamiento
de la Infeccion por HP, que afecta aproximadamente al 50% de la poblacion espariola, y el Consenso de
Toronto sobre el tratamiento de la Infeccién en adultos. Destacar también los estudios que caracterizan los
riesgos gastrointestinales del uso de AINES y la adecuacion de las indicaciones del uso de IBP, estudios con
un elevadisimo potencial de traslacion a la practica clinica.

El subprograma de enfermedad inflamatoria intestinal ha continuado el desarrollo de un programa

de terapia celulary trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn refractaria y el desarrollo de la terapia con células madre mesenquimales para el
tratamiento de la enfermedad perianal fistulizante. A nivel fisiopatoldgico destacan: a) los estudios sobre
la relevancia del fenotipo macrofagico en colitis humanay murina y el papel de la autofagia en la célula
epitelial colénica; b) la importancia de la microbiota en la respuesta inflamatoria intestinal, en su doble
vertiente de fuente de estimulacién inmunoldgica y de regulacion de la dinamica epitelial; y c) mediante
estudios basados en el uso de organoides se ha demostrado que existen cambios permanentes en el
epitelio de pacientes con colitis ulcerosa que son condicionados por alteraciones en el compartimento de
células madre intestinales y que pueden contribuir a perpetuar la enfermedad. Los grupos han realizado
también aportaciones significativas para mejorar la practica clinica mediante la participacion en el
desarrollo de la guia clinica de la European Crohn’s and Colitis Organization sobre el uso de farmacos
biosimilares.

Las actividades 2016 del subprograma de trastornos de la motilidad y neurogastroenterologia han incluido
el desarrollo de un protocolo de neuromodulacion sensorial para el tratamiento de la disfagia orofaringea
post-ictus; el desarrollo y validacién mediante un estudio piloto de la “Intervencién Minima-Masiva” que
permite reducir los reingresos por complicaciones nutricionales respiratorias en ancianos con disfagia en
Hospitales Generales, Hemos contribuido al desarrollo de dos revisiones sistematicas que establecen guias
clinicas para el manejo de la Disfagia después de dos afios de interaccion entre dos sociedades cientificas
Europeas (ESSD/EUGMS), y que reconocen la disfagia orofaringea como un sindrome geriatrico y establece
las bases de su tratamiento. Grupos del programa han participado en el desarrollo de los Criterios de
Roma IV para el diagndstico los trastornos funcionales digestivos. Finalmente, el desarrollo de la Accion
Estratégica Networks for Basic Research with Human Tissue in the Area 2 of the Ciberehd ha permitido

que tres jovenes investigadores del CIBER lideren y desarrollen una red de 18 proyectos cooperativos en
investigacion basica el programa.

Programas Cientificos




Epidemiologia, Prevencion y Tratamiento
de la Infeccion por Virus de la Hepatitis

Durante el afio 2016, el programa 3 ha realizado avances relevantes en diversos campos. Esimportante
recalcar que algunos de ellos se han producido en el marco del Plan Estrategico de la Hepatitis, que
incluye la colaboracion con grupos pertenecientes a otros programas.

Mediante los datos registrados en HEPA-C (registro conjunto CIBER-AEEH) se han podido reunir datos

de eficaciay seguridad de grandes cohortes de vida real. Los resultados de eficacia son excelentesy

muy similares a los reportados en los ensayos de registro publicados de las combinaciones de farmacos
(tanto para el conjunto de pacientes como para aquellos con cirrosis hepatica). Ademas de la eliminacion
delvirus, otro de los objetivos del tratamiento es evitar o reducir la incidencia de descompensaciones.

En un estudio que haincluido mas de 200 pacientes con cirrosis e hipertension portal clinicamente
significativa, se ha constatado que tras la RVS el gradiente de presion venosa hepética bajo de 15.8.a 13.5
mmHg (cambio medio -2,3 mm Hg), con un porcentaje relevante de pacientes que alcanzan un gradiente
de presion portal por debajo de 10 mm Hg (y por tanto estan fuera de riesgo de descompensacion)
considerable.

En colaboracion con el programa de oncologia hepatica, se ha observado que el tratamiento con DAA
en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) en remision se podria asociar a una tasa de recidiva
mas elevada del CHC. Este hallazgo, que ha generado gran controversia y se han iniciado estudios
multicéntricos adicionales para profundizar en esta area.

Otro de los aspectos en el que se ha trabajado en 2016 es en subtipado de muestras de pacientes de la
cohorte HEPA-C, en el que han colaborado mas de 35 centros de Espafia. Ademas, se ha procedido a
estandarizar la secuenciacion profunda para detectar mutantes resistentes en las regiones NS3, NS5A

y NS5B. De hecho, se han procesado 165 muestras procedentes de pacientes que han presentado fallo
virologico a diferentes pautas: Respecto al uso diagnostico del subtipado de alta resolucion mediante
secuenciacion masiva del Virus de la Hepatitis C, se ha consolidado la explotacion de la patente Europea
(EU PATENT No. WO2015001068 A1) que va a reportar royalties al CIBER.

En el campo de la epidemiologia, se han analizado las tasas de cronificacion de la hepatitis By C en hijos
de gestantes infectadas, para analizar los factores implicados en ella y si evaluar si existen biomarcadores
que puedan identificar a aquellas gestantes con mayor riesgo de transmision vertical.

Como aspectos de investigacion translacional, cabria destacar: 1- el estudio de la induccién en la
expresion de Angiopoyetina-2 en el higado de pacientes con hepatitis C, y su correlacion con el estadio de
la enfermedady la capacidad de distintas regiones gendémicas del VHC; 2- el estudio de los polimorfismos
de la actividad Aurora Quinasa B en la progresion de la fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis cronica
C. 3- validacién del sistema de andlisis de ARN-VHC en puntos de diagnostico (point of care), 4- el estudio
del papel de favipiravit para el potencial tratamiento de la hepatitis C. aprovechando su efecto sobre la
cuasispecie viral (mutagénesis letal).

En el area de hepatitis B merece la pena mencionar un estudio de cohortes que incluyd mas de 600
pacientes tratados con entecavir y tenofoviry que fueron seguidos durante mas de 5 afios para evaluar el
efecto del tratamiento sobre eventos clinicos.



Oncologia Hepatiea y Digestiva

Durante 2016, los grupos han mantenido una actividad de excelencia tanto en investigacion clinica

como traslacional. En el ambito del carcinoma hepatocelular, se han publicado estudios investigando la
utilidad del trasplante hepético para prevencion de recidiva post-reseccion, el abordaje laparoscépico

en la donacion hepatica para trasplante de donante vivo, opciones de adyuvancia a tratamiento con
quimioembolizacion, caracterizacion de modelos computacionales de administracion intraarterial

de particulas, utilidad de la radioembolizacion en subgrupos de pacientes en estadios avanzados, y
caracterizacion gendmica hepética con posibles dianas para intervenciones preventivas o terapéuticas.

Es importante destacar que se ha identificado una sefal de alarma de riesgo oncogénico asociado

al tratamiento de la hepatitis C en el contexto de los estudios desarrollados en el Plan Nacional de
Hepatitis. En colangiocarcinoma, se ha publicado la posible utilidad del trasplante hepatico para los
tumores muy precoces o la caracterizacion de los cambios en el microambiente tumoral durante la
colangiocarcinogénesis. Se han comunicado resultados de intervenciones terapéuticas en enfermedades
hepaticas raras como la enfermedad fibropoliquistica hepética o la porfiria aguda intermitente, incluyendo
estrategias avanzadas de terapia génicay celular, y se ha identificado una alteracion genética que puede
explicar algunos casos de hipertransaminasemia de origen desconocido. En el contexto del cancer
colorrectal, se ha puesto en marcha el proyecto EPoS, un estudio multicéntrico, internacional, controlado y
aleatorizado dirigido a establecer la mejor estrategia para el seguimiento de los pacientes que desarrollan
adenomas de alto y bajo riesgo, asi como lesiones serradas. Se han publicado los resultados obtenidos en
proyectos anidados del proyecto ColonPrev, entre los que destacan la identificacion de las caracteristicas
de los endoscopistas que pueden influir en la calidad de la endoscopia, o la evaluacion de la potencial
ayuda de alertas electronicas en la historia clinica de Atencidn Primaria para mejorar la adhesion a

los programas de cribado. Se progresa en el desarrollo y validacion de biomarcadores de diagnodstico
precoz de cancer colorrectal (proyecto EPICOLON). Se han publicado resultados de la investigacion

de mecanismos de resistencia a quimioterapia en cancer gastrico y de un analisis del impacto del
transportoma en la respuesta del cancer gastrointestinal a la quimioterapia.

En cuanto a transferencia de resultados, se han publicado las Guias de Diagndstico y Tratamiento del
Carcinoma Hepatocelular que han sido incluidas en la cartera de servicios del Ministerio de Sanidad,
Consumo e lgualdad; se ha publicado un documento de consenso internacional sobre Colangiocarcinoma
y se han reevaluado los criterios de estratificacion de riesgo propuestos por la Guia Europea de Cribado

de Cancer Colorrectal. Se ha patentado un nuevo método diagnostico en cancer de pancreas, y se han
organizado diversas reuniones cientificas para divulgar el conocimiento generado, entre las que cabe
destacar, por innovador, el “/ International Congress of Cholangiocarcinoma”. Se ha liderado el desarrollo
de la European Network for the Study of Cholangiocarcinoma (www.enscca.org), que agrupa ya a 30
grupos europeosy 7 norteamericanos, y se participa en el primer estudio internacional GWAS sobre esta
enfermedad.
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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, predoctorados, enfermeras y técnicos) para aumentar el nivel de
la investigacion y facilitar la interaccion entre los diferentes grupos. Estas tareas se coordinan a través del
Plan de Formacién como parte del Plan de Accion Anual.

El Plan de Formacion del CIBER de Enfermedades Hepéticas y Digestivas, se desarrolla en las siguientes
acciones:

. Estancias formativas en centros del CIBEREHD

« Estancias cortas de formacion en territorio nacional 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 (patrocinary financiar
seminarios, simposios, cursos para posgraduados), colaboracion con actividades de formacion de
sociedades cientificas y actividades de formacion virtual a través de la pagina web.

En el 2016, se concedieron un total de 44 Ayudas a nuestros investigadores para diferentes actividades
segln el programa del Plan de Formacion. Los beneficiarios de la ayuda fueron 19 miembros adscritos y
25 contratados. Las actividades financiadas fueron 2 estancias cortas en el extranjero (Londres-Inglaterra
y Gante-Bélgica), 1 nacional (CIMA, Pamplona), 3 estancias en grupos CIBEREHD, 27 cursos de formacion y
actividades en Espafiay 7 cursos en el extranjero.

Entre estas actividades, nos gustarfa destacar las estancias formativas en Centros del CIBEREHD: Sergi Vila
(grupo del Dr. Bosch) en el grupo del Dr. Albillos (Madrid), Sergi Guixé (grupo del Dr. Bosch) en el grupo del
Dr. Mato (Vizcaya) con el Dr. Juan Manuel Falcén v la Dra. M2 Dolores Ortiz (grupo del Dr. Esplugues) en el
grupo del Dr. Pérez-Gisbert (Madrid).

Asimismo, hemos co-financiado los siguientes 4 Cursos organizados por miembros de nuestro Centro:

«  Spring SIOPEL Meeting, Barcelona del 21 al 23 de abril de 2016, organizado por la Dra. Carolina
Armengol.

« Xl Congreso Nacional de Virologia, Cadiz del 11 al 14 de junio de 2017, organizado por el Dr. Josep Quer
Silva.

«  XVJornadas de Avances en Hepatologia, Malaga los dias 20-21 de mayo de 2016, organizado por Raul J.
Andrade.

«  Workshop titulado “Translating colorectal cancer research”, Porto los dias 9-10 febrero de 2017,
organizado por el Dr. Sergi Castellvi-Bel
Ademaés, el CIBEREHD a través del plan de formacion patrociné el Curso de Postgrado de la Asociacion

Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) que tuvo lugar durante la celebracion del 42 Congreso Anual
de la AEEH y de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG).



Aeciones Estratégicas

Durante el afio 2016 se concedieron tres Acciones Estratégicas:

FRG mice with humanized liver to study human liver diseases
and drug-induced liver injury.

GRUPOS PARTICIPANTES:

Grupo Raul Andrade

Grupo Carmelo Garcia Monzon
«  Grupo Pere Gines (IPs, Joan Claria y Pau Sancho Bru)
+ Grupo Xavi Forns

Use of human tissue in translational gastroenterology research.

Investigador Principal: P Clavé

COORDINADORES: M. Vicario (H. Vall d’Hebron), R. Farré (KU Leuven), D. Alvarez-Berdugo (H. Matard)

GRUPOS PARTICIPANTES: J. Manyé (IGTP, Badalona), D. Bernardo (H. La Princesa, Madrid), A. Salas
(H. Clinic, Barcelona), S. Lario (Parc Tauli, Sabadell), E. Piazuelo (H. Clinico, Zaragoza), F. Sanchez de
Medina (Granada), D. Barrachina (U. Valencia), A. Carrasco (M. Terrassa).

Estudio de la comunicacion celular por exosomas
en la enfermedad hepatica.

GRUPOS PARTICIPANTES:
G0017 - Dr. Juan Manuel Falcon-Pérez (Grupo JM Mato). Ejecutor del sub-proyecto 1.
G0082 - Dr. Javier Vaquero (Grupo R Bafiares). Responsable del sub-proyecto 2.
G0026 - Dr. Jordi Gracia-Sancho (Grupo J Bosch). Responsable del desarrollo de los sub-proyectos 3y 4.

G0024 - Dr. Agustin Albillos. Responsable del caracter traslacional de la presente propuesta y del
desarrollo del sub-proyecto 5.
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Biobanco: Biobane Clinic y Coleccion
de Higados Esteatosicos

Biobanco del Hospital Clinic de Barcelona (Biobanc Clinic)

El CIBEREHD ha creado una plataforma que capta, almacena y distribuye muestras bioldgicas relaciona
das con las enfermedades digestivas, y se apoya en la infraestructura del Biobanco IDIBAPS.

Dentro del trabajo promovido por la Plataforma del Biobanco CIBEREHD, se incluyen dos tipos de
colecciones: oncologia gastrointestinal y pancreatica (OGP) y enfermedades inflamatorias intestinales (Ell).
Las muestras estan depositadas en el Biobanco HCB-IDIBAPS.

ONCOLOGIA GASTROINTESTINAL Y PANCREATICA (OGP). El Biobanco dispone de

muestras de plasma, suero, ADN y células mononucleares de sangre periférica (CMSP) de los siguientes
donantes:

« Cancer colorectal: 283 donantes.
« Paciente con riesgo intermedio de cancer colorectal: 6296 donantes.

« Paciente o familiar de alto riesgo de cancer colorectal (sindrome polipdsica o no polipdsica): 760
donantes.

« Paciente o familiar de riesgo moderado de cancer colorectal (cancer colorectal familiar): 65 donantes.
« Céancerde pancreas: 7 donantes.

«  Tumor papilar mucinoso intraductal o tumor quistico mucinoso: 22 donantes.

« Pancreatitis cronica: 25 donantes.

« Cancer gastrico: 10 donantes.

Durante el afio 2016 se recibieron 904 nuevos donantes exclusivamente del Hospital Clinico de Barcelona,
y se ha trabajado en la mejora del circuito de gestion de las muestras, para agilizar su procesado, asi como
el registro de los consentimientos asociados a las muestras.

lgualmente, se cedieron un total de 1142 alicuotas distintas, en los siguientes proyectos:

« Abordaje de aspectos clave en la viroterapia del cancer con adenovirus: llegada de virus sistémico a
tumores, replicacion, diseminacion e inmunidad. Cristina Fillat, cesion de 51 sueros.

« Disefioy puesta a punto de kits para el diagnostico del cancer de colon en sangre basados en
plataformas multiplex (Proyecto COLONTEST). Antoni Castells, cesion de 233 plasmas.

« Identificacién de nuevos biomarcadores para la prevencion del cancer colorrectal. Antoni Castells,
cesion de 528 sueros.

Metabolomics based detection of early stage cancers. Antoni Castells y UniversalDx, cesion de 330
Sueros.

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES (EIl). €l Biobanco dispone

mayoritariamente de muestras de ADN (en algunos casos, también plasmay CMSPs) de los siguientes
donantes:

« Enfermedad de Crohn: 2086 donantes.
«  Colitis Ulcerosa: 1643 donantes.

«  Colitis Indeterminada: 29 donantes.

«  Colitis Linfocitica: 67 donantes.

« Colitis Colagena: 77 donantes.

En este periodo, se recibieron 347 nuevos donantes, 186 de los cuales (53,6%) son de centros sanitarios de
Catalufia que no son del Hospital Clinic de Barcelona, y 89 de los cuales (25,6%) son de centros sanitarios
fuera de Cataluna.




Asimismo, se ha hecho un gran esfuerzo para mejorar la gestién de la coleccién de Ell conjuntamente

con el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohny Colitis Ulcerosa (GETECCU). Este esfuerzo

se ha traducido en la redaccion de un convenio de establecimiento del banco de Ell, una mejora en la
coordinacion de los envios de muestras recogidas a nivel nacional; asi como una correcta administracién
de la informacién asociada a las muestras (revision exhaustiva de los diagnésticos de los donantes y de los
consentimientos informados asociados a las muestras).

lgualmente, se han solicitado muestras de ADN para el proyecto Identificacion de nuevas variantes
genéticas asociadas a la mielotoxicidad por tiopurinas en pacientes con Ell y tiopurina S-metiltransferasa
normal: estudio de asociacion de genoma completo (investigador principal: Javier Pérez Gisbert). Esta
solicitud actualmente esta en curso.

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

El Biobanco La Fe es un servicio autorizado y consolidado dentro del Hospital y el Instituto de
Investigacion Sanitaria. Se autorizd en 2013 seglin el Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el
que se establecen los requisitos basicos de funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion
biomédica.

Durante 2016, el Biobanco La Fe recibi¢ 4.955 donaciones de las colecciones que tiene abiertas hasta

el momento, concretamente 52 en régimen biobanco, disponiendo de un stock de casi 90.000 muestras
disponibles para investigar, habiéndose utilizado durante 2016 mas de 3.000 muestras. A dia de hoy, la
coleccion cuenta con 175 higados caracterizados y gestionados siguiendo criterios normativos y de calidad
y han mostrado interés, a través de la Plataforma Nacional de Biobancos, varios grupos de investigacion.
Ademas, el Biobanco ha desarrollado un programa interno de caracterizacion molecular de las muestras
conservadasy estéa realizando estudios de calidad de estas muestras.

Esta Plataforma certifico su Sistema de Gestién de la Calidad (SGC) en enero de 2016, siguiendo los
estandares de la Norma ISO 9001:2008 y adquirio un software de gestion para su transicion a la Norma 1SO
9001:2015. Siguiendo con esta filolosoffa, el Biobanco La Fe esta implantando un Sistema de Gestion de
Seguridad de la Informacion segin la Norma ISO 27001 y trabaja en el uso de una codificacion especifica
de muestras para el registro de variables pre-analiticas, el codigo SPREC.

El Biobanco La Fe forma parte de la “Plataforma de Biobancos (PT13/0010/0026. AES-2013)” colaborando
en cuatro programas/lineas de trabajo actualmente activas: “Programa de colecciones de valor
estratégico”, “Gestion de Servicios en Red”, “Programas de [+D+i (Tecnologfas de Gestion y Programas de
Control de Calidad)” y “Formacion”.




Bioinformatica

La plataforma de Bioinformatica esté colaborando activamente al funcionamiento de este CIBER tal
como reflejan las 17 publicaciones, como fruto de su soporte, durante el afio 2016. Especial atencion la
contribucion en las areas del cancer de colon, concretamente 4 articulos de alto impacto en estrecha
colaboracion con el grupo liderado por el Dr. Antoni Castells (G0016) consorciado con instituciones
nacionales (3) e internacionales (1). Dos importantes publicaciones provenientes del analisis
bioinformatico proveniente de secuenciacién masiva son:

«  The Fanconi anemia DNA damage repair pathway in the spotlight for germline predisposition to
colorectal cancer. Esteban-Jurado C, Franch-Expésito S, Mufioz J, Ocafia T, Carballal S, Lopez-Cerdn
M, Cuatrecasas M, Vila-CasadesUs M, Lozano JJ, Serra E, Beltran S, Brea-Fernandez A, Ruiz-Ponte C,
Castells A, Bujanda L, Garre P, Caldés T, Cubiella J, Balaguer F, Castellvi-Bel S.Eur J Hum Genet. 2016
Oct;24(10):1501-5. doi: 10.1038/ejhg.2016.44. Epub 2016 May 11.

«  MicroRNAs for Detection of Pancreatic Neoplasia: Biomarker Discovery by Next-generation Sequencing
and Validation in 2 Independent Cohorts. Vila-Navarro E, Vila-Casadesus M, Moreira L, Duran-Sanchon S,
Sinha R, Ginés A, Fernandez-Esparrach G, Miquel R, Cuatrecasas M, Castells A, Lozano JJ, Gironella M.
Ann Surg. 2016.May 26. [Epub ahead of print].

Cabe destacar que un proyecto financiando del Dr. Francesc Balaguer como Investigador principal,
formando la plataforma como equipo investigador, cuyo titulo es Analisis del defecto de campo mediado
por metilacion aberrante del ADN en el sindrome de poliposis serrada sera financiado por el Instituto de
Salud Caros Il en las tres préoximos tres anualidades.

En el &rea de la investigacion en hepatitis alcoholica nuestra plataforma ha colaborado con el equipo
investigador del Dr. Pau Sancho para el descubrimiento de un importante biomarcador microrna
involucrado.

« Integrative microRNA profiling in alcoholic hepatitis reveals a role for microRNA-182 in liver injury and
inflammation. Blaya D, Coll M, Rodrigo-Torres D, Vila-Casadesus M, Altamirano J, Llopis M, Graupera
|, Perea L, Aguilar-Bravo B, Diaz A, Banales JM, Claria J, Lozano JJ, Bataller R, Caballeria J, Gines P,
Sancho-Bru P. Gut. 2016 Sep;65(9):1535-45.

En la misma area se ha logrado descubrir un nuevo marcador (KRT23) de la hepatitis alcohdlica tras una
colaboracion internacional, liderada por el Dr. Ramén Bataller.

«  LPS-TLR4 Pathway Mediates Ductular Cell Expansion in Alcoholic Hepatitis. Odena G, Chen J, Lozano JJ,
Altamirano J, Rodrigo-Torres D, Affo S, Morales-Ibanez O, Matsushita H, Zou J, Dumitru R, Caballeria J,
Gines P, Arroyo V, You M, Rautou PE, Valla D, Crews F, Seki E, Sancho-Bru P, Bataller R.Sci Rep. 2016 Oct
18;6:35610.

En el area de hemodinamica hepatica se ha colaborado y publicado en dos revistas de primer cuartil.
Primero una herramienta de diagnostico para hipertension portal idiopatica y tambien describiendo el
papel del farmaco simvastatina en un modelo de cirrosis biliar.

Finalmente, indicar que nuestra plataforma ha colaborado, ofreciendo servicio, a grupos no afiliados al
CIBEREHD (Dr. Antonio Alcaraz) que se han traducido en varias publicaciones de primer cuartil. A nivel
interno nuestro pequerio grupo ha desarrollado y publicado una nueva herramienta bioinformatica
(MIRComb) para estudiar interacciones entre microrna y sus genes diana.

«  MiRComb: An R Package to Analyse miRNA-mRNA Interactions. Examples across Five Digestive Cancers.
Vila-Casadests M, Gironella M, Lozano JJ.PLoS One. 2016 Mar 11;11(3):e0151127.
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CIBERHEP.
Plataforma de Hepatitis B Cronica

La plataforma de hepatitis B cronica CIBERHEP es una colaboracién entre el CIBER v la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH). Actualmente, es la principal base de datos de pacientes
en tratamiento contra la hepatitis B cronica de Espafia: en 2016 se han llegado a registrar datos de 1427
pacientes controlados en 29 centros de 9 comunidades autonomas diferentes.

En 2016, los estudios realizados a partir de estos datos se han centrado sobre todo en la seguridad y
efectividad de las opciones terapéuticas de primera linea contra el virus de la hepatitis B, entecavir (ETV)

y tenofovir (TDF), y en la progresion a carcinoma hepatocelular (HCC) de los pacientes en tratamiento con
estos antivirales. En este sentido se han analizado los casos en los que se ha desarrollado HCC durante

el tratamiento antiviral para compararlos con los predichos mediante la puntuacion PAGE-B, para la
prediccion del desarrollo de HCC en pacientes de etnia caucasica tratados con ETVy TDF. El objetivo de
este estudio fue validar este sistema de puntuacion en la poblacion espafiola de pacientes con hepatitis
crénica B en tratamiento antiviral. Los resultados de este estudio fueron presentados como comunicacion
oral en el 41 congreso anual de la AEEH (Madrid, 17-19 de febrero de 2016) y como pdster en el 51 congreso
anual de la asociacion europea para el estudio de las enfermedades hepaticas (EASL) (Barcelona, 13-17 de
abril de 2016). Este estudio se ha ampliado posteriormente con los anélisis de la eficacia y seguridad renal
de ETVy TDF en esta cohorte pacientes para la validacion de la puntuacion PAGE-B. Los resultados finales
del articulo han sido aceptados para su publicacion en la revista Digestive Diseases and Sciences [Riveiro-
Barciela, M., Tabernero, D., Calleja, J.L. et al. Dig Dis Sci (2017). doi:10.1007/s10620-017-4448-7].

También se ha estudiado la seguridad a nivel renal de ETVy TDF en pacientes con hepatitis crénica B
mayores de 65 afios en practica clinica rutinaria. Los resultados de este estudio se han presentado como
poster en el 67 congreso anual de la asociacion americana para el estudio de las enfermedades hepéticas
(AASLD) (Boston, USA, 11-15 de noviembre de 2016).

Finalmente, se ha finalizado la actualizacion de la base de datos y su pagina web asociada, con la que se
han ampliado los datos recogidos para llevar a cabo estudios mas exhaustivos sobre el seguimiento de
los pacientes en tratamiento antiviral con ETVy TDF, especialmente centrados en la seguridad y efectos
secundarios de éstos, a la vez que se simplifica el registro de estos datos.

CIC bioGUNE.
Plataforma de Genomica, Proteomica,
Metabolomica y Silenciamento Génico

Plataforma de Gendmica

Durante el 2016 la plataforma de anélisis de genomas realizd 77 servicios de caracterizacion con un total

de 5786 muestras para la descripcion de su genotipado, transcriptomica, epigendmica o metagenomica.

Ademés, la plataforma participd en 1 concurso publico de servicios, el cual supuso un total de 70.000,00€
de facturacion.

Como avances tecnologicos, la plataforma puso a punto protocolos de secuenciacién masiva con la
tecnologia de Oxford Nanopore Technologies (The MinlON).

En ese periodo, se han publicado 4 articulos en revistas de impacto internacional sobre investigaciones
llevadas a cabo en proyectos de colaboracion y, en Junio de 2016, publicaron un libro titulado “Field
Guidelines for Experimental Genetic Designs in High-Throughput Sequencing”, como editores y autores de
uno de sus capitulos (8000 compras de sus capitulos reemitidas en sus primeros 7 meses).

Platafor!




Plataforma de Protedmica

Durante el 2016 la plataforma de proteémica ha dado servicio y colaborado con diferentes grupos del
CIBEREHD (Hospital Princesa, H. Clinic, ITGP, BioDonostia y CIC bioGUNE). Se han publicado 4 articulos
en revistas cientificas de impacto internacional. En colaboracién con el Dr. J Bafiales (BioDonostia),

se han obtenido resultados en preparaciones de exosomas extraidos de sangre de pacientes con
colangiocarcinoma. En la linea de implementar la denominada “biopsia liquida” junto con la Dra. Maria
Chaparroy el Dr. Javier Gisbert (H. Princesa) se han identificado marcadores en exosomas extraidos

de sangre en la enfermedad de Crohn e inflamacion intestinal. Asimismo, mediante la deteccién e
identificacion de péptidos enddgenos en orina mediante nLC MS/MS) se han analizado pacientes
cirroticos con funcion renal comprometida (Dr. Ginés, H. Clinic). Finalmente, en un trabajo dirigido por
la Dra. Martinez-Chantar se han realizado un analisis de los supercomplejos de la cadena respiratoria
mitocondrial formados tras el tratamiento con acetaminophen mediante nLC MS/MS.

Plataforma de Metabolomica

La plataforma ha realizado 20 servicios a grupos de investigacion y empresas farmacéuticas interesados
en cuantificar en higado los niveles de metabolitos del ciclo de la metionina y derivados (Alonso C et

al Gastroenterology). Ademas se han ampliado las matrices bioldgicas para determinar este panel de
metabolitos en tejido adiposo. Se ha desarrollado la metodologia para llevar a cabo estudios de fluxomica
en célulasy en higados. Se ha incorporando las medidas del metabolismo del colesterol a las capacidades
de la plataforma, asi como metabolitos asociados a toxicidad hepatica NAPQI-GSH. Por otro lado se

han desarrollado y aplicado métodos para determinar de manera especifica y sensible las actividades
enziméticas MAT y COMT en muestras de higado y suero, y parte de los resultados obtenidos forman parte
de la publicacion Frontiers in Pharmacology, 2016.

Plataforma de Metabolémica (RMN)

El analisis metabolomico por RMN de muestras de suero ha permitido establecer un protocolo de
separacion entre los estadios 1y 4 de la fibrosis hepatica (PLoS ONE) y (Current Topics in Medicinal
Chemistry).

Se detalla el estado actual de los diferentes proyectos de la plataforma:

« Determinacion de la “salud metabdlica” en adultos. Monitorizacion de perfiles normales y
patologicos de una porcion significativa de la poblacion de la CAV (como regién de estudio). Se
analizaran 20000 muestras durante el perfodo 2016-2017.

« Determinacion de biomarcadores de sindrome metabélico. Para ello analizaran muestras de orina
de pacientes con sindrome metabolico y con riesgo cardiovascular. Se efectuara un anélisis estadistico
multi- y univariante de los perfiles. En este sentido se cuentan con un conjunto de 3000 muestras bien
anotadas, provenientes de la Universitat de Valencia.

« ldentificacion de patologias congénitas en neonatos. En colaboracion con los cuatro hospitales
con unidades de neonatologia de la CAPV se ha investigado el uso de RMN para el anélisis de orina
de neonatos (500 muestras) con el fin de detectar evidencias metabolicas derivadas de una serie de
enfermedades congénitas.



Plataforma e-CATCH.
Diagnostico y Tratamiento de Caneer
Hepatico.

La plataforma e-catch tiene por objetivo ofrecer servicios de orientacion diagnostica y terapéutica

en pacientes con cancer hepatico mediante consultas telematicas. La posibilidad de evaluar tanto
dictamenes como técnicas de imagen permite revisar la informacion disponible por parte de los médicos
que consultan de manera fiable y ofrecer orientacion basada en evidencia cientifica. En 2016 se establecié
un contrato con la empresa farmacéutica Bayer que financio la actividad de telemedicina.

Durante 2016 se han realizado mas de 40 consultas a través de la plataforma y se ha iniciado la revision
de la misma con objeto de ofrecer los servicios de consultoria a nivel internacional y con ello asegurar la
sostenibilidad de la plataforma.

Ademas de los servicios de consultoria la plataforma ha posibilitado transportar imagenes de tomografia
0 resonancia con objeto de validar los resultados de estudios multicéntricos y de esta manera asegurar la
validez de las lecturas de imagenes por radidlogos independientes.

Hepa-C.
Base de Datos nacional para Pacientes
con Hepatitis C Cronica

Hepa-C es un proyecto colaborativo lanzado por la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH) en colaboracion con el CIBEREHD. Con los objetivos previstos para 2016 como guia, se ha seguido
con la produccién cientifica, contribuyendo de manera significativa a esta etapa de consolidacion de
conocimiento del tratamiento de la hepatitis C.

Comunicaciones a congresos

«  Poster (AEEH 2016): resultados de eficacia de la combinacion de sofosbuvir y simeprevir con o sin
ribavirina en pacientes con cirrosis hepdtica genotipo 1y 4 en Esparia.

«  Comunicacion oral (AEEH 2016): resultados de la terapia antiviral libre de interferon en los pacientes con
cirrosis por virus ¢ tratados en lista de espera de trasplante hepatico. impacto en la exclusion de la lista
por mejoria y evolucion postrasplante.

«  Comunicacion oral (AEEH 2016): efectividad y sequridad del tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir, con/
sin ribavirina en pacientes monoinfectados con hepatitis cronica por vhc en practica clinica real.

«  Poster (AEEH 2016): efectividad y sequridad del uso de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin
dasabuvir en pacientes con hepatitis cronica ¢ genotipo 1 y 4. resultados del programa de acceso precoz.

«  Comunicacién oral (AEEH 2016): eficacia y sequridad en prdctica clinica del tratamiento antiviral oral en
pacientes trasplantados renales con hepatitis ¢: experiencia del registro hepatic.

«  Comunicacién oral (AEEH 2016): efectividad y sequridad del tratamiento con agentes antivirales directos
(aad) libre de ifn, en pacientes con insuficiencia renal avanzada en prdctica clinica real.

«  Comunicacién oral (AEEH 2016): tratamiento sin interferdn del virus ¢ en pacientes con cirrosis avanzada:
cestd siempre justificado? andlisis del registro Hepa-C.

Platafor!




«  Poster (AEEH 2016): sse puede continuar después del trasplante hepatico un tratamiento del virus ¢
fniciado en lista de espera? (serie de casos de Hepa-C).

« Poster (AEEH 2016): resultados de eficacia y sequridad de las combinaciones de antivirales directos en
pacientes con hepatitis ¢ genotipo 3: cohorte Hepa-C.

«  Poster (y comunicacion oral corta en el seminario “club joven AEEH” 2016): eficacia y sequridad de las
combinaciones de antivirales directos en pacientes con edad avanzada: registro Hepa-C.

«  Comunicacién oral (premio “best clinical abstract” EASL 2016): treatment of hepatitis ¢ virus in patients
with advanced cirrhosis: always justified? analysis of the Hepa-C registry.

«  Poster (EASL 2016): effectiveness and safety of sofosbuvir/ledipasvir treatment for monoinfected genotype
1 hev patients in real-life clinical practice: results from spanish Hepa-C cohort.

«  Poster (EASL 2016): effectiveness and safety of ombitasvir, paritaprevir, ritonavir and dasabuvir patients
with genotype 1 chronic hepatitis c virus infection: results from the spanish realworld cohort.

Poster (EASL 2016): can we continue after liver transplantation with hev treatment started on list? (Hepa-C
registry case series).

« Poster (EASL 2016): efficacy and tolerability of interferon-free antiviral therapy in kidney transplant (kt)
recipients with chronic hepatitis c: real-life data from the spanish national registry (Hepa-C).

«  Poster (EASL 2016): safety and efficacy of sofosbuvir plus simeprevir in a Spanish cohort of 622 cirrhotic
patients infected with genotypes 1 or 4.

Articulos en revistas cientificas

« Carrillo CF, Crespo G, de la Revilla J, Castells L, Buti M, Montero JL, Fabrega E, Fernandez I, Serrano-
Millan C, Hernandez V, Calleja JL, Londofio MC. Successful continuation of HCV treatment following liver
transplantation. Transplantation. 2016 Dec 1.

« Alonso S, Riveiro-Barciela M, Fernandez I, Rincon D, Real Y, Llerena S, Gea F, Olveira A, Fernandez-
Carrillo C, Polo B, Carrion JA, Gomez A, Devesa MJ, Baliellas C, Castro A, Ampuero J, Granados R,
Pascasio JM, Rubin A, Salmeron J, Badia E, Planas JM, Lens S, Turnes J, Montero JL, Buti M, Esteban R,
Fernandez-Rodriguez CM. Effectiveness and safety of sofosbuvir-based regimens plus an NS5A inhibitor
for patients with HCV genotype 3 infection and cirrhosis. Results of a multicenter real-life cohort. J Viral
Hepat. 2016 Dec 9.

« Existen 3 manuscritos enviados en 2016, aceptados para inicios de 2017, y que se remitiran entre los
hitos para 2017.

Otros

« Sehacontinuado aumentando la muestra y promoviendo la participacion. Actualmente hay mas de
6700 pacientes de 76 centros nacionales diferentes.

« Sehanincluido los nuevos regimenes Elbasvir/Grazoprevir y Sofosbuvir/Velpatasvir. Se ha aplicado
un paquete de mejoras de software que contribuiré significativamente a reducir sesgos y a mejorar la
experiencia del usuario.



REHEVASC.
Registro de Enfermedades Hepaticas
Vasculares

La plataforma REHEVASC, activa desde el afio 2011, tiene como finalidad registrar un grupo de
enfermedades vasculares hepaticas raras (Sindrome de Budd-Chiari, trombosis portal no cirrética no
neoplasica, 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 REHEVASC, y sus documentos asociados que establecen recomendaciones consensuadas para el
diagnosticoy tratamiento de estas enfermedades, ha permitido aumentar el interés y el reconocimiento
de estas enfermedades (muchas veces infradiagnosticadas). Asi, en la actualidad existen 17 centros
asistenciales espafioles que estan registrando pacientes de forma activa. En la Ultima exportacion de
datos del registro (febrero 2017) estaban registrados mas de 500 pacientes. A pesar de la infrecuencia

de las mismas, 7 de estos centros han registrado mas de 20 pacientes. La explotacion del registroy la
intercomunicacion entre sus miembros ha permitido ademas colaborar con el grupo Europeo para

el estudio de las enfermedades vasculares hepaticas (VALDIG) y resultado de esta colaboracion se ha
publicado recientemente un trabajo sobre el uso de los nuevos anticoagulantes directos en pacientes con
enfermedades hepaticas y un trabajo sobre la enfermedad de Abernethy que en la actualidad se encuentra
en fase de redaccion para su publicacion.
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0 Universidad de Alcala

INVESTIGADOR PRINCIPAL Facultad de Medicina
Campus Universitario

Albluos Martlnez’ AgUStln Ctra. Madrid-Barcelona, km. 33,6
28871 Alcald de Henares

@ agustin.albillos@uah.es
@ Web de grupo

PROGRA
P1

INTEGRANTES

Contratados: Mufioz Zamarron, Leticia | Ubeda Cantera, Maria P

Adscritos: Alvarez de Mon Soto, Melchor | Gea Rodriguez, Francisco | Martinez Gonzalez, Javier | Montserrat
Sanz, Jorge | Prieto Martin, Alfredo | Tellez Villajos, Luis

Principales lineas de investigacion

« Hipertension portal: optimizacion diagndstica y terapéutica en hipertension portal y sus
complicaciones; desarrollo de alternativas terapéuticas en hipertension portal y estudio de
mecanismos etiopatogénicos.

« Sistemainmune en la cirrosis: patogenia de la activacion del sistema inmune-inflamatorio en la cirrosis
y relevancia en la progresion del dafio hepatico y en el desarrollo de complicaciones.

«  Complicaciones de la cirrosis: relevancia de la traslocacién e infeccion bacteriana en el
desencadenamiento y progresién del fracaso hepatico-agudo-sobre crénico y patogenia de la infeccion
bacteriana en la cirrosis.


mailto:agustin.albillos@uah.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16151

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  ABRALDES JG, VILLANUEVA C, ARACIL C, TURNES J, HERNANDEZ-GUERRA M, GENESCA J ET AL. Addition of
Simvastatin to Standard Therapy for the Prevention of Variceal Rebleeding Does not Reduce Rebleeding
but Increases Survival in Patients With Cirrhosis.Gastroenterology. 2016;150(5).

« VILLANUEVA C.,, ALBILLOS A., GENESCA J., ABRALDES J.G., CALLEJA J.L,, ARACIL C. ET AL. Development
of hyperdynamic circulation and response to B-blockers in compensated cirrhosis with portal |
hypertension. Hepatology. 2016;63(1):197-206. It

«  BERZIGOTTI A, ALBILLOS A, VILLANUEVA C, GENESCA J, ARDEVOL A, AUGUSTIN S ET AL. Effects of an intensive
lifestyle intervention program on portal hypertension in patients with cirrhosis and obesity: The
sportdiet study.Hepatology (Baltimore, Md.). 2016. ‘

«  BISSONNETTE J., CARLOS GARCIA-PAGAN J., ALBILLOS A., TURON F., FERREIRA C., TELLEZ L. ET AL. Role of the I -
transjugular intrahepatic portosystemic shunt in the management of severe complications of portal . ‘& <
hypertension in idiopathic noncirrhotic portal hypertension. Hepatology. 2016. '

« ALBILLOS A, MARTINEZ J.. Prognostic value of bacterial infection in acute and chronic liver failure. Liver
International. 2016;36(8):1090-1092.

A destacar

Durante el afio 2016 el grupo Universidad de Alcala-Hospital Universitario Ramaén y Cajal hemos trabajado
en proyectos encaminados a modular el dafio de la barrera intestinal en ratas con cirrosis y reducir la alta
tasa de traslocacion bacteriana observada en este modelo. En relacién a los proyectos clinicos hemos
estudiado las alteraciones del compartimento de linfocitos T en pacientes con enfermedad hepatica
crénica por alcohol y virus C, y las modificaciones en dicho compartimento tras el tratamiento antiviral.
En relacion a los proyectos clinicos hemos participado en diferentes estudios cooperativos que incluyen
el analisis de los cambios en la funcion cardiaca durante el tratamiento beta-blogueante en la cirrosis
avanzada, el ensayo clinico para evaluar la eficacia del rivaroxaban en la historia natural de la cirrosis

y la eficacia del test del aliento con metacetina para identificar a los pacientes con hipertension portal
significativa y en el seguimiento de aquellos tratados con antivirales, y en la respuesta del gradiente de
presion portal en pacientes con cirrosis por virus C en tratamiento antiviral. Ademas, hemos trabajado con
las agencias reguladoras en el ensayo para estudiar la eficacia del rivaroxaban en la historia natural de la
cirrosis con trombosis venosa portal. Junto a ello, nuestro grupo ha participado en estudios cooperativos
nacionales descriptivos de la extensa experiencia acumulada en Espafia sobre el uso de antivirales de
accion directa y en ensayos clinicos utilizando distintos farmacos frente a la enfermedad hepéatica por
grasa. Hemos contribuido a las guias nacionales de enfermedad vascular hepética.

rupos de Investigacion




o Fundacion Piblica Andaluza
INVESTIGADOR PRINCIPAL para la Investigacion de

, Malaga en Biomedicina
Andrade, Raul SatudgmMAB\S) :
Hospital Virgen de la Victoria
Campus Universitarios
Teatinos s/n

29010 Malaga

9 andrade@uma.es
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Morero Herrera, Inmaculada | Stephens, Camilla
Adscritos: Cabello Porras, Marfa Rosario | Garcia Cortes, Mirem | Hidalgo Sanchez, Ramoén | Lucena
Gonzalez, Marfa Isabel | Robles Diaz, Maria Mercedes

Principales lineas de investigacion

«  Grupo Espafiol de Hepatopatias Asociadas a Medicamentos: Investigacion epidemiolégica; Evaluacion
de causalidad; Identificacion de factores genéticos y mecanismos de toxicidad.

«  Hepatitis Viral Cronica: aspectos diagnosticos y terapéuticos.

« EsteatoHepatitis No alcohdlica (NAFLD).


mailto:andrade@uma.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16146

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  MEDINA-CALIZ |, ROBLES-DIAZ M., GARCIA-MUNOZ B., STEPHENS C., ORTEGA-ALONSO A., GARCIA-CORTES M.
ET AL. Definition and risk factors for chronicity following acute idiosyncratic drug-induced liver injury.
Journal of Hepatology. 2016.

«  STEPHENS C, CASTIELLA A, GOMEZ-MORENO EM, OTAZUA P, LOPEZ-NEVOT MA, ZAPATA E ET AL. Autoantibody
presentation in drug-induced liver injury and idiopathic autoimmune hepatitis: the influence of human
leucocyte antigen alleles.Pharmacogenetics and genomics. 2016.

+ BESSONE F., ISABEL LUCENA M., ROMA M.G., STEPHENS C., MEDINA-CALIZ |., FRIDER B. ET AL. Cyproterone
acetate induces a wide spectrum of acute liver damage including corticosteroid-responsive hepatitis:
Report of 22 cases. Liver International. 2016.

«  GALLEGO-DURAN R., CERRO-SALIDO P., GOMEZ-GONZALEZ E., PAREJAM.J., AMPUERO J., RICO M.C. ET AL.
Imaging biomarkers for steatohepatitis and fibrosis detection in non-alcoholic fatty liver disease.
Scientific Reports. 2016;6.

«  ROBLES-DIAZ M., MEDINA-CALIZ |., STEPHENS C., ANDRADE R.J., LUCENA M.I.. Biomarkers in DILI: One more
step forward. Frontiers in Pharmacology. 2016;7(AUG).

A destacar

Tres contratos de RRHH en convocatorias competitivas: ISCiii (Juan Rodés) y SAS (Investigador senior
Nicolas Monardes e Intensificacion). 3 proyectos (FIS P116/01748 Co-IPs: Maria Isabel Lucenay Camilla
Stephens; Consejeria de Salud PI1-0274-2016 IP: Mercedes Robles Diaz; PI-0285-201 IP: Miren Garcia Cortes).
Hemos continuado la labor de fortalecimiento de los Registros de Hepatotoxicidad y la coleccion de casos
provenientes de unidades hospitalarias tanto nacionales como internacionales. Nuestra posicion de
liderazgo internacional ha determinado que el IP Raul J. Andrade haya sido designado por la EASL para
coordinar el desarrollo de una nueva gufa de practica clinica para esta condicion. Otro resultado relevante
ha sido la definicién de cronicidad en hepatotoxicidad y los factores de riegos basado en informacion de
298 casos con seguimiento a largo plazo. Se ha caracterizado el papel de los alelos HLA en el desarrollo de
hepatotoxicidad estratificado segln la presencia de autoanticuerpos en los casos, asi como la influencia
de variaciones genotipicas de KIR en el riesgo de desarrollar hepatotoxicidad por amoxicilina-clavulanico.
Ainiciativa del European Medicines Agency el grupo ha organizado un seminario titulado “Assessment of
Drug-Induced Liver Injury (DILI): Key Rules and Common Pitfalls” dirigido a evaluadores de las agencias
reguladoras, con el objetivo de desarrollar habilidades en el reconocimiento de hepatotoxicidad.
Finalmente, se ha lanzado la version actualizad de la aplicacion movil eDILI desarrollado por el grupo. Se
trata de una aplicacion moévil para uso profesional que proporciona informacién sobre hepatotoxicidad y
permite el calculo de los indices mas empleados.

rupos de Investigacion




INVESTIGADORA PRINCIPAL
Armengol Niell, Carolina

INTEGRANTES

Contratados: Bartoli Sole, Ramén | Simén Coma, Marina
Adscritos: Morillas Cunil, Rosa | Sala Llinas, Margarita | Sarrias Fornes, Marfa Rosa

Principales lineas de investigacion

o Fundacion Instituto de
Investigacion Germans Trias i
Pujol
Hospital Germans Trias | Pujol
Ctra. de Can Ruti.

Camideles escoles s/n
08916 Badalona

@ (34934978688
9 carmengol@igtp.cat
@ Web de grupo

Nuestro grupo mutidisciplinar se caracteriza por su investigacion clinica, traslacional y experimental de
diversas patologfas hepaticas. Nuestras principales lineas de investigacion son las siguientes:

Hepatitis Viricas y Complicaciones de la Cirrosis.
Cancer hepatico: Carcinoma Hepatocellular y Hepatoblastoma.
« Inmmunidad Innata en enfermedad hepatica.


mailto:carmengol@igtp.cat
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16242

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  KLIONSKY DJ, ABDELMOHSEN K, ABE A, ABEDIN MJ, ABELIOVICH H, ACEVEDO AROZENA A ET AL. Guidelines for
the use and interpretation of assays for monitoring autophagy (3rd edition). Autophagy. 2016;12(1):1-
222.

«  NICOLLE D., FABRE M., SIMON-COMA M., GORSE A., KAPPLER R., NONELL L. ET AL. Patient-derived mouse
xenografts from pediatric liver cancer predict tumor recurrence and advise clinical management.
Hepatology. 2016-.

«  ESCORSELLA, PAvEL O., CARDENAS A, MORILLAS R, LLOP E., ViLLANUEVA C. ET AL. Esophageal balloon
tamponade versus esophageal stent in controlling acute refractory variceal bleeding: A multicenter
randomized, controlled trial. Hepatology. 2016;63(6):1957-1967.

« VILLANUEVA C., ALBILLOS A., GENESCA J., ABRALDES J.G., CALLEJA J.L,, ARACIL C. ET AL. Development
of hyperdynamic circulation and response to 3-blockers in compensated cirrhosis with portal
hypertension. Hepatology. 2016;63(1):197-206.

«  SHIFFMAN M.L., RUSTGI V., BENNETT M., FORNS X, ASSELAH T., PLANAS VILA R. ET AL. Safety and efficacy of
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir plus dasabuvir with or without ribavirin in HCV-infected patients taking
concomitant acid-reducing agents. American Journal of Gastroenterology. 2016;111(6):845-851.

A destacar

Enjunio de 2016 la Dra. Armengol sustituyo al Dr. Planas como jefe del grupo después de su jubilacion.

La Dra. Armengol es una investigadora Ramon y Cajal i3 estabilizada en el IGTP, que lidera un equipo
multidisciplinario compuesto por 2 MD, 3 PhD -incluyendo una investigadora Miguel Servet-y 1 pre-doc.
La investigacion clinica y traslacional del grupo cubre complicaciones de la cirrosis, VHC, cancer hepatico
y el papel de la inmunidad innata en estas patologias. Hemos obtenido 3 proyectos competitivos (2 FIS
ISCIIl'y 1 MINECO) y tenemos proyectos activos como Pl o co-Pl por un total de 1.738.618 EUR (contrato
Juan dela Cierva, 2 FISISCIII, 1 MTV3, 2 europeos Proyectos EFSD y Horizon2020). Entre éstos, el proyecto
H2020 ChiLTERN, en el que la Dra. Armengol lidera un Work Package, se centra en mejorar el manejo clinico
de pacientes pediatricos con cancer hepatico. En conjunto, la actividad de nuestro grupo se tradujo en

16 publicaciones, incluyendo una guidelines (IF total: 109.688). Ademas, hemos participado en 9 ensayos
clinicos y hemos mantenido una importante red de colaboradores con 11 grupos diferentes de CIBEREHD,
CIBERRES y CIBERDEM, participando en 5 proyectos multicéntricos. También hemos consolidado
nuestras colaboraciones internacionales e impulsado nuestra actividad de innovacion y transferencia
mediante el registro de 1 patente (EP163823365, transferencia al mercado en estudio), y colaborando con
2 empresas (XenTECH, Lionex). En cuanto a nuestra actividad formativa, se defendieron 2 tesis doctorales
y 2 estudiantes pre-doctorales y uno de master trabajan en nuestros laboratorios. Ademas, participamos
en varias conferencias nacionales e internacionales y organizamos un Simposio sobre “Avances en el perfil
molecular para mejorar el manejo clinico del paciente con cancer hepatico” y un encuentro internacional
(http://www.siopelbarcelona?016.0rg/) que ha sido un éxito completo duplicando las Ultimas asistencias
con mas de 150 participantes de 21 paises diferentes.

rupos de Investigacion




o Fundacion Hospital

INVESTIGADOR PRINCIPAL Universitario Vall d’'Hebron -

. o Institut de Recerca (VHIR)
Azplroz Vldaur’ Fernando Hospital Vall d’Hebron

Passeig Vall d’'Hebron, 119-129
08035 Barcelona

Q@ (34934894402
9 azpiroz.fernando@gmail.com

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Martinez Serrano, Xavier | Nieto Ruiz, Adoracién | Santaliestra Vivaracho, Gloria | Varela
Castro, Encarnacion

Adscritos: Accarino Garaventa, Anna Marfa | Alonso Cotoner, Carmen | Antolin Mate, Marfa | Borruel Sainz,
Natalia | Casellas Jorda, Francisco | Malagelada Benaprés, Juan Ramén | Malagelada Prats, Carolina |
Manichanh, Chaysavanh | Molero Richard, Francesc Xavier | Santos Vicente, Javier | Vicario Pérez, Maria |
Vilaseca Momplet, Jaime

Principales lineas de investigacion

« Sensibilidad intestinal y reflejos viscerosomaticos.

«  Respuestas sensitivas y digestivas a la ingesta.

+ Dieta, microbiota, contenido abdominal y funcion digestiva.

+ Mediadores inflamatorios en enfermedades funcionales digestivas.

« Desarrollo de herramientas moleculares y bioinformaticas para el estudio del microbioma.
«  Papel de la microbiota intestinal en enfermedades gastrointestinales y hepéticas.

« Calidad de vida en enfermedades gastrointestinales cronicas.

«  Factores genéticos y ambientales en la pancreatitis cronica.

«  Modelos experimentales de cancer pancreatico.


mailto:azpiroz.fernando@gmail.com
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16121

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  BARBAE., ACCARINO A, SOLDEVILLA A., MALAGELADA J.-R., AZPIROZ F. Randomized, Placebo-Controlled
Trial of Biofeedback for the Treatment of Rumination. American Journal of Gastroenterology.
2016;111(7):1007-1013.

«  MARTINEZ X., POZUELO M., PASCAL V., CAMPOS D., GUT I, GUT M. ET AL. MetaTrans: An open-source pipeline
for metatranscriptomics. Scientific Reports. 2016;6. |

+  RODRIGUEZ-URRUTIA A., EIROA-OROSA F.J., ACCARINO A., MALAGELADA C., AZPIROZ F. Incongruence between
clinicians” assessment and self-reported functioning is related to psychopathology among patients
diagnosed with gastrointestinal disorders. Psychotherapy and Psychosomatics. 2016;85(4):244-245.

« ARIAS A, LUCENDO A.J., MARTINEZ-FERNANDEZ P., GONZALEZ-CASTRO A.M., FORTEA M., GONZALEZ-CERVERA ‘ \{ :
J. ET AL. Dietary treatment modulates mast cell phenotype, density, and activity in adult eosinophilic s -
oesophagitis. Clinical and Experimental Allergy. 2016;46(1):78-91. . \& 8

+  FERNANDEZ-CALOTTI P, CASULLERAS O., ANTOLIN M., GUARNER F., PASTOR-ANGLADA M. Galectin-4 interacts
with the drug transporter human concentrative nucleoside transporter 3 to regulate its function. FASEB
Journal. 2016;30(2):544-554.

A destacar

COLABORACIONES Y RESULTADOS

« 1.Colaboraciones Intra-CIBER (CIBEREHD)
- Dr. P.Clavé: estudios de motilidad digestiva.
- Dr. C.Guarner: analisis del microbioma en pacientes con cirrosis.
- Dr. Pastor-Anglada: estudios moleculares sobre fisiologia epitelial digestiva.
- Proyecto de accion estratégica ACCES-CIBEREHD: P.Clave, M.Esteve, Dr. Cabré. Estudios de
investigacion basica-traslacional.

« Colaboraciones Inter-CIBER
- CIBERDEM: Center for Omics Sciences, Universitat Rovira i Virgili, Tarragona. Estudios sobre patron
metabolémico.
- CIBERSAM: Departamento de Psiquiatria, Hospital Vall d’Hebron. Estudio de las alteraciones
psicologicas en pacientes con trastornos severos de la motilidad digestiva.
- CIBER-BBN: Instituto de Bioingenieria de Catalufia, Dra. E.Martinez. Desarrollo de modelos in-vitro 3D
de mucosa digestiva.
- CIBERER: Center for Biomedical Research on Rare Diseases (Dr. Martinez-Fernandez). Anélisis de
mastocitos en la Esofagitis Eosinofilica.
- Proyecto INTERCIBER INFLAMES.

ACTIVIDADES CIENTIFICAS

+ Publicacion de una guia sobre prebioticos y dos capitulos de libro, junto con la Sociedad Espariola de
Pre-y Probidticos (Azpiroz, Guarner, Comité de Direccion).

« Reunion conjunta UEG/AGA, Gut Microbiota For Health Summit, Miami. Azpiroz, Guarner, Comité
Organizador.

« Criterios Roma IV para el diagndstico de trastornos funcionales digestivos (Drs. Azpiroz y Santos).

«  “Lasemana de la ciencia” CosmoCaixa.

« Marie Curie Training Network, sobre investigacion en Neurogastroenterologia.

+ Incorporacion de becario postdoctoral: programa Juan de la Cierva.

« Organizacion del Curso Internacional de Investigacion en Microbiota y Probidticos.

«  Simposio internacional Microbiome B-Debate patrocinado por BIOCAT y CosmoCaixa. Co-direccion.

«  ‘WGO Probiotics and Prebiotics Guideline’ F. Guarner, direccion.

rupos de Investigacion




o Servicio Madrilefio de Salud

INVESTIGADOR PRINCIPAL Hospital Gregorio Marafion
= le C/ Ibiza 43
Banares Canizares, Rafael 2800 Madrid

@ (34609042961

Q rbanares@telefonica.net
rbanares@ucm.es

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Puerto Cantero, Marta

Adscritos: Catalina Rodriguez, Maria De La Vega | Clemente Ricote, Gerardo | Garcia Martinez, Rita | Ibafiez
Samaniego, Luis | Matilla Pefia, Ana Maria | Menchen Viso, Luis Alberto | Rincon Rodriguez, Diego | Ripoll
Noiseus, 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 hepatica (estudio clinico y experimental).
- Técnicas de depuracion extracorporea con albimina (estudios clinicos).
- Complicaciones de la hipertension portal (estudios clinicos y experimentales).
- Implicaciones de la cirrosis en la fisiopatologia de otros 6rganos.

« Mecanismos de la regeneracion hepatica (estudios experimentales).

« Enfermedad inflamatoria intestinal (estudios clinicos y experimentales).

« Historia natural después del trasplante hepatico.


rbanares@telefonica.net
mailto:rbanares@telefonica.net
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16122

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  VILLANUEVA C., ALBILLOS A., GENESCA J., ABRALDES J.G., CALLEJA J.L,, ARACIL C. ET AL. Development
of hyperdynamic circulation and response to 3-blockers in compensated cirrhosis with portal
hypertension. Hepatology. 2016;63(1):197-206.

« NEHRHOFF |, BOCANCEA D., VAQUERO J., VAQUERO J.J., RIPOLL J., DEsco M. ET AL. 3D imaging in CUBIC-
cleared mouse heart tissue: Going deeper. Biomedical Optics Express. 2016;7(9):3716-3720.

« ASENCIO J.M., GARCIA-SABRIDO J.L., LOPEZ-BAENA J.A.,, OLMEDILLA L., PELIGROS |., LOZANO P. ET AL.
Preconditioning by portal vein embolization modulates hepatic hemodynamics and improves liver
function in pigs with extended hepatectomy. Surgery (United States). 2016.

+ AGUERO F,, FORNER A., MANZARDO C., VALDIVIESO A., BLANES M., BARCENA R. ET AL. Human

immunodeficiency virus infection does not worsen prognosis of liver transplantation for hepatocellular
carcinoma. Hepatology. 2016;63(2):488-498.

«  BERZIGOTTI A, ALBILLOS A, VILLANUEVA C, GENESCA J, ARDEVOL A, AUGUSTIN S ET AL. Effects of an intensive
lifestyle intervention program on portal hypertension in patients with cirrhosis and obesity: The
sportdiet study.Hepatology (Baltimore, Md.). 2016.

A destacar

El grupo ha mantenido su proyeccion investigadora en el @mbito clinico y experimental debiendo hacer
especial mencion a la consolidacion de la actividad del laboratorio, cuya produccion cientifica ha

experimentado un avance notable en el afio pasado, con un buen nimero de manuscritos en preparacion.

Desde el punto de vista de la financiacion, destaca el mantenimiento de la financiacion procedente del
plan nacional con la concesion del tercer proyecto consecutivo al Dr. Menchén Viso cuyo trabajo en el
ambito de la permeabilidad intestinal es de gran valor integrador de las diferentes lineas de investigacion
del laboratorio. lgualmente, debe destacarse la participacion del grupo en el proyecto integrado de
excelencia concedido al Instituto de Investigacion del Hospital Gregorio Marafion (WP 4: microbiotay
enfermedad hepatica) y en la accion estratégica del propio CIBEREHD (exosomas, WP: regeneracion
hepatica). Finalmente, y por primera vez en la historia del grupo, se ha conseguido la participacion en un
proyecto H2020 (ALIVER Project) encaminado a la valoracion de la eficacia clinica de un nuevo dispositivo
de soporte hepético artificial.

Desde el punto de vista de la actividad formativa del grupo destaca igualmente la direccién de varios
trabajos fin de grado (Medicina) trabajos fin de méster (Biologfa); ademas se han defendido durante

el afio cuatro tesis doctorales dirigidas por miembros del grupo. Los resultados més relevantes de la
investigacion del grupo estan incluidos en esta anualidad en estudios de investigacién clinica cooperativa.
Debe destacarse la generacion de los primeros resultados del estudio PREDESCI, en relacion con las
bases hemodinédmicas que sustentan la capacidad de los betabloqueantes en la prevencién de la
descompensacion de pacientes con cirrosis asi como el estudio de prueba de concepto relacionando el
descenso de peso mediante ejercicio y dieta con el descenso de la presion portal.

rupos de Investigacion




INVESTIGADORA PRINCIPAL del Hospital La Fe

46026 Valencia
@ Web de grupo

= AN M i

INTEGRANTES

Contratados: Carvalho Gomes, Angela Soffa | Pallarés Alejandro, Carmina

Adscritos: Aguilera Tello, Victoria | Benlloch Pérez, Salvador | Pérez Rojas, Judith | Prieto Castillo, Martin |
Rubin Suérez, Angel

Principales lineas de investigacion

Hepatitis B,C,D y E(estudios clinicos, virolégicos e inmunolégicos) Estudios centrados
fundamentalmente en evaluar la eficacia y riesgos-beneficios del tratamiento con los nuevos antivirales
de accion directa 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 hepatitis C recurrente,generalmente
dentro de ensayos clinicos promovidos por la industria.Colaboramos en registros nacionales e
internacionales.Resultados en forma de publicaciones en revistas de primer decil y gufas de préctica
clinica sobre el tratamiento de la hepatitis C.Dentro de un proyecto FIS, se analiza la relacion entre el
VHC y otras complicaciones, tales como la infeccion por CMV o el rechazo.Finalmente,hemos logrado
financiacion privaday publica para realizar estudios epidemiolégicos sobre la prevalencia de la
infeccion VHC y seleccién de técnicas de cribado costo-efectivas.

Complicaciones post-TH a largo plazo. Fstudio de varias complicaciones postTH,tales como la
funcion sexual,renal,diabetes,enfermedad cardiovasculary tumores de novo.Resultados en forma de
publicaciones en revistas de primer cuartil. Colaboramos con otros centros para determinar factores
pronosticos de rechazo celulary mecanismos implicados en la tolerancia operacional.

Carcinoma hepatocelular (HCC) y TH:colaboracion con el registro nacional de HCC. Igualmente
estamos colaborando con la UCSFy con el Servicio de Radiodiagnostico para identificar factores
asociados con el fracaso del TH como terapia de esta complicacion.

o Fund.para la Investigacion

Hospital Universitario de La Fe

Berenguer Haym’ Marlna Avda Fernando Abril Martorell,
106, Torre A, planta 5, Lab 5.30



http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16123

» Enfermedad de Wilson: Se colabora con varios centros nacionales (CIPF y la “Unidad Mixta
Investigacion sobre Enfermedades Raras”)para mantener una base de datos de la CVy realizar estudios
genéticosy celulares que permitan comprender mejor esta enfermedad. Participacion en ensayos
clinicos novedosos.

» Hipertension portal no cirrética y cirrotica: pertenecemos al grupo multicéntrico espafiol
REHEVASC cuyo objetivo es estudiar esta enfermedad mediante la creacion de una base de datos
espafiola y un banco de sangre para posibles estudios futuros.Colaboraciones con grupos nacionales
para mejorar el manejo de los pacientes cirréticos con hipertension portal y trombosis portal. \

« Esteatohepatitis no alcoholica. Fstudios promovidos por la industria.Estudios clinicos colaborativos it |
en el contexto del trasplante hepatico. Participacion en el registro espafiol. Colaboracion en la guia ‘
nacional. | |

- Enfermedades hepaticas colestasicas: Fstudios promovidos por la industria. Colaboracion en el
registro espariol [ \e :

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  ALVAREZ-SOTOMAYOR D., SATORRES C., RODRIGUEZ-MEDINA B., HERRERO I., DE LA MATA M., SERRANO T. ET AL.
Controlling Diabetes after Liver Transplantation: Room for Improvement. Transplantation. 2016;100(10):
e6o-e73.

«  MANNS M., SAMUEL D., GANE E.J., MUTIMER D., MCCAUGHAN G., BUTI M. ET AL. Ledipasvir and sofosbuvir
plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and advanced liver disease: a
multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. The Lancet Infectious Diseases. 2016;16(6):685-697.

+ AGUERO F,, FORNER A., MANZARDO C., VALDIVIESO A., BLANES M., BARCENA R. ET AL. Human
immunodeficiency virus infection does not worsen prognosis of liver transplantation for hepatocellular
carcinoma. Hepatology. 2016;63(2):488-498.

«  ADDOLORATO G., BATALLER R., BURRA P, DIMARTINI A., GRAZIADEI |, LUCEY M.R. ET AL. Liver Transplantation
for Alcoholic Liver Disease. Transplantation. 2016.

«  BERENGUER M. Last gasps of the hepatitis C virus dragon: Direct acting antiviral failures and hepatitis C
virus—positive donors. Liver Transplantation. 2016; 22:47-51.

A destacar

El grupo se ha consolidado como grupo acreditado de Hepatologia 'y Trasplante Hepatico en el IS La Fe
y ha incrementado el nimero de personal investigador en su vertiente clinica y experimental. Por una
parte, se ha incorporado un investigador clinico procedente de la convocatoria competitiva del ISCIII (Rio
Hortega) y por otra, un técnico de laboratorio procedente de una convocatoria competitiva (Programa
Formativo IIS La Fe-Bankia). Se ha conseguido ademas una bolsa de ampliacion de estudios (M-AES). Los
resultados mas relevantes del grupo han sido publicados en 23 articulos cientificos. Se han presentado
ademas dos tesis doctorales y una tesis de master. Actualmente estan activos 4 proyectos competitivos,
ademas de 8 financiados por el propio grupo o con financiacion privada, y 17 ensayos clinicos.

rupos de Investigacion




o Hospital Clinico y Provincial
INVESTIGADOR PRINCIPAL de Barcelona

Vill [,170
Bosch Genover, Jaume 05056 Borcelons

@ (+34)93 2275400 (Ext. 3330)
Q jbosch@clinic.ub.es
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Camprecios Figueras, Genis | Gallego Pinos, Javier | Garcia Caldero, Héctor | Garcia Pras,
Ester | Guixe Muntet, Sergi | Mejias Hernandez, Marc | Orts Salvador, Lara | Saez Carceller, Rosa Marfa |
Torrijos Coma, Lidia

Adscritos: Deulofeu Piguet, Ramén | Escorsell Mafiosa, Angeles | Fernandez Iglesias, Anabel | Fernandez
Lobato, Mercedes | Garcfa-Pagan, Juan Carlos | Gracia Sancho, Jordi | Hernandez Gea, Virginia

Principales lineas de investigacion

« Factores que regulan la microcirculacion hepatica en condiciones normales y en la cirrosis.

« Regulacion de la transcripcion de genes protectores del endotelio sinusoidal hepatico: relevancia en
la fisiopatologia de la hipertension portal, en la prevencion de las complicaciones de la cirrosis, en la
preservacion hepatica ex vivo, y en el envejecimiento hepatico.

« Interrelacion entre distintas estirpes celulares hepaticas. Trascendencia en el mantenimiento de la
homeostasis del rgano, en la progresion/regresion de la cirrosis y en el desarrollo de dispositivos liver-
on-a-chip.

« Angiogénesis en la enfermedad hepética crénica avanzada: funcion, regulacion y potencial terapéutico.

« Impacto de la obesidad sobre la enfermedad hepdtica cronica: mecanismos patogénicos e implicaciones
terapéuticas

+ Regulacion molecular de la progresion desde esteatosis hepdtica hasta cirrosis y cancer de higado.
Identificacion de dianas terapéuticas

+  Nuevos meétodos de evaluacion no invasiva en la cirrosis.

«  Ensayos clinicos de distribucion aleatoria de nuevos tratamientos para la hipertension portal y la
hemorragia por varices esdfago-gastricas.

« Enfermedades vasculares hepaticas. Estudios prondsticos y nuevos métodos diagndsticos.


mailto:jbosch@clinic.ub.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16124

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  ABRALDES JG, VILLANUEVA C, ARACIL C, TURNES J, HERNANDEZ-GUERRA M, GENESCA J ET AL. Addition of
Simvastatin to Standard Therapy for the Prevention of Variceal Rebleeding Does not Reduce Rebleeding
but Increases Survival in Patients With Cirrhosis.Gastroenterology. 2016;150(5).

+ CALDERONEV, GALLEGO J, FERNANDEZ-MIRANDA G, GARCIA-PRAS E, MAILLO C, BERZIGOTTI A ET AL.
Sequential Functions of CPEBI and CPEB4 Regulate Pathologic Expression of VEGF and Angiogenesis in \
Chronic Liver Disease.Gastroenterology. 2016;150(4). i

«  BERZIGOTTI A, ALBILLOS A, VILLANUEVA C, GENESCA J, ARDEVOL A, AUGUSTIN S ET AL. Effects of an intensive
lifestyle intervention program on portal hypertension in patients with cirrhosis and obesity: The
sportdiet study.Hepatology (Baltimore, Md.). 2016. ‘,

«  NORONHA FERREIRA C., SEIJO S., PLESSIER A., SILVA-JUNIOR G., TURON F., RAUTOU P.-E. ET AL. Natural )
history and management of esophagogastric varices in chronic noncirrhotic, nontumoral portal vein | \"
thrombosis. Hepatology. 2016;63(5):1640-1650. v g

«  ESCORSELLA, PAVEL O., CARDENAS A, MORILLAS R, LLOP E., ViLLANUEVA C. ET AL. Esophageal balloon
tamponade versus esophageal stent in controlling acute refractory variceal bleeding: A multicenter
randomized, controlled trial. Hepatology. 2016;63(6):1957-1967.

A destacar

PUBLICACIONES

El grupo ha publicado un total de 32 publicaciones indexadas en 2016 (19 Originales, 6 Reviews, 2 Editoriales,
2 Lettersy 3 Clinical Trials), ademas de 2 Guias Clinicas. De estas publicaciones,18 fueron colaborativas,21 lo
fueron en revistas del primer decil y 28 en revistas del primer cuartil.

PROYECTOS

El grupo tiene 12 proyectos competitivos activos, de los siguientes IP:

+  Bosch J: a. Contrast-enhanced ul trasound for livEr-disease eValuation: development and validation of a
novel E-Health-software for Risk-stratification(CLEVER). 612273. European Commission / b. Understanding
obesity (Ob), metabolic syndrome (MetS), type 2 diabetes (T2DM) and fatty liver disease (FL): a
multidisciplinary approach.PIE14/00031.Participan 4 CIBER. / c. Hemodinamica hepatica e hipertension
portal en la cirrosis. Avances en la fisiopatologia y tratamiento (Estudios clinicos y experimentales).ISCIII.
PI13/00341

+ Garcia Pagan JC: a. Targeting endothelial dysfunction in highly prevalent diseases: characterization and
validation of prognostic biomarkers and identification of potential therapeutic strategies. PIE15/00027./
b. Estudio prospectivo multicéntrico, aleatorizado del efecto de Rivaroxaban sobre la supervivencia y el
desarrollo de complicaciones de la hipertensién portal en pacientes con cirrosis. ISCII. IC114/00133 / c.
Mecanismos moleculares implicados en las alteraciones estructurales y funcionales en el higado en la
progresion a cirrosis con hipertension portal. SAF2013-44723-R

+  Fernandez M: a. Regulacion molecular de la interaccion obesidad- enfermedad hepética cronica. BES2015-
071399/ b. Mecanismos moleculares y celulares implicados en la interaccion entre obesidad y enfermedad
hepatica crénica: papel y potencial terapéutico de la angiogénesis y proteinas CPEB. SAF2014-55473-R

» Gracia-Sancho J: a. El sinusoide hepatico en la vejez: caracterizacion de los mecanismos celulares
fisiopatolégicos para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. FIS P114/00029 / b. BioLiver: La
Deconstruccion aplicada a la Hepatologia.MINECO. Explora BI02014-61377-EXP

+ Hernandez-Gea V: Papel de la autofagia en la modulacién de la disfuncion endotelial v la fibrosis:
caracterizacion de una nueva diana terapéutica para el desarrollo de nuevos tratamientos antifibroticos.
FIS PI14/00182

» Escorsell A: Eficacia de la derivacion portosistémica intrahepética (TIPS) en el tratamiento de la
hemorragia aguda por varices gastricas: estudio aleatorizado y controlado vs tratamiento convencional.
FIS P114/00392
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INTEGRANTES

Contratados: Boix Ferrero, Loreto | Diaz Gonzalez, Alvaro | Esteva Espinosa, Clara | Iserte Fort, Gemma |
Peix Gallofré, Judit | Sapena Masip, Victor | Torrens Fontanals, Laura

Adscritos: Ayuso Colella, Maria Carmen | Bianchi Cardona, Luis | Bru Saumell, Concepcion | Forner
Gonzélez, Alejandro | Fuster Obregdn, Josep | Llovet Bayer, Josep Maria | Reig Monzon, M Elisa | Solé
Arqués, 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 perfiles moleculares. Como grupo de referencia,
mantiene una intensa actividad clinica, con estudios tanto en epidemiologia como diagnosis, prognosis
y tratamiento. La creacion de una coleccion de tejidos y la organizacion de un Consorcio Gendémico
Internacional (International Genomic Consortium) con otras instituciones internacionales ha facilitado
diversas investigaciones con el fin de ampliar el conocimiento de los mecanismos oncogénicos, generar
una clasificacion molecular para el cancer de higado e identificar nuevas dianas terapéuticas.

A nivel clinico el grupo establecio la importancia de la infeccion por virus de la hepatitis C como factor de
riesgo para el cancer de higado, definié los criterios de imagen para el diagndstico no invasivo del cancer
de higado, definio el papel de la medicion de la presién portal en la seleccidon de candidatos a cirugia,
estableci¢ los beneficios del tratamiento percuténeo para el estadio temprano del cancer de higadoy,
sobre todo, demostré el beneficio de la quimioembolizacion y sorafenib en estudios clinicos randomizados
fase 3.

Ademés, la estrategia del BCLC para la valoracion prondsticay la posterior decision de tratamiento

ha sido respaldada por las méas importantes asociaciones cientificas y consorcios de investigacion.
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Las contribuciones del BCLC han sentado las bases para el desarrollo de guias de préactica clinica
internacionales, como las de EASL, AASLD, WGO, ESMO y ILCA.

La actividad en investigacion traslacional ha dado lugar a la creacion de una clasificacion molecular del
cancer de higado, y ha revelado algunas de las vias de sefializacion mas importantes involucradas en la
progresion tumoral. Asimismo, diversos estudios han identificado firmas gendmicas asociadas a diferentes
pronosticos, debidos a progresion tumoral o a la progresion de la enfermedad hepatica. En conclusion,

la combinacion de investigacion clinicay traslacional esté 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 it |
Impact Factor Total superior a 3.000, y un nimero total de citaciones superior a 36.000.

Publicaciones cientificas mas relevantes J %,

«  FERRER-FABREGA J., FORNER A, LICCIONI A, MIQUEL R., MOLINA V., NAVASA M. ET AL. Prospective validation : L 4
of ab initio liver transplantation in hepatocellular carcinoma upon detection of risk factors for
recurrence after resection. Hepatology. 2016.

«  REIGM., MARINO Z., PERELLO C., INARRAIRAEGUI M., RIBEIRO A, LENS S. ET AL. Unexpected high rate of
early tumor recurrence in patients with HCV-related HCC undergoing interferon-free therapy. Journal of
Hepatology. 2016;65(4):719-726.

«  FORNERA, REIG M., VARELA M., BURREL M., FELIU J., BRICENO J. ET AL. Diagnosis and treatment of
hepatocellular carcinoma. Update consensus document from the AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI and
SETH. Medicina Clinica. 2016.

o NAKAGAWA S., WEI L., SONG W.M., HIGASHI T., GHOSHAL S., KIM R.S. ET AL. Molecular Liver Cancer
Prevention in Cirrhosis by Organ Transcriptome Analysis and Lysophosphatidic Acid Pathway Inhibition.
Cancer Cell. 2016;30(6):879-890.

« MARTINEZ-QUETGLAS |, PINYOL R., DAUCH D., TORRECILLA S., TOVAR V., MOEINI A. ET AL. IGF2 |s Up-regulated
by Epigenetic Mechanisms in Hepatocellular Carcinomas and Is an Actionable Oncogene Product in
Experimental Models. Gastroenterology. 2016;151(6):1192-1205.

A destacar

La actividad de investigacion del equipo Oncologia Hepética ha seguido enfocada a la investigacion clinica
y traslacional en cancer hepatico. A nivel clinico se ha demostrado la posibilidad de indicar trasplante
hepético en pacientes con colangiocarcinoma en fase temprana, y ello ha motivado la puesta en marcha
de un ensayo clinico a nivel internacional liderado desde Barcelona. Al mismo tiempo se ha validado la
utilidad del trasplante hepético en pacientes con alto riesgo de recidiva post-reseccion quirdrgica. Ademas,
en un ensayo internacional liderado por nuestro grupo, se ha demostrado la utilidad del tratamiento
sistémico del cancer hepatico con regorafenib en segunda linea, lo que representa un gran hito en el
tratamiento de esta neoplasia. Finalmente, gracias al Plan Nacional de Hepatitis, se ha identificado una
sefal de alarma en relacion al tratamiento del virus de la hepatitis C con agentes antivirales directos. Se

ha detectado una tasa excesivamente alta de recurrencia tumoral en estos pacientes y ello ha iniciado una
evaluacion mas amplia de la seguridad de estos agentes a nivel internacional.

Un logro importante ha sido la actualizacion de las guias de practica clinica de carcinoma hepatocelular,
que han sido asumidas por distintas sociedades cientificas (AEEH, SEOM, SETH, SERVEI i SERAM) y que
finalmente forman parte de la cartera de guias clinicas del Ministerio de Sanidad.

Anivel traslacional se han seguido caracterizando las anomalias moleculares de los tumores hepaticos

de manera que se ha seguido aportando informacion relevante para una mejor comprension de los
mecanismos que llevan al desarrollo y progresion de esta neoplasia. De este modo se avanza para la
incorporacion futura de nuevos parémetros para un manejo personalizado de los pacientes tanto a nivel
de prevencion como de tratamiento.
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INTEGRANTES

Contratados: Labiano Ciriza, Ibone | Lee, Pui Yuen
Adscritos: Bafiales Asurmendi, JesUs Marifa | 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 segundo en mortalidad. Uno de los objetivos de nuestro grupo es
determinar que prueba es la mejor para el diagnostico precoz de esta enfermedad y aspectos que 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 I, EPICOLON II, EPIPOLIP, EPINEO, COLONPREY, SMARTHEALTH,
EPICOLON Il). La metaplasia intestinal es una lesion precursora del cancer géstrico. Se conoce poco

cuales son los factores genéticos y ambientales asociados a la progresion al cancer gastrico. Conocer

estos factores nos puede ayudar a realizar programas de prevencion mas efectivos en pacientes con este
tipo de lesiones. Ademas buscamos mecanismos patogénicos que ayuden a buscar nuevos tratamientos
y estrategias de diagnostico precoz en diferentes tumores gastrointestinales con un pésimo prondéstico

(i.e., el cancer de pancreas, colangiocarcinoma, hepatocarcinomay cancer gastrico). £n la fisiopatologia
hepatobiliar buscamos mecanismos moleculares involucrados en la generacion y regulacion de la bilis,

en la fisiopatologia de las microvesiculas (i.e. exosomas), en el papel del cilio primario en la funcion del
colangiocitoy los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo de diversas enfermedades
hepatocitarias (i.e. dafio hepatico crénico, NAFLD, hemocromatosis) y biliares (i.e. poliquistosis hepatica,
colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria).

9 luis.bujanda@osakidetza.net
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  BUJANDA L., RODRIGUEZ-GONZALEZ A., SARASQUETA C., EIZAGUIRRE E., HIJONA E., MARIN J.J.G. ET AL. Effect
of pravastatin on the survival of patients with advanced gastric cancer. Oncotarget. 2016;7(4):4379-4384.

«  BANALES J.M., CARDINALE V., CARPINO G., MARZIONI M., ANDERSEN J.B., INVERNIZZI P. ET AL. Expert
consensus document: Cholangiocarcinoma: current knowledge and future perspectives consensus
statement from the European Network for the Study of Cholangiocarcinoma (ENS-CCA). Nature Reviews
Gastroenterology and Hepatology. 2016;13(5):261-280.

«  QUINTERO E., CARRILLO M., LEOZ M.-L., CUBIELLA J., GARGALLO C., LANAS A. ET AL. Risk of Advanced
Neoplasia in First-Degree Relatives with Colorectal Cancer: A Large Multicenter Cross-Sectional Study.
PLoS Medicine. 2016;13(5).

«  D'AGNOLO HM.A., KIEVIT W., TAKKENBERG R.B., RIANO |., BUJANDA L., NEIJENHUIS M.K. ET AL.
Ursodeoxycholic acid in advanced polycystic liver disease: A phase 2 multicenter randomized
controlled trial. Journal of Hepatology. 2016.

«  CUBIELLA J., VEGA P, SALVE M., DIAZ-ONDINA M., ALVES M.T., QUINTERO E. ET AL. Development and external
validation of a faecal immunochemical test-based prediction model for colorectal cancer detection in
symptomatic patients. BMC Medicine. 2016;14(1).

A destacar

El Dr. Luis Bujanda ocupa el cargo de Presidente de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia desde
marzo de 2016. Nuestro grupo coordina la “European Network for the Study of Cholangiocarcinoma
(ENSCCA: www.enscca.org)’, compuesta por 30 grupos/centros de investigacion europeos y 7 de USA,
que en 2016 recibié premio “EASL Registry award 2016” de la “European Association for the Study of the
Liver (EASL)” para crear una base de datos europea de pacientes con colangiocarcinoma (CCA), la cual
contendréa informacion clinica asf como muestras biolégicas. En la ENSCCAy en la “EU CCA Registry
database” participan ademaés 3 grupos del CIBEREHD del Area de Oncologia [Jordi Bruix (Hospital Clinic),
Bruno Sangro (CUN) y José Juan Garcia Marin (IBSAL)].

Por otro lado, nuestro grupo organizé en mayo de 2016 el “I International Congress of CCA” en San
Sebastian). Ademas, nuestro grupo participa en el “International Registry of Polycystic Liver Diseases”
(EASL Registry Award 2014) y en el Registro Espafiol de Enfermedades metabdlicas del higado (HEPAMET).
Nuestro grupo partica también en el primer estudio internacional GWAS sobre CCA
(http://cholangiocarcinoma.org/professionals/action-alert-mayo-clinic-study/)

rupos de Investigacion
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INTEGRANTES

Contratados: Casas Sola, Anna | Loren Moreno, Violeta | Mafé Almero, Josep

Adscritos: Domenech Morral, Eugeni | Lorenzo ZUfiga Garcia, Vicente Maria | Mariosa Ciria, Miriam | Serra
Pueyo, Jordi

Principales lineas de investigacion

Estudio de las bases fisiopatolédgicas de la enfermedad inflamatoria intestinal, de sus complicaciones y
de nuevos abordajes terapéuticos.

+ Genética funcionalin la enfermedad inflamatoria intestinal.
Biomarcadores y modelos predictivos de respuesta a la terapia.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  GARCIA-PLANELLA E.,, MANOSA M., CABRE E., MARIN L., GORDILLO J., ZABANA Y. ET AL. Fecal calprotectin
levels are closely correlated with the absence of relevant mucosal lesions in postoperative Crohn’s
Disease. Inflammatory Bowel Diseases. 2016;22(12):2879-2885.

o JULIAA, VINAIXA M., DOMENECH E., FERNANDEZ-NEBRO A., CANETE J.D., FERRANDIZ C. ET AL. Urine
metabolome profiling of immune-mediated inflammatory diseases. BMC Medicine. 2016;14(1).

« LLAo J, NAVES J.E., RUIZ-CERULLA A., GORDILLO J., MANOSA M., MAISTERRA S. ET AL. Improved outcome of
acute severe ulcerative colitis while using early predictors of corticosteroid failure and rescue therapies.
Digestive and Liver Disease. 2016;48(6):608-612.

« MARIN-JIMENEZ |., NOS P, DOMENECH E., RIESTRA S., GISBERT J.P., CALVET X. ET AL. Diagnostic Performance
of the Simple Clinical Colitis Activity Index Self-Administered Online at Home by Patients With Ulcerative
Colitis: CRONICA-UC Study. American Journal of Gastroenterology. 2016.

«  CARPIO D, JAUREGUI-AMEZAGA A, DE FRANCISCO R, DE CASTRO L, BARREIRO-DE ACOSTA M, MENDOZA JL
ET AL. Tuberculosis in Anti-Tumor Necrosis Factor Treated Inflammatory Bowel Disease Patients after
the Implementation of Preventive Measures: Compliance with Recommendations and Safety of
Retreatment.Journal of Crohn’s & colitis. 2016.

A destacar

Durante 2016 se han gestionado 4 proyectos FIS y se ha obtenido financiacion para un nuevo proyecto;
ademas de participar en un proyecto CIBER intramural. Estos proyectos estan liderados por IPs de nuestro
grupo, se ajustan al plan directory 3 de ellos son claramente colaborativos con otros grupos CIBEREHD.
De la actividad cientifica desarrollada destacan los siguientes resultades: i) Mejora en la prediccién

de la respuesta terapéutica de los casos moderados a graves de colitis ulcerosa (CU) tratados con
corticoides; ii) Identificacion del mecanismo de accion relacionado con la corticorefractariedad en la CU;
iii) Perfiles metabolémicos singulares en orina relacionados con enfermedades inflamatorias cronicas; iv)
Caracterizacion de la historia natural de la recurrencia post-quirtrgica en la enfermedad de Crohn (EC)
tratada con inmunosupresores y disefio de nuevas estrategias preventivas, asi como identificacion de
nuevos targets terapéuticos; v) Descripcion de la actividad bioldgica influenciada por microorganismos
en la EC; vi) Mejora en las estrategias de preparacion para la colonoscopia en pacientes diabéticos; vii)
Caracterizacion de variables que introducen trastornos en la motilidad del esofago; e viii) Identificacion de
pacientes con sindrome de intestino irritable sensibles a la intervencion terapéutica sobre la microbiota
intestinal. Algunos de estos resultados han generado patentes, como los apdsitos bioactivos para la
mejora en la cicatrizacion de las lesiones endoscopicas (EP163823365), o para la liberacion farmacos,

asi como un panel de biomarcadores plasmaticos de respuesta a los corticosteroides en la CU (estos

dos Ultimos en fase de evaluacion). En las actividades de transfererencia, se ha firmado un acuerdo

de colaboracién con la empresa Epithelion S.L. (Barcelona) y se ha concluido un estudio donde hemos
trasferido know-how a la industria (Lorén V, et al. 2016). Finalmente, destacar de entre las diversas
actividades formativas realizadas, la nueva edicion del curso internacional “Miguel A. Gassull” sobre
enfermedades inflamatorias intestinales (Badalona, 2016).

rupos de Investigacion
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@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Figuerola Ferrer, Ariadna | Ramirez Lazaro, Marfa José

Adscritos: Brullet Benedi, Enrique | Campo Fernandez de los Rios, Rafael | Gene Tous, Emili | Junqueras
Florez, Félix | Lario Garcia, Sergio | Miquel Planas, Mireia | Montserrat Torres, Antonia | Sanchez Delgado,
Jorge | Vergara Gémez, Mercedes | Villoria Ferrer, Albert

Principales lineas de investigacion

Helicobacter pyloriy enfermedades asociadas.

Hemorragia digestiva alta no varicosa.

Aspectos sociales y laborales de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Calidad asistencial en Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« VERGARA M., SiCILIA B., PRIETO L., CASELLAS F., RAMOS A., GOMOLLON F. ET AL. Development and
validation of the short Crohn’s disease work disability questionnaire. Inflammatory Bowel Diseases.
2016;22(4):955-962.

«  PALAU M., KULMANN M., RAMIREZ-LAZARO M.J., LARIO S., QUILEZ M.E., CAMPO R. ET AL. Usefulness of
Housekeeping Genes for the Diagnosis of Helicobacter pylori Infection, Strain Discrimination and |
Detection of Multiple Infection. Helicobacter. 2016. I

«  PUIG I, BAYLINA M., SANCHEZ-DELGADO J., LOPEZ-GONGORA S., SUAREZ D., GARCIA-IGLESIAS P. ET AL.
Systematic review and meta-analysis: Triple therapy combining a proton-pump inhibitor, amoxicillin

and metronidazole for Helicobacter pylori first-line treatment. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. ‘ \
2016;71(10):2740-2753, (o
«  RamiREZ-LAZARO MJ, LITE J, LARIO S, PEREZ-JOVE P, MONTSERRAT A, QUiLEZ ME ET AL. Good diagnostic , ‘ .

accuracy of a chemiluminescent immunoassay in stool samples for diagnosis of Helicobacter pylori
infection in patients with dyspepsia.Journal of investigative medicine : the official publication of the
American Federation for Clinical Research. 2016;64(2):388-91.

«  KULIGOWSKI J., SANJUAN-HERRAEZ D., VAZQUEZ-SANCHEZ M.A., BRUNET-VEGA A., PERICAY C., RAMIREZ-
LAZARO M.J. ET AL. Metabolomic analysis of gastric cancer progression within the Correa’s cascade
using ultraperformance liquid chromatography-mass spectrometry. Journal of Proteome Research.
2016;15(8):2729-2738.

A destacar

Lo mas relevante del 2016 del Grupo de Investigacion del Hospital Parc Tauli de Sabadell respecto al
desarrollo de proyectos son algunos de los proyectos relacionados con las lineas de trabajo del grupo:
En la linea de investigacién sobre infeccién por Helicobacter destacarfamos el desarrollo de una revision
sistematica sobre la utilidad de aumentar la dosis de IBP en el tratamiento de erradicacion de Helicobacter
pylori. Respecto a los proyectos de la linea investigacion sobre calidad de la asistencia en Enfermedad
Inflamatoria Intestinal destacariamos la creacidon de unos indicadores de la calidad de la asistencia a
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal desarrollados y evaluables por los propios pacientes.
Respecto a los resultados obtenidos destacar las primeras publicaciones de los investigadores del
CIBEREHD con grupos de investigacion basica de la Universidad de Barcelonay de la Universidad de
Valencia. Estas publicaciones reflejan por un lado la consolidacion del grupo de investigacion basicay
translacionaly, por el otro, el establecimiento de una red con investigadores basicos del resto del estado
para potenciar la investigacion sobre H pylori y sobre la deteccién precoz del cancer gastrico. Destacar
también como resultado que el Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohny Colitis Ulcerosa

ha adaptado los estandares de calidad establecidos por nuestro grupo en colaboracion con otros del
CIBEREHD para acreditar las unidades de atencion a la Enfermedad inflamatoria intestinal. Guias Clinicas:
Durante el afio 2016, miembros del grupo han participado en el IV Consenso Esparfiol sobre tratamiento
de H. pylori (Emili Gené, Xavier Calvet), y los siguientes documentos de posicionamientos de la Sociedad
Catalana de digestologia: hemorragia alta no varicosa (Rafael Campo, coordinador; Xavier Calvet, Emili
Gené, participantes), manejo de la infeccién por H. pylori(Jordi Sénchez, Emili Gené, participantes; Xavier
Calvet, coordinador), enfermedades hepéaticas autoinmunes (Merce Vergara).
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INVESTIGADOR PRINCIPAL del Hospital La Fe

o Fund.para la Investigacion

Hospital Universitario de La Fe
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9 jose.castell@uv.es

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Dianov Petrov, Petar

Adscritos: Bort Marti, Bernardo Roque | Donato Martin, Maria Teresa | Gémez-Lechén Moliner, Marfa José |
Jover Atienza, Ramiro

Principales lineas de investigacion

El grupo de Hepatologia Experimental y Trasplante Hepatico es un grupo acreditado de investigacion del
IIS Hospital La Fe, que se constituyd en 2008 como Unidad Mixta de Investigacion Universitat de Valencia-
Fundacion La Fe, y que integra personal docente-investigador tanto del Departamento de Bioguimicay
Biologia Molecular como del IIS Hospital La Fe.

Tiene como principal objetivo la investigacion traslacional en hepatologfa. Partiendo del estudio de

la biologia celulary molecular de los hepatocitos, mediante modelos celulares complejos capaces

de mimetizar el comportamiento del higado humano y el apoyo de tecnologias analiticas avanzadas,
investiga en profundidad problemas de relevancia clinica con el fin de desarrollar nuevas estrategias
diagndsticas y terapéuticas (terapia celular).

En ese contexto, el grupo ha llevado a cabo una labor muy relevante y pionera en el estudio de las bases
moleculares del metabolismoy la hepatotoxicidad por medicamentos y la regulacion de genes implicados.
Ha sido también pionero en el desarrollo de modelos celulares hepaticos diferenciados que reproducen el
comportamiento del higado humano, asi como en terapiay trasplante celular hepatico.

Entre las lineas de investigacion actuales destacamos:
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«  Modelos celulares hepaticos humanos con fenotipo hepatico diferenciado, y capaces de reproducir
respuestas idiosincrasicas.

« Hepatotoxicidad por farmacos: Mecanismos moleculares y nuevos biomarcadores para su traslacion a
la clinica en esteatosis y colestasis iatrogénicas.

+ Etiologia del higado graso no alcoholico: mecanismos transcripcionales implicados.

« Diagnostico avanzado, monitorizacion, pronostico y ensayos clinicos en hepatotoxicidad por
medicamentos.

« Trasplante celulary otras terapias celulares hepéticas personalizadas. ‘

Publicaciones cientificas mas relevantes [

«  PRIETO J., LEON M., PONSODA X., SENDRA R., BORT R., FERRER-LORENTE R. ET AL. Early ERK1/2 activation
promotes DRP1-dependent mitochondrial fission necessary for cell reprogramming. Nature ! ‘k >
Communications. 2016;7.

«  GARCIA-CANAVERAS J.C., CASTELL JV., DONATO M.T,, LAHOZ A.. A metabolomics cell-based approach for
anticipating and investigating drug-induced liver injury. Scientific Reports. 2016;6.

«  GOMEZ-LECHON M.J., ToLoSsA L.. Human hepatocytes derived from pluripotent stem cells: a promising
cell model for drug hepatotoxicity screening. Archives of Toxicology. 2016;:1-13.

«  Bozic M., GuzmAN C., BENET M., SANCHEZ-CAMPOS S., GARCIA-MONZON C., GARI E. ET AL. Hepatocyte
vitamin D receptor regulates lipid metabolism and mediates experimental diet-induced steatosis.
Journal of Hepatology. 2016.

« ToLosal.,, GOMEZ-LECHON M.J,, LOPEZ S., GUZMAN C., CASTELL JV.,, DONATO M.T. ET AL. Human upcyte
hepatocytes: Characterization of the hepatic phenotype and evaluation for acute and long-term
hepatotoxicity routine testing. Toxicological Sciences. 2016;152(1):214-229.

A destacar
PROYECTOS

« Fast metabolomic assessment of donor liver quality prior to transplant. Roche Organ Transplant
Research Foundation (2014-2016).

« Aproximaciones metabondmicas para el estudio de la hepatotoxicidad idiosincrésica con base
metabdlicay la identificacion del agente causal. Instituto de Salud Carlos IlI-FIS. Proyecto Pl 13/00986
(2014-2016).

« Esteatosis hepatica por medicamentos: nuevos mecanismos y biomarcadores aplicables al desarrollo
farmacéutico y a una terapia mas racional en pacientes con sindrome metabélico. Instituto de Salud
Carlos IlI-FIS. Proyecto P113/01470 (2014-2016).

« Anintegrated european ‘flagship’ program driving mechanism-based toxicity testing and risk
assessment for the 21st century (EU-ToxRisk) H2020 EU Research Project 681002 (2016-2020).

« Hepatotoxicidad idiosincrésica por farmacos: estrategias in vitro para un diagndstico retrospectivo,
atribucion de la causalidad y evaluacion del potencial riesgo clinico en pacientes susceptibles. Instituto
de Salud Carlos llI-FIS. Proyecto PI 16/00333 (2017-2019).

« Improving feasibility of liver cell therapy: new cell sources and strategies to improve the clinical
outcome. Instituto de Salud Carlos llI-FIS. Proyecto CP16/0097 (2017-2019).

rupos de Investigacion




o Hospital Clinico y Provincial

INVESTIGADOR PRINCIPAL de Barcelona
Villarroel, 170

Castells Garangou, Antoni 08036 Barcelons
@ (34932275739
Q dvargas@clinic.ub.es
@ Web de grupo
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INTEGRANTES

Contratados: Dominguez Fraile, Manuel | Franch Exposito, Sebastia | Galofre Loscos, Claudia | Gironella
Cos, Meritxell | Marcuello Fernandez, Maria | Mufioz Sancho, Jenifer | Samper Lirola, Esther | Sangrador
Escrig, Irene

Adscritos: Balaguer Prunes, Francesc | Camps Polo, Jordi | Castellvi Bel, Sergi | Cuatrecasas, Miriam |
Elizalde Ferandez, José Ignacio | Fernandez Esparrach, Gloria | Fernandez-Cruz Pérez, Laureano | Gines
Gibert, Angels | Lacy Fortuny, Antonio Maria | 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 colorrectal: estrategias para su identificacion, cribadoy
vigilancia.

Estudio de los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo, progresion y resistencia al
tratamiento en el cancer colorrectal y pancreatico.

Epidemiologia molecular del cancer colorrectal y anélisis de las estrategias de cribado poblacional.
Endoscopia diagndstica y terapéutica, y cirugia minimamente invasiva en oncologia gastrointestinal y
pancreética.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  DE BARRIOS O., GYORFFY B., FERNANDEZ-ACENERO M.J., SANCHEZ-TILLO E., SANCHEZ-MORAL L., SILES L. ET
AL. ZEB1-induced tumourigenesis requires senescence inhibition via activation of DKK1/mutant p53/
Mdm2/CtBP and repression of macroH2A1. Gut. 2016.

+  CARBALLAL S., MAISTERRA S., LOPEZ-SERRANO A., GIMENO-GARCIA A.Z., VERA M.I., MARIN-GARBRIEL J.C. ET
AL. Real-life chromoendoscopy for neoplasia detection and characterisation in long-standing IBD. Gut.
2016.

«  QUINTERO E., CARRILLO M., LEOZ M.-L., CUBIELLA J., GARGALLO C., LANAS A. ET AL. Risk of Advanced
Neoplasia in First-Degree Relatives with Colorectal Cancer: A Large Multicenter Cross-Sectional Study.
PLoS Medicine. 2016;13(5).

«  VILA-NAVARRO E., VILA-CASADESUS M., MOREIRA L., DURAN-SANCHON S., SINHA R., GINES A. ET AL. MicroRNAs
for Detection of Pancreatic Neoplasia: Biomarker Discovery by Next-generation Sequencing and
Validation in 2 Independent Cohorts. Annals of Surgery. 2016.

«  DRAGANITA, CASTELLS A, KULASINGAM V., DIAMANDIS E.P., EARL H., IAMS W.T. ET AL. Major milestones in
translational oncology. BMC Medicine. 2016;14(1).

A destacar

Las lineas de investigacion de nuestro grupo van dirigidas a profundizar en el conocimiento de

los mecanismos implicados en el desarrolloy progresion de las lesiones premalignas y malignas
gastrointestinales y pancredticas, con el fin de establecer nuevas estrategias diagnosticas, terapéuticas

y preventivas. Los principales hitos alcanzados en el afio 2016 se enmarcan, fundamentalmente, en el
contexto de proyectos cooperativos liderados por nuestro grupo en el ambito de la prevencion del cancer
colorrectal (CCR), ya sea cribado o vigilancia.

En relacion con la vigilancia, destaca el inicio del proyecto EPoS, un estudio multicéntrico, internacional,
controlado y aleatorizado dirigido a establecer la mejor estrategia para el seguimiento de los pacientes que
desarrollan adenomas de alto y bajo riesgo, asli como lesiones serradas. Ademas, se han reevaluado los
criterios de estratificacion de riesgo propuestos por la Guia Europea de Cribado.

En relacion con el cribado del CCR, destaca el proyecto ColonPrev, un estudio prospectivo, controlado y
aleatorizado que compara la deteccion inmunoquimica de sangre oculta en heces y la colonoscopia. Tras
presentar los resultados en primera ronda (N Engl J Med 2012; 366: 697-706), en la esta anualidad se han
publicado los resultados obtenidos en proyectos anidados, entre los que destacan la identificacion de
las caracteristicas de los endoscopistas que pueden influir en la calidad de la endoscopia, o la evaluacion
de la potencial ayuda de alertas electronicas en la historia clinica de Atencion Primaria para mejorar la
adhesion a los programas de cribado.

Por Ultimo, el desarrollo y validacion de biomarcadores de diagnostico precoz de cancer, enmarcado en
el proyecto EPICOLON, constituye una accion estratégica transversal de diversos grupos del CIBEREHD.
En este campo destaca la extension de la ayuda concedida por la Asociacion Espafiola contra el Cancer
(1.200.000€) y la patente para un nuevo metodo diagndstico en cancer de pancreas.

rupos de Investigacion




Maresme

1 Clave C“"t, Pere Carretera de Cirera, S/N

08304 Mataro

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Alvarez Berdugo, Daniel | Arenas Bailén, Claudia | Ortega Fernandez, Omar | Rofes Salsench,
Laia

Adscritos: Arreola Garcia, Olga Viridiana | Carrion Bolorino, Silvia | Espin Alvarez, Francisco José | Farré
Marti, Ricard Lluis | Jiménez Farrerons, Marcelo | Mans Muntwyler, Ester | Martin Ibafiez, Maria Teresa |
Martinez Perea, Vicente | Serra Prat, Mateur | Vergara Esteras, Patrocinio

Principales lineas de investigacion

Motilidad orofaringea y gastroesoféagica. Fisiopatologia, Diagndstico y Tratamiento de la disfagia
orofaringeay esofagica. Farmacologia de la respuesta motora orofaringea. Disfagia orofaringea y
envejecimiento. Disfagia neurdgena. Plasticidad cortical.

Péptidos gastrointestinales y motilidad gastrointestinal, control del apetito en el anciano y en obesos
morbidos.

Mecanismos mientéricos de control de la motilidad esofagica.

Motilidad intestinal, colonica y ano-rectal. Farmacologfa gastrointestinal.

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

Diferenciacion de células mastocitarias y funcion neural intestinal: Papel del NGF y su implicacion en la
fisiopatologia del sindrome de intestino irritable (SI) y el ileo postoperatorio (POI).

Fisiopatologia de la dismotilidad intestinal asociada al Sll'y la enfermedad inflamatoria intestinal.
Fisiopatologia y nuevas estrategias de tratamiento de la dismotilidad asociada al SI, enfermedad
diverticulary fisura anal.

Microbiota orofaringea y gastrointestinal.

o Fundacion Privada Salud
INVESTIGADOR PRINCIPAL del Consorcio Sanitario del

@ (+34)93741 7700 ext 1046
9 pere.clave@ciberehd.org
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  FARRE R.. Evaluating the esophageal epithelial integrity: More complex than it seems. American Journal
of Gastroenterology. 2016;111(2):295-296.

«  BATHPM, ScuTT P, Love J,, CLave P, COHEN D., DzIEwaAS R. ET AL. Pharyngeal Electrical Stimulation for
Treatment of Dysphagia in Subacute Stroke: A Randomized Controlled Trial. Stroke. 2016.

«  MaNE N, JIMENEZ-SABADO V., JIMENEZ M.. BPTU, an allosteric antagonist of P2Y1 receptor, blocks
nerve mediated inhibitory neuromuscular responses in the gastrointestinal tract of rodents.
Neuropharmacology. 2016;110:376-385.

«  AWVAREZ-BERDUGO D., ROFES L., CASAMITIANA J.F., PADRON A, QUER M., CLAVE P.. Oropharyngeal and
laryngeal sensory innervation in the pathophysiology of swallowing disorders and sensory stimulation
treatments. Annals of the New York Academy of Sciences. 2016;1380(1):104-120.

« CARRION S., Roca M., CoSTAA., ARREOLA V., ORTEGA O., PALOMERA E. ET AL. Nutritional status of older
patients with oropharyngeal dysphagia in a chronic versus an acute clinical situation. Clinical Nutrition.
2016.

A destacar

El grupo ha desarrollado cuatro grupos de proyectos en 2016. El primero, titulado “Desarrollo de un
procoloco de neuromodulacion sensorial para el tratamiento de la disfagia orofaringea post-ictus” ha
permitido la incorporacion de un neurofisiélogo clinico mediante una beca de intensificacion, elevando
el nivel técnico de nuestros estudios sobre el SNC. El segundo es el desarrollo y validacion mediante un
estudio piloto de la “Intervencion Minima-Masiva” que permite reducir los reingresos por complicaciones
nutricionales respiratorias en ancianos con disfagia en Hospitales Generales, y el inicio de una
colaboracion con Investen y el CIBER de Fragilidad para la difusion de esta estrategia terapéutica. Nuestro
grupo también investiga la relacion entre fragilidad, anorexia y sarcopenia y ha iniciado un novedoso
estudio sobre la relacion entre la obesidad, sarcopenia y diabetes en ancianos y su tratamiento mediante
una intervencion dietéticay ejercicio fisico. Hemos contribuido al desarrollo de dos revisiones sistematicas
que establecen guias clinicas para el manejo de la Disfagia después de dos afios de interaccion entre

dos sociedades cientificas Europeas (ESSD/EUGMS), considera la disfagia orofaringea como un sindrome
geriatrico y establece las bases de su tratamiento; el segundo es una revision sistematica de la ESSD sobre
la evidencia cientifica del efecto de los cambios reolégicos del bolo alimentario en pacientes con disfagia
y establece las caracteristicas 6ptimas para los pacientes. Finalmente el cuarto grupo de proyectos es
una accion estratégica del CIBER denominada “ACCES-CIBEREHD Developing Collaborative Networks

for Basic Research with Human Tissue in the Area 2 of the CIBEREHD” que ha permitido que tres jévenes
investigadores del CIBER lideren y desarrollen una red de 18 proyectos cooperativos en investigacion
basica el area 2 del CIBEREHD. El grupo completa su actividad de 2016 con relevantes estudios basicos
de neurogastroenterologia digestiva, multiples ensayos clinicos y multiples participaciones relevantes en
congresos internacionales.

rupos de Investigacion




o Universidad de Valencia

INVESTIGADOR PRINCIPAL Facultad de Medicina

Avda. V. Blasco Ibafiez, 15
Esplugues MOta’ 46010 Valencia

Juan Vicente @ (34 963864624
Q juan.v.esplugues@uv.es
@ Web de grupo
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INTEGRANTES

Contratados: Blas Garcia, Ana | Normanly, Brian James

Adscritos: Alvarez Ribelles, Angeles | Apostolova Atanasovska, Nadezda | Barrachina Sancho, Marfa Dolores
| Calatayud Romero, Sara | Hernandez Séez, Carlos | Marti Cabrera, Miguel | Martinez Cuesta, Maria Angeles |
Ortiz Masia, Maria Dolores | Rocha Barajas, Milagros | Victor Gonzalez, Victor Manuel

Principales lineas de investigacion

« Modulacion de la autofagia epitelial por los macréfagos: relevancia en la enfermedad de Crohny en la
gastroenteropatia por AINE.

. Oxido nitrico y consumo de oxigeno: implicaciones fisiologicas y patofisioldgicas.

« Estudio de la disfuncion mitocondrial en los procesos inflamatorios.

«  Papelde la disfuncion endotelial-mitocondrial en la obesidad.

«  Mecanismos de toxicidad y respuestas adaptativas inducidas por farmacos antirretrovirales: papel de la
disfuncion mitocondrial, la autofagia, el estrés de reticulo e inflamacion.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  ORTIZ-MASIA D., COSIN-ROGER J., CALATAYUD S., HERNANDEZ C., ALOS R., HINOJOSA J. ET AL. M1
macrophages activate notch signalling in epithelial cells: Relevance in Crohn’s disease. Journal of
Crohn’s and Colitis. 2016;10(5):582-592.

«  BLAS-GARCIA A, MARTI-RODRIGO A, VICTOR V.M., POLO M., ALEGRE F.,, FUNES H.A. ET AL. The purine
analogues abacavir and didanosine increase acetaminophen-induced hepatotoxicity by enhancing |
mitochondrial dysfunction. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2016;71(4):916-926. I

+  ESCRIBANO-LOPEZ I., DIAZ-MORALES N., ROVIRA-LLOPIS S., DE MARANON A.M., ORDEN S., ALVAREZ A. ET AL.
The mitochondria-targeted antioxidant MitoQ modulates oxidative stress, inflammation and leukocyte-

endothelium interactions in leukocytes isolated from type 2 diabetic patients. Redox Biology. 2016; ‘ \
10:200-205. (| 1
«  Maclas-CeJA D.C., COSIN-ROGER J., ORTIZ-MASIA D., SALVADOR P., HERNANDEZ C., CALATAYUD S. ET AL. The . ‘& <

flesh ethanolic extract of Hylocereus polyrhizus exerts anti-inflammatory effects and prevents murine
colitis. Clinical Nutrition. 2016.

«  KLIONSKY DJ, ABDELMOHSEN K, ABE A, ABEDIN MJ, ABELIOVICH H, ACEVEDO AROZENA A ET AL. Guidelines for
the use and interpretation of assays for monitoring autophagy (3rd edition).Autophagy. 2016;12(1):1-
222.

A destacar

En 2016 el grupo ha tenido 6 proyectos competitivos vigentes y le han concedido 3 proyectos estatales,
dos ayudas autonomicas (grupos consolidados) y varios contratos (dos Sara Borrell, un Juan de la Cierva
Formacion, un Val i+d).

Nuestro grupo forma parte de la “Strategic action 2016: Developing collaborative networks for basic
research with human tissue in the area 2 of the CIBEREHD” (IP: Pere Claveé). Dentro de esta accién hemos
establecido colaboraciones con los grupos CIBEREHD liderados por el Dr. Gisbert (Hospital La Princesa de
Madrid) y el Dr. Cabré (Fundacion Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujo, Badalona), que nos ha
cedido muestras de pacientes Crohn para analizar marcadores de fibrosis/macrofégicos.

Publicacién con el grupo CIBEREHD del Dr. Angel Lanas: Chueca E. et al. Proton pump inhibitors display
antitumor effects in barrett’s adenocarcinoma cells. Frontiers in Pharmacology. 2016;7(NOV):1-1.
Colaboraciones inter-CIBER con los grupos liderados por la Dra. Angela M. Martinez Valverde, Instituto de
Investigaciones Biomédicas Alberto Sols (CIBERDEM) y la Dra. Caty Casas, Instituto de Neurociencias de la
UAB (CIBERNED).

Miembros de nuestro grupo forman parte del proyecto europeo COST Action TRANSAUTOPHAGY:
European Network of Multidisciplinary Research and Translation of Autophagy Knowledge.

La Dra. Nadezda Apostlova lidera un grupo miembro de NEAR (Network of Excellence for Autophagy
Research).

rupos de Investigacion




o Fundacion Hospital

INVESTIGADOR PRINCIPAL Universitario Vall d’Hebron -
Institut de Recerca (VHIR)

Esteban Mur, Juan Ignacio Hospital Vall d’Hebron

Passeig Vall d’'Hebron, 119-129
08035 Barcelona

@ (34934894034

9 jignacio.esteban@ciberehd.org
@ Web de grupo
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INTEGRANTES

Contratados: Garcia Cehic, Damr | Ordeig Gaja, Laura | Quer Sivila, Josep | Rico Blazquez, Angeles
Adscritos: Bes Maijo, Marta | Bilbao Aguirre, Itxarone Izaskun | Campos Varela, Isabel | Castells Fuste, Lluis
| Dopazo Taboada, Cristina | Gregori Font, Josep | Guardia Masso, Jaime | Perales Viejo, Celia Belén | Piron
Piron, Maria | Puig Rovira, Lluis | Sauleda Oliveras, Silvia

Principales lineas de investigacion

Investigacion Traslacional:

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.

Deteccion de mutaciones de resistencia mediante secuenciacién masiva ultra profunda.
Tratamiento de la infeccion por VHC en diferentes situaciones clinicas: trasplante, coinfeccion con otros
virus (VIH, VHB).

Estudios de filogenia molecular de nuevas infecciones. Brotes de infeccion/transmision nosocomial.
Plan Estratégico Nacional para la Hepatitis C 2015. Estudio de RAS en pacientes que fallan al
tratamiento, mediante secuenciacion masiva.

Investigacion Basica:

Estudios de variabilidad de la quasispecies y progresién del dafio Hepatico en diferentes situaciones
clinicas (trasplante hepatico).

VHCy Respuesta Inmune. Restauracion de la respuesta inmune en pacientes cronicos.

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

VHC en el Trasplante de Higado.
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Estudio de exosomas antes, durante y después del tratamiento antiviral, en pacientes con infeccion por
el VHC.
+ Investigacion Clinica:
Epidemiologia de la infeccion por VHC.
Desarrollo de una Base de Datos Nacional de VHC: HepatiC.

Publicaciones cientificas mas relevantes I

+  CAMPOS-VARELA I, MORENO A., MORBEY A., GUARALDI G., HASSON H., BHAMIDIMARRI K.R. ET AL. Treatment
of severe recurrent hepatitis C after liver transplantation in HIV infected patients using sofosbuvir-based
therapy. Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 2016. ;\‘

«  PERAaLES C., DOMINGO E.. Antiviral strategies based on lethal mutagenesis and error threshold. Current s~
Topics in Microbiology and Immunology. 2016;392:323-339. W -

+  GREGORI J., PERALES C., RODRIGUEZ-FRIAS F., ESTEBAN J.I., QUER J., DOMINGO E.. Viral quasispecies
complexity measures. Virology. 2016;493:227-237.

« DEAVILAAL, GALLEGO |, SORIAM.E., GREGORI J., QUER J., IGNACIO ESTEBAN J. ET AL. Lethal mutagenesis of
hepatitis C virus induced by favipiravir. PLoS ONE. 2016;11(10).

«  GALLEGO |, SHELDON J, MORENO E, GREGORI J, QUER J, ESTEBAN JI ET AL. Barrier-Independent, Fitness-
Associated Differences in Sofosbuvir Efficacy against Hepatitis C Virus.Antimicrobial agents and
chemotherapy. 2016;60(6):3786-93.

A destacar

« Durante 2016, el grupo ha liderado un consorcio que ha permitido la aprobacion del proyecto CDTI
IDI20151125 de 8M€ en colaboracion con roche Sant Cugat “Plataforma de Medicina de Precision
basada en el desarrollo y uso asistencial de aplicaciones y tecnologia de Next-next generation
sequencing (NNGS). IDI20151125.

« Sehaconsolidado la explotacion de la patente Europea (EU PATENT No. WO2015001068 A1) de
subtipado de alta resolucién que va a reportar royalties al CIBER.

« Sehainiciado los tramites para patentar los primers y métodos para la determinacion de mutaciones
asociadas a resistencia (RAS = resistance associated subtitutions) a los antivirales de accion directa
contra le Hepatitis C. El CIBER va a participar en la Inventorfa. En este momento estd en manos de los
abogados la redaccion de los convenios y en manos de los investigadores y agentes la escritura de la
patente.

+ Elgrupo ha centralizado todos los estudios de Resistencias (RAS) por secuenciacién masiva de
pacientes que han fallado al tratamiento antiviral con antivirales de accion directa dentro del Plan
Estratégico Nacional de la Hepatitis C. Hasta el momento se han generado 155 Informes de resistencia
de 33 Hospitales de 9 comunidades autonomas diferentes.

« Sehatrasladado de manera exitosa, la metodologfa de subtipado y RAS a la secuenciacion mediante
plataforma MiSeq.

+  Sehan realizado estudios de transmisién nosocomial del VHC de diferentes Hospitales.

« Elgrupo hainiciado una nueva linea de investigacion con el estudio de exosomas en suero de
pacientes con Hepatitis C, antes, durante y después de producirse la respuesta virologica sostenida a
AADs.

«  Los miembros del grupo han participado activamente en diferentes congresos, reuniones cientificas y
sociedades cientificas.

rupos de Investigacion




o Fundacion Hospital

INVESTIGADOR PRINCIPAL Universitario Vall d’'Hebron -
Institut de Recerca (VHIR)

ESteban Mur, Rafael Hospital Vall d’Hebron

Passeig Vall d’'Hebron, 119-129
08035 Barcelona

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Ruiz Ripa, Alicia | Sopena Santisteve, Sara | Tabernero Caellas, David
Adscritos: Buti Ferrer, Marfa Asuncion | Riveiro Barciela, Marfa del Mar | Rodriguez Frias, Francisco

Principales lineas de investigacion

+ Plataforma para la recogida de datos de pacientes con hepatitis cronica B (CIBEREHP).

« Estudio de quasiespecies del virus de la hepatitis B (VHB) por secuenciacion masiva:
-Estudio de las regiones de las proteinas de la envuelta del VHB implicadas en la interaccion y entrada
del VHB y virus de la hepatitis delta (VHD) en el hepatocito (region preS1).
-Estudio de regiones gendmicas reguladoras (promotor basal del core, enhancer l...).
-Estudiar las diferentes poblaciones virales con mutaciones por sustituciones, inserciones o deleciones,
en las regiones promotora y codificante de la proteina X del VHB, para localizar regiones conservadas
que puedan ser utilizadas como posibles dianas terapéuticas.

«  Estudio de la aplicacién clinica de nuevos marcadores serologicos y virolégicos de infeccién cronica
por VHB:
-Cuantificacion de antigenos circulantes relacionados con la proteina core del VHB (HBcrAg).
-Cuantificacion de antigeno de superficie del VHB (gnHBsAg).

« Cuantificacién del ARN pregendmico del VHB circulante (pgARN).
-Estudio de la replicacion de diferentes genomas de VHB in vitro.

+ Estudio de la quasiespecies del VHD por secuenciacion masiva:
-Tasa de evolucion del ARN VHD circulante en pacientes con hepatitis delta cronica.
-Cuantificacion de genomas circulantes editados [codon stop ambar en la posicion 196 del antigeno
delta (HDAg)] y no editados (coddn triptodfano en la posicion 196 del HDAg).
-Complejidad de la poblacion viral.
-Busqueda de mecanismos de interaccion entre VHB y VHD.

« Colaboracion con la base de datos de la red internacional de la hepatitis delta (HDIN).

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

« Nuevas estrategias para el tratamiento de las hepatitis By C crénicas.

« Farmacoeconomia.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« MANNS M., SAMUEL D., GANE E.J., MUTIMER D., MCCAUGHAN G., BUTI M. ET AL. Ledipasvir and sofosbuvir
plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and advanced liver disease: a
multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. The Lancet Infectious Diseases. 2016;16(6):685-697.

o MARCELLIN P, AHN S.H., MA X., CARUNTU F.A., TAK WY., ELKASHAB M. ET AL. Combination of Tenofovir
Disoproxil Fumarate and Peginterferon 0-2a Increases Loss of Hepatitis B Surface Antigen in Patients
with Chronic Hepatitis B. Gastroenterology. 2016;150(1):134-144.e10.

«  HoOMS M., RODRIGUEZ-FRIAS F., GREGORI J., RUIZ A., REIMUNDO P., CASILLAS R. ET AL. Evidence of an
exponential decay pattern of the hepatitis delta virus evolution rate and fluctuations in quasispecies
complexity in long-term studies of chronic delta infection. PLoS ONE. 2016;11(6):-.

«  RIVEIRO-BARCIELA M., SAULEDA S., QUER J., SALVADOR F., GREGORI J., PIRON M. ET AL. Red blood cell
transfusion-transmitted acute hepatitis E in an immunocompetent subject in Europe: A case report.
Transfusion. 2016.

+  QUER J.,, RODRIGUEZ-FRIAS F., GREGORI J., TABERNERO D., SORIA M.E., GARCIA-CEHIC D. ET AL. Deep
sequencing in the management of hepatitis virus infections. Virus Research. 2016.

A destacar

En 2016 nuestro grupo ha continuado participando activamente en diferentes ensayos clinicos
multicéntricos internacionales de tratamientos contra el virus de la hepatitis B (VHB) y la hepatitis C (VHC).
Gracias a los datos registrados en la plataforma CIBEREHP, se ha evaluado la utilidad de la puntuacion
PAGE-B para estimar la probabilidad de desarrollar carcinoma hepatocelular en pacientes tratados con
entecavir o tenofovir durante méas de 4 afos en practica clinica rutinaria. En los pacientes seleccionados
para esta evalucion tambiéen se ha estudiado la respuesta viroldgica, bioguimicay serologica, y se ha
analizado la seguridad renal de la terapia a largo plazo con ambos antivirales. También se ha analizado la
utilidad de los niveles de HBsAg y HBcrAg para la correcta clasificacion de los pacientes HBeAg negativo

en portadores inactivos del VHB y hepatitis cronicas B HBeAg negativo. Esta caracterizacion es importante
dado que el manejo clinico de ambos grupos de pacientes es diferente. También se ha valorado el impacto
del genotipo del VHB sobre los niveles séricos de ambos marcadores y la evolucion de los niveles de HBsAg
en pacientes HBeAg negativo durante el seguimiento.

En el &mbito del laboratorio clinico e investigacion basica, en primer lugar, se ha consolidado la
clasificacion subgenotipica del VHC por secuenciacion masiva. Ademés, hemos empezado a colaborar

en la adaptacion asistencial de esta tecnologfa para la deteccion de resistencias del VHC a los nuevos
tratamientos antivirales. Finalmente, también destaca el estudio, por primera vez, de la tasa de evolucion
del virus de la hepatitis delta (VHD) a lo largo de méas de 10 afios, por secuenciacion masiva. También se

ha aplicado esta tecnologia al estudio cuantitativo de los genomas del VHD circulantes editados y no
editados, asi como a los cambios en la complejidad de la quasiespecies del VHB debidos a la interaccion
conel VHD.
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INTEGRANTES

Contratados: Conde de la Rosa, Laura | NuUfiez Pozuelo, Susana

Adscritos: Caballeria Rovira, Joan | Garcia Ruiz, Maria del Carmen | Lluis Duquez, José Maria | Ribas Serra,
Vicente

Principales lineas de investigacion

« Contribucion del colesterol lisosomal, esfingolipidos y autofagia en esteatohepatitis y enfermedades
lisosomales.

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

+  Desarrollo de métodos de diagndstico no invasivos para diagndstico y pronéstico de enfermedades
hepaticas inducidas por alcohol.

« Esfingolipidos y regulacion del estres oxidativo mitocondrial en la muerte celular.

« Mecanismos de dafio hepatocelular en modelos de isquemia/reperfusion y su regulacion basada en
estrategias antioxidantes y antiinflamatorias.

+  Papel del colesterol mitocondrial en envejecimiento y Alzheimer.

« Transportadores de glutation mitocondrial y su implicacion en hepatocarcinogénesis.

+ Identificacion de dianas terapéuticas en pacientes con hepatopatia alcohdlica.

« Investigacion de mecanismos de citotoxicidad del sorafenib en carcinoma hepatocelular.

)
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  KLIONSKY DJ, ABDELMOHSEN K, ABE A, ABEDIN MJ, ABELIOVICH H, ACEVEDO AROZENA A ET AL. Guidelines for
the use and interpretation of assays for monitoring autophagy (3rd edition). Autophagy. 2016;12(1):1-
222.

«  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 fibrogenesis. Gut. 2016. |

+  PRIETO-DOMINGUEZ N., ORDONEZ R., FERNANDEZ A., MENDEZ-BLANCO C., BAULIES A., GARCIA-RUIZ C. ET
AL. Melatonin-induced increase in sensitivity of human hepatocellular carcinoma cells to sorafenib is
associated with reactive oxygen species production and mitophagy. Journal of Pineal Research. 2016.

«  Brava D, CoLL M., RODRIGO-TORRES D., VILA-CASADESUS M., ALTAMIRANO J., LLOPIS M. ET AL. Integrative ‘ \{ :
microRNA profiling in alcoholic hepatitis reveals a role for microRNA-182 in liver injury and s -
inflammation. Gut. 2016. . ‘& <

«  NUNO-LAMBARRI N., DOMINGUEZ-PEREZ M., BAULIES-DOMENECH A., MONTE M.J., MARIN J.J.G., ROSALES-
CrRUZ P. €T AL. Liver Cholesterol Overload Aggravates Obstructive Cholestasis by Inducing Oxidative
Stress and Premature Death in Mice. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2016;2016.

A destacar

Las actividades maés relevantes se centran en la identificacion de nuevas dianas terapéuticas en pacientes
con hepatopatia alcohdlica y la caracterizacién de nuevos mecanismos citotdxicos del sorafeniby los
procesos asociados a su resistencia en carcinoma hepatocelular, incluyendo la perturbacion de la
mitofagia y la eliminacion de la ceramida por la induccion de la glucosilceramida sintetasa. En relacién
con los procesos de autofagia, hemos pariticipado en unainiciativa internacional establecida para
elaborar las guias para realizacion de ensayos e interpretacion de la autofagia y su implicacién en
procesos fisiopatologicos. Asimismo, hemos identificado que el colesterol libre hepatocelular juega un
papel fundamental en la colestasis obstructiva debido al incremento del estrés oxidativo mitocondrial y
la alteracion en la expresion de las defensas antioxidantes. Durante el 2016 hemos recibido financiacion
del NIH/NIAAA mediante el convenio con USC (Los Angeles, CA) para la investigacion del colesterol
mitocondrial y el papel de StARD1 en la enfermedad hepatia alcoholica. Como consecuencia de dicha
accion, hemos desarrollado un raton quimérico con el gen StARD1 floxeado que nos ha permitido producir
ratones con deficiencia selectiva de StARD1 en hepatocitos y células mieloides tras su cruce con ratones
Alb-Cre y Mx|-Cre, respectivemente, cuyos resultados estan en consideracion. Finalmente, uno de los
aspectos mas destacables ha sido el desarrollo de un ratén (FRGN) con higado humanizado que permite
la repoblacién tanto de hepatocitos adultos humanos como de células hematopoieticas humanasy que
serd una herramienta de gran relevancia traslacional para la investigacion de enfermedades hepéticas
humanas, actividad que ha sido finanaciada en parte mediante una accion estratégica del CIBEREHD.
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INTEGRANTES

Contratados: Bonacci, Martin Sebastian | Gonzalez Ferandez de Cordoba, Patricia | Montero Amords, Marta
| Pérez del Pulgar Gallart, Soffa | Perpifian Mas, Elena

Adscritos: Costa Camps, Josep | Koutsoudakis, Georgios | Lens Garcfa, Sabela | Londofio Hurtado, Maria
Carlota | Marifio Méndez, Zoe

Principales lineas de investigacion

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

« Dinamica de las variantes de resistencia durante el tratamiento con antivirales de accion directa por
secuenciacion masiva.

« Estudio delarespuesta inmune innata en pacientes con hepatitis cronica C durante el tratamiento
antiviral con farmacos de accién directa.

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

« Historia natural de la hepatitis cronica C: desarrollo de modelos predictivos del riesgo de progresion a
cirrosis.

« Caracterizacion de factores virales y celulares implicados en la infeccion por el VHC utilizando modelos
de cultivo celular in vitro.

« Epidemiologia moleculary anélisis filogenético de la hepatitis aguda C en pacientes coinfectados con
el VIH.

+ Influencia de los factores virolégicos y del huésped en la historia natural y la respuesta al tratamiento
en la hepatitits crénica B.


mailto:xforns@clinic.ub.es
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«  Mecanismos moleculares y significacion clinica de la persistencia del cccDNA en la infeccion por el VHB.

« Historia natural de la infeccion crénica por el VHB en portadores inactivos y en pacientes en zona gris.
«  Validacion de métodos diagnosticos no invasivos de la fibrosis hepatica en pacientes infectados por el
VHB.

Publicaciones cientificas mas relevantes

+  GAMBATO M., PEREZ-DEL-PULGAR S., HEDSKOG C., SVAROVSKIA E.S., BRAINARD D., DENNING J. ET AL. Hepatitis
C Virus RNA Persists in Liver Explants of Most Patients Awaiting Liver Transplantation Treated With an
Interferon-Free Regimen. Gastroenterology. 2016;151(4):633-636.€3.

«  REIG M., MARINO Z., PERELLO C., INARRAIRAEGUI M., RIBEIRO A, LENS S. ET AL. Unexpected high rate of
early tumor recurrence in patients with HCV-related HCC undergoing interferon-free therapy. Journal of
Hepatology. 2016;65(4):719-726.

o PERELLO M. C., FERNANDEZ-CARRILLO C., LONDONO M.-C., ARIAS-LOSTE T., HERNANDEZ-CONDE M., LLERENA
S. ET AL. Reactivation of Herpesvirus in Patients With Hepatitis C Treated With Direct-Acting Antiviral
Agents. Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2016;14(11):1662-1666.e1.

«  MANNS M., SAMUEL D., GANE E.J.,, MUTIMER D., MCCAUGHAN G., BUTI M. ET AL. Ledipasvir and sofosbuvir
plus ribavirin in patients with genotype 1 or 4 hepatitis C virus infection and advanced liver disease: a
multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. The Lancet Infectious Diseases. 2016;16(6):685-697.

« LENSS., TORRES F., PUIGVEHI M., MARINO Z., LONDONO M.-C., MARTINEZ S.M. ET AL. Predicting the
development of liver cirrhosis by simple modelling in patients with chronic hepatitis C. Alimentary
Pharmacology and Therapeutics. 2016.

A destacar

Participacion y coordinacion del Plan Estratégico Espafiol de Hepatitis C, dirigido a determinar el impacto
del tratamiento con antivirales de accién directa en la historia natural de la enfermedad hepética
avanzada. Entre los logros més relevantes se encuentran: a) el efecto de la respuesta virolégica sostenida
sobre la hipertension portal (presentado en el congreso de la AASLD 2016), b) el impacto de la terapia
antiviral sobre la recurrencia del carcinoma hepatocelular (Reig, Marifio et al. J Hepatol 2016), y ¢) el efecto
de la repuesta viroldgica sostenida en pacientes con cirrosis descompensada en lista de espera para
trasplante hepatico (Pascasio et al., EASL 2016).

Participacion y liderazgo de ensayos clinicos internacionales y estudios liderados por investigadores

para evaluar la eficacia y seguridad de los nuevos antivirales de accién directa frente contra el VHC en
poblaciones especiales de pacientes: 1) receptores de un trasplante renal (Fernandez et al. J Hepatol, en
prensa), 2) pacientes con cirrosis descompensada (Fernandez-Carrillo et al. Hepatology, en prensa; Manns
et al. Lancet Infectious Dis 2016), y 3) pacientes en lista de espera para trasplante hepatico (Gambato et al.
Gastroenterology 2016).

Contribuicién en la elaboracion de guias clinicas: “EASL Clinical Practice Guidelines: Liver Transplantation”
(J Hepatol 2016) and “EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016” (J Hepatol 2016).

Araiz de la estancia de la Dra. Soffa Pérez del Pulgar en el laboratorio del Dr. Fabien Zoulim (INSERM
U1052, CRCL, Lyon, France), hemos establecido con éxito el sistema del cultivo celular del VHB e iniciado
un proyecto dirigido a investigar la persistencia del cccDNA durante la infeccion por el VHB in vivo, e in
vitro utilizando un bioreactor que simula el microambiente hepatico (ISCIII PI16/00111). Este proyecto

se desarrolla en colaboracion con la Dra. Barbara Testoniy el Dr. Fabien Zoulim (INSERM U1052, CRCL,
Universidad de Lyon, Francia), el Dr. Jordi Gracia-Sancho (IDIBAPS, Hospital Clinic de Barcelona,
CIBEREHD) y el Dr. Francisco Rodriguez-Frias (Fundacion Hospital Universitario Vall d’Hebron-Institut de
Recerca, CIBEREHD).
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INTEGRANTES

Contratados: Giménez Martinez, Paula | Gomez-Hurtado Cubillana, Isabel Nier

Adscritos: Bellot Garcfa, Pablo | Gonzalez Navajas, José Manuel | Gutiérrez Casbas, Ama | Palazon Azorin,
José Maria | Pascual Bartolome, Sonia | Zapater Hernandez, Pedro

Principales lineas de investigacion

Lineas troncales:

Inmunobiologfa de la traslacion bacteriana en la cirrosis.

Respuesta inflamatoria y accién inmunomoduladora de farmacos antibiéticos, inmunosupresoresy
biologicos.

Recuperacion de la homeostasis intestinal en la cirrosis mediante agentes probioticos.

Implicacién delinflamasoma en las complicaciones inflamatorias de la cirrosis.

Participacion del sistema nervioso autbnomo en la regulacion de fenémenos inflamatorios en cirrosis y
hepatocarcinoma.

Interacciones:

Traslocacion bacteriana en ElIC y enfermedad metabdlica.

Inflamacion y hepatocarcinoma.



http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16282

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  RamMOS JM., VIDAL I, BELLOT P, GOMEZ-HURTADO I., ZAPATER P., SuCH J. Comparison of the in vitro
susceptibility of rifaximin versus norfloxacin against multidrug resistant bacteria in a hospital setting. A
proof-of-concept study for use in advanced cirrhosis. Gut. 2016;65(1):182-183.

«  GUTIERREZ A., ZAPATER P, JUANOLA O., SEMPERE L., GARCIA M., LAVEDA R. ET AL. Gut Bacterial DNA
Translocation is an Independent Risk Factor of Flare at Short Term in Patients With Crohn’s Disease. |
American Journal of Gastroenterology. 2016. I “

«  JUANOLA O., GOMEZ-HURTADO |., ZAPATER P., MORATALLA A., CAPARROS E., PINERO P. ET AL. Selective
intestinal decontamination with norfloxacin enhances a regulatory T cell-mediated inflammatory
control mechanism in cirrhosis. Liver International. 2016. ‘ \

o JULIAA, VINAIXA M., DOMENECH E., FERNANDEZ-NEBRO A., CANETE J.D., FERRANDIZ C. ET AL. Urine
metabolome profiling of immune-mediated inflammatory diseases. BMC Medicine. 2016;14(1). . ‘G*

A destacar

Durante 2016, el grupo ha realizado su actividad investigadora en el marco de los 4 proyectos nacionales
que lidera'y ha mantenido colaboraciones nacionales e internacionales con distintos grupos. Su actividad
ha estado presente en todas las reuniones internacionales del area y ha continuado su participacion activa
en la formacion de nuevos investigadores. En 2016 ha colaborado, ademas, en la organizacion del V Curso
de Gastroenterologfa y XI Curso de Hematologia “Miguel Pérez-Mateo”, copatrocinado por CIBEREHD y
celebrado en el Hospital General Universitario de Alicante.
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INTEGRANTES

Contratados: Alonso Martin, Marfa Jesus | Sanz Cameno, Paloma
Adscritos: Gondar Sousa, Virginia | Majano Rodriguez, Pedro Lorenzo | Moreno Monteagudo, José Andrés |
Moreno Otero, Ricardo | Mufioz Calleja, Cecilia

Principales lineas de investigacion

« Angiogénesisy fibrogénesis en enfermedades hepaticas cronicas de etiologia viral.

+ Identificacion de biomarcadores prondsticos de progresion y respuesta de hepatopatias crénicas.

«  Monitorizacion de la respuesta inmune durante el tratamiento de la hepatitis cronica C con antivirales
de accion directa: relevancia en el advenimiento/recurrencia de complicaciones hepaticasy
extrahepaticas.

«  Determinantes viralesy celulares en la infeccion del virus de la Hepatitis C.

« Proteina X del virus de la Hepatitis B en carcinoma hepatocelular.


mailto:lgarciabuey@outlook.es
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  HERNANDEZ-BARTOLOME A, LOPEZ-RODRIGUEZ R, GARCIA-BUEY L, MARTIN-VILCHEZ S, RODRIGUEZ-MUROZ
Y, BORQUE MJ ET AL. Intrahepatic angiopoietin-2 correlates with chronic hepatitis C progression and is
induced in hepatitis C virus replicon systems. Liver international: official journal of the International
Association for the Study of the Liver. 2016.

+  HERNANDEZ-BARTOLOME A., LOPEZ-RODRIGUEZ R., BORQUE M.J., GONZALEZ-MORENO L., REAL-MARTINEZ Y., \
GARCIA-BUEY L. ET AL. Angiopoietin-2/angiopoietin-1 as non-invasive biomarker of cirrhosis in chronic
hepatitis C. World Journal of Gastroenterology. 2016;22(44):9744-9751.

«  MADEJON A., ROMERO M., HERNANDEZ A., GARCIA-SANCHEZ A., SANCHEZ-CARRILLO M., OLVEIRA A. ET AL.

Hepatitis B and D viruses replication interference: Influence of hepatitis B genotype. World Journal of ‘ \
Gastroenterology. 2016;22(11):3165-3174. (g | | |
+  MARTIN-DOMINGUEZ V., DIAZ-MENENDEZ A., SANTANDER C., GARCIA-BUEY L.C. Portal hypertensive polyps, a - ‘& <

new entity? Revista Espanola de Enfermedades Digestivas. 2016;108(5):279-280.

A destacar

Durante el afio pasado nos hemos centrado principalmente en investigar el impacto del virus de la
hepatitis C (VHC) en la expresién de angiopoyetinas (Angl y Ang2) por hepatocitos, el significado de estos
factores en la progresion cronica de la hepatitis Cy las posibles vias de sefializacion celular implicadas.
Curiosamente, nuestros hallazgos recientes han demostrado que los niveles intrahepaticos de Ang2 se
correlacionan significativamente con el indice de actividad necro-inflamatoria del higado, asi como con

el estadio de fibrosis de los pacientes con hepatitis cronica C. Ademas, la expresién in vitro de Ang2 por
diferentes replicones de VHC se estimuld notablemente a través de la influencia de las regiones gendmicas
estructurales y no estructurales del VHC, pero se redujo mediante la inhibicion de la sefializacion de PI3K,
destacando su relevancia como posible diana terapéutica.

Por otra parte, en lo que respecta a la linea estratégica del VHC de CIBEREHD hemos estado estudiando
potenciales factores inmunolégicos relacionados con la aparicion/recurrencia de manifestaciones
hepéticas y extrahepéticas asociadas a la infeccién cronica por VHC después de la terapia con antivirales
de accioén directa (AAD). A pesar de este tratamiento provoca una reduccion significativa de estas
complicaciones, no todos los pacientes se benefician porigual, especialmente aquellos con fibrosis
avanzada, lo que requiere un seguimiento estrecho de su progresion. En este sentido, debido al papel
central desempefiado por el sistema inmune en la respuesta terapéuticay la aparicion de diversos
trastornos asociados a la hepatitis cronica C, estamos analizando el perfil inmunolégico periférico de estos
pacientes antes, durante y después del tratamiento con AADs mediante una array de citoquinas de mas
de 100 factores para detectar cualquier anomalia que ayude a establecer un pronodstico més preciso para
estos pacientes.
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INTEGRANTES

Contratados: Briz Sanchez, Oscar | Lozano Esteban, Elisa

Adscritos: Gonzalez San Martin, Francisco | Herraez Aguilar, Elisa | Jiménez Vicente, Felipe Alonso | Monte
Rio, Maria JesUs | Pérez Garcia, Marfa José | Rodriguez Macias, Rocio Isabel | Rodriguez Romero, Marta |
Serrano Garcia, Marfa Angeles

Principales lineas de investigacion

« Mecanismos de quimiorresistencia en cancer hepatico y gastrointestinal.

« Proteinas ABC: Su papel en la resistencia a la quimioterapia.

« Biotecnologia aplicada a la superacion de la quimiorresistencia tumoral.

« Vectorizacion de farmacos mediante transportadores de membrana.

«  Funcién del receptor nuclear FXR en quimioproteccion y quimiorresistencia.
+ Hepatocarcinogénesis y colangiocarcinogénesis.

. Acidos biliares en fisiologfa, patologia y farmacologia. Colestasis.
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http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16136

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  MONTE M.J., ALONSO-PENA M., BRIZ O., HERRAEZ E., BERASAIN C., ARGEMI J. ET AL. ACOX2 deficiency: An
inborn error of bile acid synthesis identified in an adolescent with persistent hypertransaminasemia.
Journal of Hepatology. 2016.

+  BANALES J.M., CARDINALE V., CARPINO G., MARZIONI M., ANDERSEN J.B., INVERNIZZI P. ET AL. Expert
consensus document: Cholangiocarcinoma: current knowledge and future perspectives consensus |
statement from the European Network for the Study of Cholangiocarcinoma (ENS-CCA). Nature Reviews I
Gastroenterology and Hepatology. 2016;13(5):261-280.

«  MARIN J.J.G, Lozano E., PEREZ M.J. Lack of mitochondrial DNA impairs chemical hypoxia-induced

autophagy in liver tumor cells through ROS-AMPK-ULK1 signaling dysregulation independently of HIF- ‘ \
1C. Free Radical Biology and Medicine. 2016; 101:71-84. ) \{ _'
«  GONZALEZ-SANCHEZ E., PEREZ M.J., NYTOFTE N.S., BRIz O., MONTE M.J., LOZANO E. ET AL. Protective role . ‘ .

of biliverdin against bile acid-induced oxidative stress in liver cells. Free Radical Biology and Medicine.
2016; 97:466-477.

«  ABU-HAYWEH S, OvaDIA C., LIEU T, JENSEN D.D., CHAMBERS J., DIXON P.H. ET AL. Prognostic and
mechanistic potential of progesterone sulfates in intrahepatic cholestasis of pregnancy and pruritus
gravidarum. Hepatology. 2016.

A destacar

Durante 2016, el grupo de investigacion en Hepatologfa Experimental y Vectorizacion de Farmacos
(HEVEFARM) ha mantenido colaboraciones con otros miembros del CIBEREHD- Bujanday Bafiales (San
Sebastian), Prieto, Avila y Sangro (Pamplona), Mato y Martinez-Chantal (Bilbao), Muntané (Sevilla), Sanchez
de Medina y Martinez Augustin (Granada), Armengol, Bruix y Fernandez-Checa (Barcelona) -y con otros
grupos europeos, lo que ha incluido la estancia en el HEVEFARM durante gran parte de 2016 de dos
investigadoras de Italia y Holanda. En el &mbito educativo, el HEVEFARM ha coordinado un Programa de
Doctorado y un Master Universitario sobre Fisiopatologia y Farmacologfa Celulary Molecular. Asf mismo,
se han intensificado las actividades en el marco de la red europea para el estudio del colangiocarcinoma
(ENS-CCA). El trabajo en las lineas de investigacion del HEVEFARM ha permitido conseguir avances
relacionados con la quimiorresistencia y el desarrollo de estrategias de quimiosensibilizacién en el cancer
hepatico y gastrico. En lo relativo a la caracterizacion de los procesos de hepatocarcinogénesis, se han
culminado dos estudios que implican a la desregulacion del control retrégrado del genoma nuclear por
parte del genoma mitocondrial en la alteracion de la autofagia inducida por hipoxia y en la capacidad
hepatoprotectora de moléculas enddgenas antioxidantes como la biliverdina. Por otro lado, un estudio de
investigacion realizado en colaboracion con el Dr. JesUs Prieto (Pamplona), ha permitido identificar una
nueva entidad nosolégica denominada “deficiencia de ACOX2” debida a una alteracion genética que afecta
al funcionamiento de los peroxisomas del hepatocito y hace que los portadores presenten una elevada
fragilidad hepatica caracterizada por una mayor predisposicion a sufrir lesion hepatocelular cuando el
individuo se expone a farmacos que normalmente presentan baja hepatotoxicidad. En este estudio se

han identificado las bases moleculares del trastorno, lo que permitira realizar un diagndstico precoz y un
tratamiento eficaz de esta patologia.

rupos de Investigacion




o Servicio Madrilefio de Salud
INVESTIGADOR PRINCIPAL Hospital La Paz

, . Paseo de la Castellana, 261
Garcia-Samaniego Rey, 58046 Madrid
Javier @ (34914532510

Q javiersamaniego@
telefonica.net

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Gil Garcia, Ana Isabel | Madejon Seiz, Antonio
Adscritos: Martin Carbonero, Luz | Romero Portales, Miriam | Sheldon, Julie Ann

Principales lineas de investigacion

« Analisis del papel de las modificaciones epigenéticas inducidas por la infeccién con virus By C de la
hepatitis en la evolucion de la enfermedad hepéatica.

«  Estudio de los factores predictores de la respuesta al tratamiento de la hepatitis C con antivirales de
accion directa.

« Estudio de factores predictores de evolucion de fibrosis y hepatocarcinoma en pacientes con hepatitis
cronica C.

+ Desarrollo de sistemas de cuantificacion y genotipado del virus de la hepatitis C en punto de
diagndstico.

« Estudio de factores genéticos y epigenéticos de riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes
con hepatitis cronica B no tratados.

«  Optimizacion de manejoy tratamiento de pacientes con hepatitis cronica viral coinfectados con VIH.


mailto:javiersamaniego@telefonica.net
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16138

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  MADEJON A, ROMERO M., HERNANDEZ A., GARCIA-SANCHEZ A., SANCHEZ-CARRILLO M., OLVEIRA A. ET AL.
Hepatitis B and D viruses replication interference: Influence of hepatitis B genotype. World Journal of
Gastroenterology. 2016;22(11):3165-3174.

«  SARRAZIN C., MANNS M., CALLEJA J.L., GARCIA-SAMANIEGO J., FORNS X., KASTE R. ET AL. HCVerso3: An
open-label, phase Ilb study of faldaprevir and deleobuvir with ribavirin in hepatitis C virus genotype-1b-
infected patients with cirrhosis and moderate hepatic impairment. PLoS ONE. 2016;11(12).

«  BUTIM., CALLEJA J.L., GARCIA-SAMANIEGO J., SERRA M.A., CRESPO J., ROMERO M. ET AL. Elimination of
hepatitis C in Spain: Adaptation of a mathematical model based on the public health strategic plan for
addressing hepatitis C in the National Health System. Medicina Clinica. 2016.

«  RODRIGUEZ-NOVOA S, GARCIA-SAMANIEGO J, PRIETO M, CALLEJA JL, PASCASIO JM, DELGADO BLANCO M ET AL.
Altered Underlying Renal Tubular Function in Patients With Chronic Hepatitis B Receiving Nucleos(t)ide
Analogs in a Real-World Setting: The MENTE Study.Journal of clinical gastroenterology. 2016;50(9):779-89.

A destacar

Finalizacion del proceso de transferencia tecnoldgica a ARCIS Ltd, de los sistemas desarrollados para la
deteccion de SNPs acoplados a sistemas simplificados de extraccion de acidos nucleicos para su uso

en puntos de diagnostico. (Proyecto EHD15PE16 Development of a detection system of the IL28B single
nucleotide polymorphism (rs12979860) coupled to a simplified method of DNA extraction).

Finalizacion del proyecto FIS P112/02146 titulado “Identificacion, en plasmay CMSPs, de variantes

de resistencia a tratamiento con telaprevir 6 boceprevir frente al VHC mediante cold-PCR. Uso en
monitorizacion de respuesta a tratamiento”, diseflado para la identificacion de variantes de resistencia a
farmacos en pacientes tratados con infeccién cronica por VHC y tratados con farmacos de accion directa.
Participacion en la 22 convocatoria del programa de “Ayudas Destinadas a la Ejecucion de Proyectos y
Actividades de Educacion Médica” promovida por Gilead Science S.L.U. en el “Programa de Deteccion de
la Infeccion por VHB y VHC en Atencién Primaria. Derivacion a Consulta Hospitalaria Especializada”, con
el proyecto titulado “Actividades Formativas Dirigidas a Personal Médico de Atencion Primaria Para la
Actualizacion de las Estrategias de Abordaje de la Hepatitis Cronica C tras la Implantacion de los Nuevos
Tratamientos con Antivirales de Accion Directa”

Direccion de dos cursos de Fin de Grado titulados “Analisis funcional del virus de la hepatitis C en linfocitos
de pacientes con hepatitis cronica C respondedores a tratamiento antiviral. Implicaciones en el concepto
de erradicacion viral inducida por terapia” y “Disefio de una base de datos de marcadores genéticosy
parédmetros clinicos para identificar marcadores prondéstico de progresion a fibrosis hepética en pacientes
con hepatopatia viral” y del Trabajo de Fin de Master titulado “Analisis de modificaciones epigenéticas
celulares inducidas por la infeccion con el virus de la hepatitis B (VHB)”.

Participacion en ensayos clinicos de farmacos de accion directa frente al VHC.

rupos de Investigacion




7.

o Fundacion Hospital

INVESTIGADOR PRINCIPAL Universitario Vall d’Hebron -

Institut de Recerca (VHIR)
Genesca Ferrer’ Joan Hospital Vall d’Hebron

Passeig Vall d’'Hebron, 119-129
08035 Barcelona

9 jgenesca@vhebron.net
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Bravo Garmendia, Miren | Hide Alférez, Diana | Raurell Saborit, Imma

Adscritos: Altamirano Gomez, Jose Trinidad | Augustin Recio, Salvador | Javas Escarcelle, Carlos | Martell
Pérez Alcalde, Maria | Minguez Rosique, Beatriz | Vargas Blasco, Victor | Ventura Cots, Meritxell

Principales lineas de investigacion

Encefalopatia hepética e hipertension portal: patogénesis, diagnostico y tratamiento.
Modelos experimentales de encefalopatia hepatica e hipertension portal.
Evaluacion preclinica de nuevos tratamientos para las complicaciones de la cirrosis.


mailto:jgenesca@vhebron.net
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16359

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  VILLANUEVA C., ALBILLOS A., GENESCA J., ABRALDES J.G., CALLEJA J.L,, ARACIL C. ET AL. Development
of hyperdynamic circulation and response to 3-blockers in compensated cirrhosis with portal
hypertension. Hepatology. 2016;63(1):197-206.

«  CONEJOI,AUGUSTIN S., PONS M., VENTURA-COTS M., GONZALEZ A, ESTEBAN R. ET AL. Alcohol consumption
and risk of infection after a variceal bleeding in low-risk patients. Liver International. 2016. |

« Nevens F, Andreone P, Mazzella G, Strasser S.I., Bowlus C., Invernizzi P. et al. A Placebo-controlled trial ! |
of obeticholic acid in primary biliary cholangitis. New England Journal of Medicine. 2016;375(7):631- \
643.

«  VENTURA-COTS M., CONCEPCION M., ARRANZ J.A., SIMON-TALERO M., TORRENS M., BLANCO-GRAU A. ET AL. [ \, '
Impact of ornithine phenylacetate (OCR-002) in lowering plasma ammonia after upper gastrointestinal
bleeding in cirrhotic patients. Therapeutic Advances in Gastroenterology. 2016;9(6):823-835. . ‘G*

«  ABRALDES J.G., BUREAU C., STEFANESCU H., AUGUSTIN S., NEY M., BLASCO H. ET AL. Noninvasive tools and
risk of clinically significant portal hypertension and varices in compensated cirrhosis: The “Anticipate”
study. Hepatology. 2016;64(6):2173-2184.

A destacar

En 2016 lo mas notable a destacar del grupo es el aumento notable de los estudios clinicos cooperativos,
tanto a nivel nacional, como internacional. Cabe destacar la participacion del grupo en un ensayo clinico
internacional financiado por la Union Europea.
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o Hospital Clinico y Provincial
INVESTIGADOR PRINCIPAL de Barcelona

. . Vill [,170
Gines Gibert, Pere 0503 Bareslons

O (39932271713
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INTEGRANTES

Contratados: Arteaga Lopez, Mireya | Coll Loperena, Marfa del Mar | Fernandez Varo, Guillermo | Ribera
Sabate, Jordi | Titos Rodriguez, Esther

Adscritos: Casals Mercadal, Gregori | Claria Enrich, Joan | Ferndndez Gomez, Javier | Graupera Garcia
Mila, Isabel | Jiménez Povedano, Wladimiro | Marfa Bruix, Santiago | Morales Ruiz, Manuel | Poblet, Roser |
Rodrigo Torres, Daniel | Sancho Bru, Pau | Sola Verges, Elsa | Van Berckel, Nicola

Principales lineas de investigacion

«  Funcion fisiopatolégica de la célula endotelial en las enfermedades hepéticas.

« Caracterizacion de mediadores lipidicos de inflamacion derivados de las células de Kupffer.

«  Mecanismos de resolucion de la inflamacion en la enfermedad hepética cronica

« Investigaciones traslacionales con muestras hepaticas de pacientes con hepatopatia cronica para
estudios de expresion génica.

+  Estudios en modelos experimentales de lesion hepatica y en ratones modificados genéticamente.

.+ Patogenia, diagnostico y tratamiento de la insuficiencia hepatica aguda en pacientes con cirrosis
hepatica.

« Estudio de la fisiopatologia y tratamiento de las complicaciones de la funcion renal en pacientes con
Cirrosis.

« Estudio de lafisiopatologia de la encefalopatia hepatica en modelos animalesy en clinica humana.

« Estudio de infecciones bacterianas en enfermedades hepaticas.


mailto:pgines@clinic.cat
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16651

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  PAUTA M. ROTLLAN N., FERNANDEZ-HERNANDO A., LANGHI C., RIBERA J., LU M. ET AL. Akt-mediated foxol
inhibition is required for liver regeneration. Hepatology. 2016.

+  FERNANDEZ-VARO G., ORO D., CABLE E.E., REICHENBACH V., CARVAJAL S., DE LA PRESA B.G. ET AL. Vasopressin
la receptor partial agonism increases sodium excretion and reduces portal hypertension and ascites in
cirrhotic rats. Hepatology. 2016;63(1):207-216. |

«  CLARIAJ,, STAUBER R.E., COENRAAD M.J., MOREAU R., JALAN R., PAVESI M. ET AL. Systemic inflammation
in decompensated cirrhosis: Characterization and role in acute-on-chronic liver failure. Hepatology.
2016;64(4):1249-1264.

« ARiza X, GRAUPERA |, COLL M., SOLA E., BARRETO R., GARCIA E. ET AL. Neutrophil gelatinase-associated ‘ \{ ,
lipocalin is a biomarker of acute-on-chronic liver failure and prognosis in cirrhosis. Journal of s -
Hepatology. 2016. . \& 8

«  HUELINP,PIANO S, SoLA E,, STANCO M., SoLE C., MOREIRA R. ET AL. Validation of a Staging System for
Acute Kidney Injury in Patients With Cirrhosis and Association With Acute-on-Chronic Liver Failure.
Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2016.

A destacar

La investigacion clinica y traslacional del grupo ha permitido describir nuevos biomarcadores para la
evaluacion de la progresion de la cirrosis y el desarrollo de ALCF, de los cuales la NGAL parece uno de los
mas prometedores. Asimismo, se ha descrito el papel de la inflamacién sistémicay vias moleculares de
dafio hepético en la fisiopatologia de la progresion de la cirrosis. Por otro lado, la investigacion clinica
sobre complicaciones de la cirrosis ha permitido realizar la validacion de una nueva clasificacion de AKI.
Nuestros estudios mas recientes han demostrado el papel de la inflamacion sistémica, y en concreto

de la tormenta de citocinas, como principal factor inductor del fallo hepatico agudo sobre cronico en
pacientes con cirrosis descompensada. Ademas, hemos identificado los mecanismos mediante los cuales
los mediadores pro-resolutivos de naturaleza lipidica modulan la via de sefializacion de la citocina anti-
inflamatoria IL.-10 y son capaces de promover la resolucion de la inflamacion en tejido adiposo visceral en
pacientes obesos susceptibles de desarrollar esteatohepatitis no alcoholica.

PROYECTOS

« Jiménez W and Fernandez-Varo G. Utilidad terapéutica de las nanoparticulas de Oxido de cerio en las
enfermedades hepaticas. Sponsored by MINECO/SAF15-64126-R. Duration: 1/1/2016-31/12/2018.

« Morales-Ruiz M. Potencialidad terapéutica del fosfoproteoma de Akt/PKB en la regeneracion hepaticay
en la cirrosis. Sponsored by MINECO/SAF13-41840-R. Duration: 1/1/2014-31/5/2017.

« Casals G. Evaluacion de las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de las nanoparticulas de
oxido de cerio como nueva estrategia terapéutica en la esteatosis hepatica. Sponsored by MINECO/
PI115/00777. Duration: 1/1/2016-31/12/2018

« Finalmente, el grupo ha liderado el disefio de un proyecto europeo HORIZON2020 dirigido a evaluar la
utilidad del tratamiento combinado con rifaximina y estatinas para prevenir la progresion de la cirrosis.

EUROPEAN PATENT

Jiménez W, Puntes VF and Fernandez-Varo G. Ceria nanoparticles for use in the treatment of hepatocellular
carcinoma. Application number: EP16163838.2. Date: 5/4/2016.
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o Agencia Estatal Consejo

INVESTIGADOR PRINCIPAL Superior de Investigaciones

Cientificas

Gomez Castilla, Jordi

Ciencias de la Salud

18100 Granada
@ (34958181647
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Gallego Jiménez, Isabel
Adscritos: Briones Llorente, Carlos | Domingo Solans, Esteban | Garcia Sacristan, Ana

Principales lineas de investigacion

La lineas de investigacion del grupo del Dr. Jordi Gomez, se han centrado en: (1) caracterizacion de la
estructura del mRNA del Interferon Alfa 5, de expresion especifica en el higado humano, y su parecido
mimético a la estructura molecular del RNA del virus 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 Esteban (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
estereoespecificos, 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 colaboracion con el grupo de Carlos Briones, como
se describe mas abajo.

Enel grupo del Dr. Carlos Briones en el Centro de Astrobiologfa (CSIC-INTA), durante 2013 se ha continuado
investigado sobre diversos aspectos relacionados con las relaciones estructura/funcion en el RNA
genomico del virus de la hepatitis C. Asi, se ha logrado profundizar en la caracterizacién estructural de

la interaccidn entre los extremos 5’y 3’ del genoma de HCV, publicado en version on-line en septiembre
de 2013,y en papel en enero de 2014 [1]. En paralelo, durante 2013 se ha completado un estudio en
colaboracion con el Dr. Jordi Gomez (IPBLN, CSIC), en el que gracias al empleo combinado de microscopia
de fuerza atdbmica (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 interes principal es entender como la dinamica de
cuasiespecies permite la adaptacion de virus ARN a ambientes cambiantes, asi como explorar
tratamientos antiviricos que contrarresten la capacidad adaptativa de los virus.

Con el objetivo de aplicar nuestras conclusiones con sistemas modelo en cultivos celulares a la mejora de
los tratamientos antivirales.

Instituto de Parasitologia'y
Biomedicina Lopez Neyra
Parque Tecnologico de

Avda. del Conocimiento, S/N


http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16103

Publicaciones cientificas mas relevantes

« DEAVILAAL, GALLEGO |, SORIAM.E., GREGORI J., QUER J., IGNACIO ESTEBAN J. ET AL. Lethal mutagenesis of
hepatitis C virus induced by favipiravir. PLoS ONE. 2016;11(10).

o ARIZA-MATEOS A., DIAZ-TOLEDANO R., BLOCK T.M., PRIETO-VEGA S., BIRK A., GOMEZ J. Geneticin stabilizes the
open conformation of the 5' region of hepatitis C virus RNA and inhibits viral replication. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy. 2016;60(2):925-935. |

«  GREGORI J., PERALES C., RODRIGUEZ-FRIAS F., ESTEBAN J.I., QUER J., DOMINGO E. Viral quasispecies
complexity measures. Virology. 2016; 493:227-237.

+  GALLEGO |, SHELDON J, MORENO E, GREGORI J, QUER J, ESTEBAN JI ET AL. Barrier-Independent, Fitness-

Associated Differences in Sofosbuvir Efficacy against Hepatitis C Virus. Antimicrobial agents and ’_‘“ \, ’
chemotherapy. 2016;60(6):3786-93. Ly J
+  QUER J.,, RODRIGUEZ-FRIAS F., GREGORI J., TABERNERO D., SORIA M.E., GARCIA-CEHIC D. ET AL. Deep 1 ‘G'\

sequencing in the management of hepatitis virus infections. Virus Research. 2016.

A destacar

El grupo de virologia molecular del CSIC se formo en 2007 para poner juntos cientificos que investigaban
los aspectos evolutivos y estructurales del virus responsable de la hepatitis C, y en particular de los
aspectos relacionados con dianas virales, agentes terapéuticos y las resistencias que adquiere el virus

a estas drogas. La mayor parte de estas actividades en 2016 representan colaboraciones con otros
grupos del CIBEREHD. En relacion a la estructura en cuasispeices del RNA gendmico del virus, nuestras
aportaciones fundamentales son dos: que la eficacia reproductiva viral puede jugar un papel en reducir el
efecto de la droga sufosfobuviry en segundo lugar, que una nueva droga utilizada en el tratamiento para la
gripe, denominada favipiravit es una nueva opcion para el tratamiento de la hepatitis C. Eso es asf porque
hemos demostrado que el mecanismo de accion de esta droga esta basada al menos parcialmente en
arrastrar la cuasiespecie viral a la catastrofe de error. Un mecanismo conocido como mutagénesis letal.
En relacion a los estudios estructurales, hemos demostrado que la region 5’ del RNA viral es capaz de unir
la molécula de geneticina. Este es un conocido antibiotico que une el ribosoma bacteriano y en el caso
de HCV impide el cambio conformacional de la regién 5" del genoma viral. Esta droga también inhibe la
replicacion viral.
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o Universidad de Ledn

INVESTIGADOR PRINCIPAL Instituto Biomedicina de Ledn

. 3 H C deV . S/N
== Gonzalez Gallego, Javier o deegazan:
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9 jgonga@unileon.es
@ Web de grupo

PROGRAMAS
P1|P3|P4

INTEGRANTES

Contratados: Crespo Gomeyz, Irene | Garcia Mediavilla, Maria Victoria

Adscritos: Jorquera Plaza, Francisco | Mauriz Gutiérrez, José Luis | Sdnchez Campos, Sonia | Tufion
Gonzalez, Maria Jesus

Principales lineas de investigacion

Desarrollo y validacién de modelos experimentales de patologias hepaticas y digestivas.
Papel del estrés oxidativo y la inflamacion en enfermedades hepéticas y digestivas.
Mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de esteatosis en enfermedades crénicas
hepaticas.


mailto:jgonga@unileon.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16104

Publicaciones cientificas mas relevantes

+  Bozic M., GuzmaN C., BENET M., SANCHEZ-CAMPOS S., GARCIA-MONZON C., GARI E. ET AL. Hepatocyte
vitamin D receptor regulates lipid metabolism and mediates experimental diet-induced steatosis.
Journal of Hepatology. 2016.

+  PRIETO-DOMINGUEZ N., ORDONEZ R., FERNANDEZ A., MENDEZ-BLANCO C., BAULIES A., GARCIA-RUIZ C. ET
AL. Melatonin-induced increase in sensitivity of human hepatocellular carcinoma cells to sorafenib is |
associated with reactive oxygen species production and mitophagy. Journal of Pineal Research. 2016. I

«  CRESPO ., SAN-MIGUEL B., SANCHEZ D.I., GONZALEZ-FERNANDEZ B., ALVAREZ M., GONZALEZ-GALLEGO J. ET
AL. Melatonin inhibits the sphingosine kinase 1/sphingosine-1-phosphate signaling pathway in rabbits
with fulminant hepatitis of viral origin. Journal of Pineal Research. 2016. ‘

«  BOOTH L., ROBERTS J.L., ECROYD H., TRITSCH S.R., BAVARI S., REID S.P. ET AL. AR-12 Inhibits Multiple -
Chaperones Concomitant With Stimulating Autophagosome Formation Collectively Preventing Virus . \& 8
Replication. Journal of Cellular Physiology. 2016;231(10):2286-2302.

+  PRIETO-DOMINGUEZ N., ORDONEZ R., FERNANDEZ A., GARCIA-PALOMO A., MUNTANE J., GONZALEZ-GALLEGO J.
ET AL. Modulation of autophagy by sorafenib: Effects on treatment response. Frontiers in Pharmacology.
2016;7(JUN).

A destacar

El grupo ha publicado siete articulos en revistas indexadas (tres en colaboracion con otros grupos del
CIBEREHD), de los cuales cinco son de primer cuartil (de ellos 3 de primer decil). Entre los proyectos

de investigacion desarrollados caben destacar los relacionados con el efecto de la modulacion de la
microbiota intestinal mediante el tratamiento con flavonoides, el trasplante de dicha microbiota y el
ejercicio fisico en modelos experimentales de higado graso no alcoholico (con financiacion del Plan
Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica 'y de la Junta de Castilla y Ledn) o el papel terapéutico de la
melatonina en modelos experimentales de fallo hepatico fulminante y hepatocarcinoma. Ademas, se han
llevado a cabo estudios sobre el papel del receptor de la vitamina D en el desarrollo y evolucién de la
esteatosis hepética o la eficacia antivirica de nuevos farmacos inhibidores de chaperonas. En lo referente
ala traslacion de resultados a la practica clinica, hemos contribuido a un ensayo clinico relacionado

con el estudio de la eficiencia y seguridad de ABT-493/ABT-530 en adultos con infeccion crénica por el
VHC genotipo 1 (ENDURANCE-1) y se participa en el European Prospective Drug-Induced Liver Injury
Registry (Pro-Euro-DILI Registry). Durante este periodo se ha colaborado con los siguientes grupos del
CIBEREHD: Programa 1 (J. V. Castell, J. C. Fernandez-Checa, R. Andrade, M. de la Mata, C. Garcia-Monzon),
Programa 3 (M. Romero, J. Garcia-Samaniego) y Programa 4 (F. J. Padillo, P. Parrilla). Asimismo, se han
establecido colaboraciones internacionales con las Universidades de Arizona, Virginia Commonwealth y
Georgia Regents (USA), el Army Medical Research Institute of Infectious Diseases (USA), la Universidad de
Wollongong (Australia), la Universidad de Buenos Aires (Argentina), la Universidad Autonoma de Chiley las
Universidades Federales de Santa Maria y do Rio Grande do Sul (Brasil).
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o Instituto de Investigacion del

INVESTIGADOR PRINCIPAL Hospital de la Santa Cruzy

Guarner Aguilar, Carlos At e Claret 167

08025 Barcelona
O (34935537994
9 cguarner@santpau.cat
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Ardevol Ribalta, Alba | Sanchez Ardid, Elisabet
Adscritos: Poca Sans, Marfa | Roman Abal, Eva Maria | Soriano Pastor, German | Torras Colell, Javier |
Villanueva Sanchez, Candido

Principales lineas de investigacion

El grupo de Investigacion de Complicaciones de la cirrosis del Hospital de Sant Pau de Barcelona

sigue sus dos lineas fundamentales. Se han realizado 13 publicaciones, de las cuales 11 son en revistas
internacionales (1er decil y/o cuartil) y corresponden a estudios multicéntricos, participando con diversos
grupos del CIBEREHD. El Dr. Germéan Soriano ha dirigido publicaciones para evaluar factores predictivos de
mortalidad en pacientes con peritonitis bacteriana esponténea, estudio del microbioma humano sérico
en el paciente con cirrosis y el efecto del ejercicio en el paciente con cirrosis sobre su capacidad funcional,
y el riesgo de caidas. Se esta colaborando con el Servicio de Inmunologia de nuestro hospital, el Grupo

de Investigacion del Dr. F. Azpiroz del Hospital de Vall d’Hebron y el Consortium del CLIF. En la actualidad
estamos estudiando diversos factores de la barrera intestinal y [a microbiota, tanto en un modelo
experimental en cirrosis y también en pacientes con cirrosis. Tenemaos dos proyectos de investigacion
nacionalesy otro privado. Se ha colaborado en dos publicaciones de hepatotoxicidad del grupo del Dr. R.
Andradey en una sobre acute on chronic liver failure del Consortium del CLIF.

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
colaboradores han seguido su investigacion propia y en colaboracion con grupos de este campo como el
H. Clinico, H. Gregorio Marafion, Valle de Hebrén, Puerta de Hierro etc. Dos publicaciones corresponden

a estudios multicéntricos de prevencion de la hemorragia por varices con farmacos y otro estudio sobre

la hemorragia por varices mediante stent vs balon. El Dr. Villanueva obtuvo la beca de intensificacion que
adjudica el Hospital de Sant Pau y dispuso de una beca nacional publica.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

VILLANUEVA C., ALBILLOS A., GENESCA J., ABRALDES J.G., CALLEJA J.L., ARACIL C. ET AL. Development
of hyperdynamic circulation and response to 3-blockers in compensated cirrhosis with portal
hypertension. Hepatology. 2016;63(1):197-206.

Poca M., ALVARADO-TAPIAS E., CONCEPCION M., PEREZ-CAMEO C., CANETE N, GICH I. ET AL. Predictive
model of mortality in patients with spontaneous bacterial peritonitis. Alimentary Pharmacology and
Therapeutics. 2016;44(6):629-637.

ABRALDES JG, VILLANUEVA C, ARACIL C, TURNES J, HERNANDEZ-GUERRA M, GENESCA J ET AL. Addition of
Simvastatin to Standard Therapy for the Prevention of Variceal Rebleeding Does not Reduce Rebleeding
but Increases Survival in Patients With Cirrhosis.Gastroenterology. 2016;150(5).

BERZIGOTTI A, ALBILLOS A, VILLANUEVA C, GENESCA J, ARDEVOL A, AUGUSTIN S ET AL. Effects of an intensive
lifestyle intervention program on portal hypertension in patients with cirrhosis and obesity: The
sportdiet study.Hepatology (Baltimore, Md.). 2016.

SANTIAGO A., POZUELO M., Poca M., GELY C., NIETO J.C., TORRAS X. ET AL. Alteration of the serum
microbiome composition in cirrhotic patients with ascites. Scientific Reports. 2016;6.

A destacar
PROYECTOS

Estudio del sindrome de fragilidad en los pacientes con cirrosis hepética. Relacién con el deterioro
cognitivo y la calidad de vida.

Tratamiento del sindrome heptorenanal con terlipresina asociada a la respuesta hemodinamica.
Estudio del efecto de VSL#3 en la funcién cognitiva, en el riesgo de caidasy en la calidad de vida en
pacientes con Cirrosis.

Administracion de albumina en la prevencion del sindrome hepatorenal y de su efecto sobre |a
mortalidad en pacientes con cirrosis, infecciones bacterianas o peritonitis bacteriana espontanea o
con elevado riesgo de mortalidad hospitalaria.

Estudio de las alteraciones de la barrera intestinal en la cirrosis hepatica.

Composicion de la microbiota de la bilis de la vesicula biliar en un modelo experimental en ratones
macho de la cepa C57BL/6y estudio del efecto de diferentes dietas.

rupos de Investigacion
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INTEGRANTES

Contratados: Arechavaleta Tabuenca, Samanta Pilar | Chueca Lapuente, Eduardo

Adscritos: Abian Franco, Olga | Arroyo Villarino, Marfa Teresa | Baptista, Pedro Miguel | Benito Ruesca,
Rafael | Casado Arroyo, Rubén | Fernandez Arenas, Angel | Garcia Gonzélez, Maria Asuncién | 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 acido, inhibicién de COX o infeccion por H. Pylori.
Identificacion de factores ambientales y genéticos de riesgo de lesiones y complicaciones de la mucosa
gastro-intestinal, orientadas al desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento. / Mecanismos
biologicos y moleculares de progresion neoplasica en eséfago de Barrett: identificacion de biomarcadores
de riesgo neoplésico y nuevas dianas terapéuticas para su quimioprevencion / Identificacion de
compuestos antiinfecciosos efectivos frente a Helicobacter pylori.

Determinantes genéticos y ambientales en procesos inflamatorios o tumorales del tracto digestivo.
Susceptibilidad genética e infeccion por Helicobacter pylori asociada al desarrollo y pronostico del cancer
gastrico. / Estudio de las bases genéticas de susceptibilidad al cancer de colon hereditario y familiar. /
Dianas diagnosticas y terapéuticas.

Células troncales y terapia celular de enfermedades digestivas gastrointestinales y hepaticas.
Identificacion, separacion y caracterizacion molecular de las células madre tumorales en el cancer de
eséfago. / En las enfermedades hepéticas, se estan realizando estudios de optimizacion del aislamientoy
cultivo de hepatocitos humanos como fuente de terapia celulary en segundo investigacion del papel de
las células stem de médula 6sea en la regeneracion hepatica en diferentes modelos de enfermedad en
humanos. /Bioingenieria de 6rganos v tejidos (hepatica y pancreatica).

Identificacion de compuestos bioactivos frente a dianas proteicas relacionadas con patologias
digestivas: Transporte y liberacion selectiva mediante el uso de nanoparticulas multifuncionales y
nanoesferas/nanoagregados de polimeros.

o Instituto Aragonés de Ciencias
Hospital Clinico Universitario

Avda. San Juan Bosco 13
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+ Identificacion de compuestos eficaces frente a dianas proteicas de enfermedades digestivas
relevantes. Para ello se estd llevando a cabo por una parte a la caracterizacion estructural de dichas dianasy
por otra, el disefio de mecanismos de liberacion selectivos de los compuestos identificados como potenciales
farmacos basados en diversos nanoesferas/nanoagregados de polimeros y nanoparticulas funcionales.

Publicaciones cientificas mas relevantes

+  CHUECAE., APOSTOLOVA N., ESPLUGUES J.V., GARCIA-GONZALEZ M.A., LANAS A, PIAZUELO E. Proton pump
inhibitors display antitumor effects in barrett’s adenocarcinoma cells. Frontiers in Pharmacology.
2016;7(NOV):1-1.

+  RODRIGUEZ LA.G., MARTIN-PEREZ M., HENNEKENS C.H., ROTHWELL P.M., LANAS A. Bleeding risk with long-
term low-dose aspirin: A systematic review of observational studies. PLoS ONE. 2016;11(8).

«  SCARPIGNATO C, DOLAK W, LANAS A, MATZNELLER P, RENZULLI C, GRIMALDI M ET AL. Rifaximin Reduces
Number and Severity of Intestinal Lesions Associated With use of Non-steroidal Anti-inflammatory
Drugs in Humans.Gastroenterology. 2016.

+ VADUGANATHAN M., BHATT D.L., CRYER B.L, LiU Y., HSIEH W.-H., DOROS G. ET AL. Proton-Pump Inhibitors
Reduce Gastrointestinal Events Regardless of Aspirin Dose in Patients Requiring Dual Antiplatelet
Therapy. Journal of the American College of Cardiology. 2016.

«  HALVORSEN S, STOREY RF, Rocca B, SIBBING D, TEN BERG J, GROVE EL ET AL. Management of
antithrombotic therapy after bleeding in patients with coronary artery disease and/or atrial fibrillation:
expert consensus paper of the European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis.
European heart journal. 2016.

A destacar
PROYECTOS

+ Asuncion Garcia. PI15/00331. Inmunidad innatay adquirida en el cancer de estomago. Estudio de las
interacciones gen-geny gen-factores ambientales en el riesgo y prondstico de la enfermedad.

« OlgaAbian. PI15/00663. Analisis de las interacciones proteinas/metabolitos en plasma mediante
calorimetria: diagndstico rapido y no invasivo para deteccion precoz y seguimiento de patologias
tumorales digestivas (DIGCal).

+  Pedro Baptista. PI15/00563. Revascularizacion ex vivo en la Bioingenieria de un higado porcino. Un
primer paso critico hacia el trasplante efectivo de higados de Bioingenierfa.

. Angel Lanas. PI14/01218. Acido acetil salicilico y plaquetas en el cancer de colon.

« Elena Piazuelo. PI14/01931. Inhibicion del transporte de protones en la quimioprevencion y tratamiento
del adenocarcinoma de esofago.

«  Fernando Gomollon. Proyecto Europeo. Inflammatory Bowel Disease CHARACTERization by a multi-
modal integrated biomarker study. 1BD-CHARACTER, Grant agreement no: 305676.

+  Pedro Baptista. Propuesta 660554. Marie Curie 2015 Liver Bioengineering. “Ex vivo Re-vascularization in
Porcine Liver Bioengineering - A critical First Step Towards Effective Transplantation on Bioengineered
Livers”.

GUIAS CLINICAS

+ Halvorsen S. Lanas A, ESC Working Group on Thrombosis. Management of antithrombotic therapy after
bleeding in patients with coronary artery disease and/or atrial fibrillation: expert consensus paper of the
European Society of Cardiology Working Group on Thrombosis. Eur Heart J. 2016 Oct27.

. Gisbert JP, Gomollon F, Lanas A,... IV Spanish Consensus Conference on Helicobacter pylori infection
treatment. Gastroenterol Hepatol. 2016; 39:697-721

« Gonzélez-Lama, ....J.P. Gisbert, M. Chaparro, E. Domenech , M. Esteve y F. Gomollon . Recomendaciones
de GETECCU sobre tratamiento de pacientes con espondiloartritis asociada a Ell. Enf Inflm Dia 2016

« ElDr Lanas es Editor Asociado del Am J Gastroenterol, (D1), Frontiers in Pharmacology (Q1), miembro del
Consejo Editorial de Clin Gastroenterol Hepatol (Q1), vy Director Cientifico del Instituto de Investigacion
Sanitaria Aragon. El Dr.Gomollén es miembro del Consejo Editorial de la revista J Crohns Colitis (Q1).

rupos de Investigacion
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Martin Sanz, Paloma

28029 Madrid
@ (34914972746

@ Web de grupo

INTEGRANTES

Adscritos: Bosca Gomar, Lisardo | Casado Pinna, Marta | Mayoral Mofiibas, Rafael

Principales lineas de investigacion

Papel dual de COX-2 en la fisiopatologia hepatica: Dado el papel protector de COX-2 en muchas
de las patologias estudiadas pero teniendo en cuenta también su accion como agente implicado en
inflamacion, esta claro que la COX-2 ejerce distintos roles en funcion del momento y tipo celular que
la exprese. Nuestro objetivo es seguir profundizando en este tema. Para ello disponemos de modelos
animalesy celulares transgenicos para COX-2.

Contribucidn de las prostaglandinas producidas por COX-2 al inicio y progresion de la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA): Nuestros resultados han demostrado que
COX-2 protege frente a estadios iniciales de la enfermedad. El objetivo es avanzar en nuestro estudio
evaluando el papel de la COX-2 en la progresién hacia esteatohepatitis y fibrosis, estudiando vias de
sefializacion y mecanismos moleculares implicados, asi como la expresion de COX-2 en muestras
humanas de EHGNAy su relacion con la enfermedad.

COX-2 y funcion mitocondrial. Papel en el dafio por isquemia/reperfusion (I/R) en el higado: E|
objetivo es elucidar la regulacion de la funcion mitocondrial, el estrés oxidativo y el dafio por I/R en
respuesta a la COX-2 y la progresion de la enfermedad. Dentro de esta linea pretendemos estudiar la
correlacion entre niveles de prostaglandinas y expresién de COX-2 y la funcion hepatica tras OLT con
el fin de comprobar si la presencia de prostaglandinas en el injerto puede ser un marcador de mejor
pronéstico en la recuperacion de la funcion hepética en el érgano trasplantado.

o Agencia Estatal Consejo
INVESTIGADORA PRINCIPAL Superior de Investigaciones

Instituto de Investigaciones
Biomedicas Alberto Sols
C/ Arturo Duperier 4

9 pmartins@iib.uam.es


mailto:pmartins@iib.uam.es
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16145

« COX-2y patron de expresion de miRNAs hepaticos: En trabajos anteriores hemos puesto de
manifiesto la modulacion de miRNAs en la expresion de COX-2 asi como el papel regulador que la
propia COX-2 ejerce sobre el patrén de expresion de miRNAs hepaticos implicados en la sefializacion
de lainsulina. Nuestro interés es seguir estudiando el papel de COX-2 en miRNAs asociados a diversas
patologiasy ala busqueda de posibles mecanismos de actuacion.

Publicaciones cientificas mas relevantes

«  MOTINO O., AGRA N., BREA CONTRERAS R., DOMINGUEZ-MORENO M., GARCIA-MONZON C., VARGAS-
CASTRILLON J. ET AL. Cyclooxygenase-2 expression in hepatocytes attenuates non-alcoholic
steatohepatitis and liver fibrosis in mice. Biochimica et Biophysica Acta - Molecular Basis of Disease.
2016;1862(9):1710-1723.

+  SINGH P, GONZALEZ-RAMOS S., MOJENA M., ROSALES-MENDOZA C.E., EMAMI H., SWANSON J. ET AL. GM-
CSF Enhances macrophage glycolytic activity in vitro and improves detection of inflammation in vivo.
Journal of Nuclear Medicine. 2016;57(9):1428-1435.

«  KLIONSKY DJ, ABDELMOHSEN K, ABE A, ABEDIN MJ, ABELIOVICH H, ACEVEDO AROZENA A ET AL. Guidelines
for the use and interpretation of assays for monitoring autophagy (3rd edition). Autophagy.
2016;12(1):1-222.

A destacar

Durante 2016 nos hemos centrado en el estudio de la contribucion de las prostaglandinas dependientes
de COX-2 a la patogénesis de la esteatohepatitis y la fibrosis hepatica en colaboracién con Carmelo
Garcia-Monzén del Ciberehd y Angela Valverde del Ciberdem. Nuestro estudio demostréd que la expresion
constitutiva de COX-2 en el hepatocito da lugar a una menor esteatosis, balloning e inflamacion en un
modelo de esteatohepatitis inducida por dieta MCD debido en parte a una menor infiltracion de los
macrofagos hepéticos con la correspondiente disminucion de las citoquinas pro-inflamatorias. Los ratones
transgénicos para COX-2 presentan una atenuacion del estrés oxidativo y de la apoptosis inducida por
MCD. En el modelo de fibrosis inducida por CCl4, los animales hCOX-2-Tg presentan estadios de fibrosis
menores, disminucion de colédgeno, hidroxiprolina y marcadores pro-fibrogénicos en comparacion con
los controles. Nuestros datos indican que la expresion de COX-2 en el hepatocito atenta el desarrollo de
esteatohepatitis y fibrosis disminuyendo la inflamacion, el estrés oxidativo y la apoptosis y modulando

la activacion de las células esteladas respectivamente, sugiriendo un papel protector de COX-2 en la
progresion de la enfermedad del higado graso no-alcohélico.

En colaboracion con Lisardo Bosca hemos analizado el efecto del factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos (GM-CSF) sobre la actividad glucolitica de los macrofagos y la conclusion es que
el GM-CSF aumenta el flujo glucolitico e incrementa la incorporacion de 18F-FDG en el ateroma inflamado
in vivo. Estos resultados demuestran que el GM-CSF puede utilizarse para mejorar la deteccion de la
inflamacion.

También en este afio hemos conseguido financiacion del MINECO para un nuevo Proyecto titulado:
“Papel de la ciclooxigenasa-2 en el dafio por isquemia/reperfusion en el higado. Estudio de la funcion
mitocondrial” (2017-2019).

rupos de Investigacion
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INVESTIGADOR PRINCIPAL Investigacion Biomédica de
, Cordoba (FIBICO)
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INTEGRANTES

Contratados: Ferrin Sanchez, Gustavo | Linares Luna, Clara Isabel

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

Principales lineas de investigacion

« Trasplante hepatico. Emparejamiento donante-receptor.
« Hepatocarcinoma. Identificacion de biomarcadores.

+  Lesion hepatocelular. Mecanismos de citoproteccion.

+  Hepatitis virales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  CLARIAJ, STAUBER R.E., COENRAAD M.J., MOREAU R., JALAN R., PAVESI M. ET AL. Systemic inflammation
in decompensated cirrhosis: Characterization and role in acute-on-chronic liver failure. Hepatology.
2016;64(4):1249-1264.

«  GONZALEZ-RUBIO S., LINARES C.I., AGUILAR-MELERO P., RODRIGUEZ-PERALVAREZ M., MONTERO-ALVAREZ J.L.,
DE LA MATA M. ET AL. AP-1 Inhibition by SR 11302 protects human hepatoma HepG2 cells from bile acid- |
induced cytotoxicity by restoring the NOS-3 expression. PLoS ONE. 2016;11(8). I

+  JURADO-GARCIA J., GARCIA-BORRUEL M.M_, RODRIGUEZ-PERALVAREZ M.L., RUIZ-CUESTA P., POYATO-GONZALEZ
A., BARRERA-BAENA P. ET AL. Impact of MELD allocation system on waiting list and early post-liver

transplant mortality. PLoS ONE. 2016;11(6). ‘ \{
[
+  RODRIGUEZ-PERALVAREZ M., RICO-JURI J.M., TSOCHATZIS E., BURRA P., DE LA MATA M., LERUT J.. Biopsy- Ly -
proven acute cellular rejection as an efficacy endpoint of randomized trials in liver transplantation: A . \& 8

systematic review and critical appraisal. Transplant International. 2016.

«  CASTELLS L, RIMOLA A, MANZARDO C., VALDIVIESO A,, MONTERO J.L., BARCENA R. ET AL. Corrigendum
to “Pegylated interferon plus ribavirin in HIV-infected patients with recurrent hepatitis C after liver
transplantation: A prospective cohort study” [J Hepatol 2015;62:92-100]. Journal of Hepatology. 2016

A destacar

La actividad de nuestro grupo en 2016 ha tenido como prioridades la investigacion clinicay traslacional en
red, alinedndose asi con la estrategia del CIBEREHD. En resumen, se ha trabajado en los siguientes frentes:
« Desarrollar dos proyectos financiados en convocatoria publica. FIS PI11/02867, destinado a evaluar
el impacto de la inmunosupresion con Inhibidores mTOR en paciente trasplantados hepaticos con
Hepatocarcinoma, cuyos resultados se han presentado en los congresos de EASL-AEEH (2016 'y
2017) y en una publicacion de resultados preliminares. FIS P114/01469 para el estudio del papel de
la activacion del sistema inmune en la eliminacion de células tumorales circulantes y la recidiva del
hepatocarcinoma tras el trasplante. Este proyecto esta actualmente en fase de reclutamiento de
pacientes.

« Colaboracion en ensayos clinicos sobre tratamiento de hepatocarcinoma, tratamientos de VHC y
trasplante hepatico Fase I/l (cuatro en total), y Fase lll (seis ensayos).

« Participacion en una guia de practica clinica europea para abordar factores de riesgo modificables
en trasplante hepatico (“COMMIT guidelines”, aceptadas para publicacion en “Transplantation”).
Participacion en la version actualizada sobre diagndstico y tratamiento del hepatocarcinoma (Medicina
Clinica 2016).

«  Creacion de un consorcio internacional liderado por nuestro grupo que incluye tres grupos adicionales
del CIBEREHD, v tres grupos extranjeros (Hospital Royal Free de Londres, Hospital de Padua y Hospital
de Leuven) para concurrir a las “EASL registry grants” en 2017 (pendiente de resolucion proxima). El
objetivo de dicho consorcio sera crear un registro sobre rechazo celular agudo en trasplante hepatico
para reevaluar su impacto pronostico bajo los protocolos de inmunosupresion actuales.

+  Sehan registrado tres nuevas patentes.

rupos de Investigacion
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INTEGRANTES

Contratados: Fernandez Ramos, David | Royo Lopez, Félix Miguel | Varela Rey, Marta
Adscritos: Abrescia, Nicola Gerardo | Aransay Bafiares, Ana Marfa | 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 herramienta

y diana para la deteccion, prevencion y tratamiento de la esteatohepatitis noalcoholica (NASH), incluyendo

la progresion de esta enfermedad a cirrosis hepatica y cancer. Para llevarlo a cabo, empleamos tecnologias

de metabolomica, protedbmica, gendmica, biologfa estructural e imagen molecular, junto a sistemas

biologicos de complejidad creciente que incluyen, sistemas celulares, ratones modificados 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 mamiferosy la
funcion de la SAMe en la enfermedad del higado graso no-alcoholica, cirrosis hepética y cancer.

+ Nuevos mecanismos moleculares implicados en el la progresion y el desarrollo de la enfermedad del
higado graso no-alcoholica (EHGNA) a cancer hepatico: impacto de las modificaciones post-traduccionales.

«  Estudio mediante la aplicacion de tecnologias “omicas” de la composicion y funcion de los exosomas, y su
aplicacion a la identificacion de nuevos biomarcadores no invasivos de enfermedades del higado.

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

+ Através de nuestras plataformas tecnoldgicas ofrecemos servicios de analisis de genomas, protedmica y
metabolomica a los integrantes de CIBEREHD.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  Mato M., Lu S.C.. Liver receptor homolog 1 and transmethylation fluxes in nonalcoholic
steatohepatitis. Hepatology. 2016;63(1):17-19.

«  MURRAY B., ANTONYUK SV, MARINA A, LU S.C., MATO J.M., HASNAIN S.S. ET AL. Crystallography captures
catalytic steps in human methionine adenosyltransferase enzymes. Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America. 2016;113(8):2104-2109. |

«  STUART D.I, SUBRAMANIAM S, ABRESCIA N.G.A.. The democratization of cryo-EM. Nature Methods.
2016;13(8):607-608.

« YANGH., LIU T, WaNG J., LI TW., FAN W., PENG H. ET AL. Deregulated methionine adenosyltransferase
al, c-Myc, and Maf proteins interplay promotes cholangiocarcinoma growth in mice and humans. [ \, '
Hepatology. 2016

A destacar

«  CIC bioGUNE ha solicitado dos patentes sobre aproximacion terapéutica en el tratamiento de
esteatohepatitis no alcoholica y cirrosis que han sido licenciada a la empresa Mithoherapeutix.

«  CIC bioGUNE en colaboracion con OWL han desarrollado un test metabolico no invasivo para la
identificacion de subtipos de NASH.

« Galmed Pharmaceuticals y CIC bioGUNE firman un contrato para testado del mecanismo de accion de
Aramchol en el tratamiento de NASH.

« ElDr. JM Falcon, Vice-Presidente de GEIXEX y miembro de la Junta Directiva de ISEV.

« LaDra. ML Martinez Chantar miembro de la organizacion Women in Hepatology.

rupos de Investigacion
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INVESTIGADOR PRINCIPAL de Barcelona
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INTEGRANTES

Contratados: Gulfo Cabrales, José | Millan Lopez, Olga | Mufiéz Luque, Javier | Sabater Martinez, David
Adscritos: Brunet Serra, Mercedes | Colmenero Arroyo, Jordi Felix | Crespo Conde, Gonzalo | Fondevila
Campo, Constantino | Garcia-Valdecasas, Juan Carlos | Peralta Uroz, Carmen | Rimola Castella, Antoni |
Rosello Catafau, Joan

Principales lineas de investigacion

« Respuesta aloinmune e inmunosupresion: Se inicia un nuevo proyecto dirigido a evaluar el impacto de
la aloreactividad en la evolucion del injerto: FISS: PI14/01055.

+  Lesion porisquemia reperfusion: Evaluacion de nuevas vias de preservacion del injerto. Papel de la
muerte cerebral en la lesion de isquemia reperfusion.

«  Recidiva Hepatitis C postrasplante. Estudio de la regresion de la fibrosis hepatica. FISS: PI14/01055.

«  Complicaciones de la inmunosupresion. Evaluacion de un protocolo de inmunosupresion sobre la
function renal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  AGUERO F, FORNER A., MANZARDO C., VALDIVIESO A., BLANES M., BARCENA R. ET AL. Human
immunodeficiency virus infection does not worsen prognosis of liver transplantation for hepatocellular
carcinoma. Hepatology. 2016;63(2):488-498.

+  CORNIDE-PETRONIO M.E., NEGRETE-SANCHEZ E., MENDES-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 Transplantation. 2016. I

«  AGUERO F,, RIMOLA A, STOCK P., GROSSI P., ROCKSTROH J.K., AGARWAL K. ET AL. Liver Retransplantation
in Patients with HIV-1 Infection: An International Multicenter Cohort Study. American Journal of

Transplantation. 2016;16(2):679-687. ‘ \{

i\ [

«  FERRER-FABREGA J., FORNER A, LICCIONI A, MIQUEL R., MOLINA V., NAVASA M. ET AL. Prospective validation Ly -
of abinitio liver transplantation in hepatocellular carcinoma upon detection of risk factors for . ‘& <

recurrence after resection. Hepatology. 2016.

A destacar

Como resultado de los estudios realizados caracterizando los factores asociados a la tolerancia del injerto
en el trasplante hepatico, se ha iniciado un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico europeo que,
bajo la direccion del Dr. A. Sdnchez-Fueyo (Kings College London) y con nuestra participacion, tiene con
objeto demostrar la utilidad de dichos marcadores de tolerancia en la practica clinica.

Se ha profundizado en las nuevas dianas de accién terapéutica basadas en la modulacion de la
adipocitoquinas en trasplante de higado en érganos marginales. Los resultados obtenidos por el grupo
de investigacion han permitido ademas, la participacion 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 esteatésicos. En este sentido cabe destacar la creacion por parte de la Dra.
Peralta de un sistema de preservacion estatica basado en el control de la temperatura y la aplicacion

de ultrasonidos. Por otra parte se ha establecido el papel del polyethilenglycol en las soluciones de
preservacion para injertos, indicando que puede asegurar una mejory mas duradera conservacion de los
Organos.

Desde el punto de vista clinico caben destacar los estudios que evaluan el sindrome hepatorrenal en los
pacientes en lista de espera de trasplante, el tratamiento y el retrasplante de los pacientes coinfectados
(HIV-HVC) y la validacion prospectiva de los criterios de seleccion para trasplante de los pacientes con
carcinoma hepatocelular.

rupos de Investigacion




o Hospital Clinico y Provincial

INVESTIGADOR PRINCIPAL de Barcelona

) o r Villarroel, 170
Panes Diaz, Julian 08036 Barcelona

9 jpanes@clinic.ub.es
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Esteller Vifial, Miriam | Garrido Trigo, Alba | Giner Agudo, Angel | Masamunt Estrella, Marfa
Carmen | Planell Picola, Nuria

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

Principales lineas de investigacion

El grupo de investigacion en enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Clinic de Barcelona concentra
sus actividades de investigacion en aspectos de la fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. La investigacion en aspectos de fisiopatologia de la enfermedad
esta orientada al descubrimiento de aspectos que 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 personalizar los tratamientos basado en las caracteristicas
inmunologicas de la enfermedad, y en la identificacion de los factores moleculares que contribuyen

al mantenimiento de la remision en estas enfermedades inflamatorias. En el apartado de diagndstico

el grupo lidera iniciativas en el uso de la resonancia magnética para la evaluacion de las lesiones
inflamatorias intestinales, y en el rea 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

«  JAUREGUIFAMEZAGA A, ROVIRA M., MARIN P, SaLAS A, PINO-DONNAY S., FEU F. ET AL. Improving safety of
autologous haematopoietic stem cell transplantation in patients with Crohn’s disease. Gut. 2016.

«  DANESE S, FloccHI C., PaNEs J.. Drug development in IBD: From novel target identification to early
clinical trials. Gut. 2016.

« MORA-BUCHR., DOTTI I, PLANELL N., CALDERON-GOMEZ E., JUNG P, MASAMUNT M.C. ET AL. Epithelial j \
IL-1R2 acts as a homeostatic regulator during remission of ulcerative colitis. Mucosal Immunology.
2016;9(4):950-959.

«  PANES J., GARCIA-OLMO D., VAN ASSCHE G., COLOMBEL J.F., REINISCH W., BAUMGART D.C. ET AL. Expanded
allogeneic adipose-derived mesenchymal stem cells (Cx601) for complex perianal fistulas in Crohn’s ‘ \{ ,
disease: A phase 3 randomised, double-blind controlled trial. The Lancet. 2016. -

« DoTTI I, MORA-BUCH R., FERRER-PICON E., PLANELL N., JUNG P., MASAMUNT M.C. ET AL. Alterations in the g ‘H <
epithelial stem cell compartment could contribute to permanent changes in the mucosa of patients
with ulcerative colitis. Gut. 2016.

A destacar

El grupo de investigacion en enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Clinic de Barcelona ha
continuado el desarrollo de un activo programa de terapia celular. Se ha constituido en el grupo con
mayor experiencia a nivel mundial en trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos para el
tratamiento de la enfermedad de Crohn refractaria, y hemos aportado recomendaciones de modificacion
de los protocolos de trasplante que resultan en una mayor seguridad, sin comprometer la eficacia.
También hemos tenido una contribucion significativa en colaboracion con la industria en el desarrollo de
la terapia con células madre mesenquimales para el tratamiento de la enfermedad perianal fistulizante.
Esta novedosa aproximacion terapéutica consigue el cierra de las fistulas en pacientes en los que
previamente habian fracasado todas las formas de tratamiento médico disponibles.

Nuestro grupo también ha contribuido al progreso del conocimiento en el area de la patogenia de

la enfermedad inflamatoria intestinal mediante estudios basados en el uso de organoides. Hemos
demostrado que existen cambios permanentes en el epitelio de pacientes con colitis ulcerosa que son
condicionados por alteraciones en el compartimento de células madre intestinales. Estos cambios pueden
contribuir a perpetuar la enfermedad.

El grupo ha tenido también aportaciones significativas para mejorar la practica clinica mediante la
participacion en el desarrollo de la gufa clinica de la European Crohn’s and Colitis Organization sobre el
uso de farmacos biosimilares, asi como en documentos de consense relacionados con la valoracion de la
gravedad de la enfermedad inflamatoria intestinal a lo largo del tiempo.

rupos de Investigacion




o Hospital Clinico y Provincial
INVESTIGADOR PRINCIPAL de Barcelona

e Vill [,170
Parés Darnaculleta, Albert 05056 Borcelons

9 pares@ub.edu
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Ruiz Gaspa, Silvia
Adscritos: Alvarez Dominguez, Luisa | De Osaba Madariaga, Marfa Jesus | Guariabens Gay, Nuria | Mas
Ordeig, Antonio | Peris Bernal, Pilar

Principales lineas de investigacion

Epidemiologia, historia natural y la respuesta terapéutica de las enfermedades colestésicas crénicas 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 primariay en
otras enfermedades colestasicas cronicas.

Patogenia del prurito de la colestasis y la respuesta al tratamiento con dialisis con albimina.

Eficaciay seguridad de los diferentes procedimientos en un higado bioarticial.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« TRIVEDIP.J., CORPECHOT C., PARES A., HIRSCHFIELD G.M. Risk stratification in autoimmune cholestatic liver
diseases: Opportunities for clinicians and trialists. Hepatology. 2016;63(2):644-659.

«  NEVENSF., ANDREONE P., MAZZELLA G., STRASSER S.I., BowLUs C., INVERNIZZI P. ET AL. A Placebo-
controlled trial of obeticholic acid in primary biliary cholangitis. New England Journal of Medicine.
2016;375(7):631-643. |

«  BOLIER R, TOLENAARS D, KREMER AE, SARIS J, PARES A, VERHEIJ J ET AL. Enteroendocrine cells are a
potential source of serum autotaxin in men.Biochimica et biophysica acta. 2016;,.

« GUANABENS N, MuMM S, GIFRE L, Ruiz-GASPA S, DEMERTZIS JL, STOLINA M ET AL. Idiopathic Acquired
Osteosclerosis in a Middle-Aged Woman with Systemic Lupus Erythematosus.Journal of bone and ‘ \{ ,
mineral research: the official journal of the American Society for Bone and Mineral Research. 2016;. -

« GUANABENS N, Ruiz-GASPA S, GIFRE L, MIQUEL R, PERIS P, MONEGAL A ET AL. Sclerostin Expression in Bile 1 ‘H <
Ducts of Patients with Chronic Cholestasis May Influence the Bone Disease in Primary Biliary Cirrhosis.
Journal of bone and mineral research: the official journal of the American Society for Bone and Mineral
Research. 2016.

A destacar

Participacion en un proyecto de excelencia financiado por el Instituto de Salud Carlos Ill orientado

a construir un marco para el disefio de nanomedicinas basadas en péptidos del complejo mayor de
histocompatibilidad (pMHC) para diferentes enfermedades autoinmunes incluyendo la colangitis biliar
primaria, demostrar que se pueden usar ratones humanizados para la seleccion de células basadas en
pMHC con nanomedicinas para futuros ensayos clinicos, e identificar el tipo de pacientes con mayor
probabilidad de responder a esta terapéutica.

Creacion de un registro espafiol de enfermedades colestasicas y autoinmunes hepaticas (ColHai) dentro de
la Asociacion Esparfiola para el Estudio del Higado (AEEH) en colaboracién con el CIBEREHD.

Se ha participado en las redes internacionales de colangitis biliar primaria (Global-PBC) de colangitis
esclerosante primaria (IPSCSG) y del grupo internacional de hepatitis autoinmune que ha iniciado un
registro de ambito mundial. Asimismo, el Dr. Parés forma parte del comité de direccién de la European
Reference Network on Rare Hepatological Diseases (RARE-LIVER) aprobado el Comité de los Estados
Miembros para las Redes Europeas de Referencia (ERN).

La Dra. Nuria Guafiabens ha sido galardonada con el Steven Boonen Award en investigacién, concedido
por la European Calcified Tissue Societey (ECTS) durante el congreso celebrado en Roma (Italia).

rupos de Investigacion




o Fundacion para la Formacion

INVESTIGADOR PRINCIPAL e Investigacion Sanitarias de la
Region de Murcia (FFIS)

Parrlua ParICIO’ Pascual Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca

Ctra. Madrid-Cartagena, S/N
30120 El Palmar

9 pascual.parrilla2@carm.es
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Adscritos: Aparicio Alonso, Pedro | Bermejo Lopez, Juan | Martinez Alarcon, 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 | Sanchez Bueno,
Francisco | Yelamos Lopez, José

Principales lineas de investigacion

«  Esofago de Barrett y su progresion a adenocarcinoma.
« Inflamaciény cancer.

«  Poli(ADP-ribosa) polimerasas y cancer.

+  Regeneracion hepéticay tumores hepaticos.

« Trasplante Hepatico.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  ROBLES-CAMPOS R, BRUSADIN R, LOPEZ-CONESA A, PARRILLA P. Modified ALPPS Procedures Avoiding
Division of Portal Pedicles. Ann Surg. 2017 Feb;265(2): €21

o CASCALES-CAMPOS PA, SANCHEZ-FUENTES PA, GIL J, GILE, LOPEZ-LOPEZ V, RODRIGUEZ GOMEZ-HIDALGO
N, FUENTES D, PARRILLA P. Effectiveness and failures of a fast track protocol after cytoreduction
and hyperthermic intraoperative intraperitoneal chemotherapy in patients with peritoneal surface |
malignancies. Surg Oncol. 2016 Dec;25(4):349-354 It

«  TYRKALSKA SD, CANDEL S, ANGOSTO D, GOMEZ-ABELLAN V, MARTIN-SANCHEZ F, GARCIA-MORENO D, ZAPATA-
PEREZ R, SANCHEZ-FERRER A, SEPULCRE MP, PELEGRIN P, MULERO V. Neutrophils mediate Salmonella

Typhimurium clearance through the GBP4 inflammasome-dependent production of prostaglandins. ‘ \
Nat Commun. 2016 Jul 1; 7:12077. (O
«  DE TORRE-MINGUELA C, BARBERA-CREMADES M, GOMEZ Al, MARTIN-SANCHEZ F, PELEGRIN P. Macrophage , ‘ .

activation and polarization modify P2X7 receptor secretome influencing the inflammatory process. Sci
Rep. 2016 Mar 3; 6:22586.

«  MARTINEZ-BOSCH N, FERNANDEZ-ZAPICO ME, NAVARRO P, YELAMOS J. Poly(ADP-Ribose) Polymerases: New
Players in the Pathogenesis of Exocrine Pancreatic Diseases. Am J Pathol. 2016 Feb;186(2):234-41.

A destacar

Las lineas de investigacion de nuestro grupo se centran en 5 areas, estrechamente relacionadas:
Esofago de Barretty su progresion a adenocarcinoma de esofago, Inflamacion y cancer, Poli(ADP-ribosa)
polimerasas y cancer, Regeneracion hepatica y cancer hepatico, y Trasplante hepatico. Durante 2016,
hemos continuado el desarrollo del proyecto dirigido a estudiar la estabilidad del epitelio esofagico y
recidiva del esofago de Barrett tras su ablacion por radiofrecuencia, asi como la identificacion de las
alteraciones genéticas inducidas por dicho tratamiento. En relacion a inflamacién y cancer, estamos
estudiando la regulacion de la respuesta inflamatoria por ATP extracelulary la sefializacion a través

del receptor de P2X7. Entre los resultados mas destacados en esta linea, hemos demostrado que el
inflamosoma NLRP3 se libera como una sefial de dafio, actuando como un complejo oligomérico
extracelular, amplificando la respuesta inflamatoria. En relacion al estudio del papel de las enzimas
Poli(ADP-ribosa) Polimerasas en cancer, estamos explorando las interacciones letales entre PARPy

la respuesta al dafio en el DNA en el tratamiento del cancer. Entre los resultados obtenidos, hemos
demostrado un papel de PARP-1 en el cancer de pancreas. Mas recientemente, hemos iniciado una linea
dirigida a estudiar las propiedades inmunomoduladoras de la proteinas PARP y sus implicaciones en

la respuesta anti-tumoral. Otras aportaciones del grupo se han centrado en cancer hepatico, dirigidas a
estudiar la regeneracion hepatica y la progresion tumoral tras la oclusion portal en pacientes con reseccion
hepatica en dos tiempos. Por Ultimo, se continta trabajando en tolerancia en el trasplante hepatico
centrandonos en realizar un analisis prospectivo de los factores inmunologicos y de expresion génica
implicados en la tolerancia operacional en pacientes con trasplante hepatico.

rupos de Investigacion




o Universidad de Barcelona

INVESTIGADOR PRINCIPAL Facultad de Biologfa.

Di , 645
Pastor Anglada, Margal 08038 Barcelona

@ (34934021543

Q mpastor@ub.edu
@ Web de grupo

INTEGRANTES

Contratados: Iglesias Garanto, Ingrid | Pérez Torras, Sandra
Adscritos: Casado Merediz, Francisco Javier

Principales lineas de investigacion

«  Papel del transportoma celular en la oncogénesis y en la enfermedad inflamatoria gastrointestinal.
Se analiza el interactoma de transportadores cuya expresion se encuentra alterada en inflamaciony
en tumores. Esta linea combina el concepto de “transceptor” con la demostracion de la existencia de
redes proteicas eventualmente relevantes en patologia hepatica y gastrointestinal.

«  Sefializacion purinérgica en enfermedades hepéticas y gastrointestinales.

Se analiza el purinoma'y la sefializacion purinérgica en la fisiologia del higado y del intestino y sus
posibles alteraciones en patologfa inflamatoria y oncolégica.

« Farmacologfa moleculary farmacogenética de los transportadores de farmacos.

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

« Generacién de modelos preclinicos para el estudio de nuevos farmacos antitumorales.

- Disefio de modelos celulares para estudios preclinicos de biodisponibilidad.

- Basandonos en el creciente interés de la industria farmacéutica y de las agencias reguladoras para
establecer ensayos preclinicos de interaccion farmaco-farmaco, en MPET estamos desarrollando
modelos de barreras epiteliales para anticipar interacciones farmacocinéticas.

- Nuevos modelos animales para el estudio preclinico de nuevos farmacos.

MPET dispone de una plataforma de modelos ortotopicos derivados de adenocarcinomas pancreatico
humanos para llevar a cabo estudios preclinicos de nuevas terapias.

110


mailto:mpastor@ub.edu
http://www.ciberisciii.es/areas-tematicas/grupo-de-investigacion?id=16114

Publicaciones cientificas mas relevantes

+  FERNANDEZ-CALOTTI P, CASULLERAS O., ANTOLIN M., GUARNER F., PASTOR-ANGLADA M. Galectin-4 interacts
with the drug transporter human concentrative nucleoside transporter 3 to regulate its function. FASEB
Journal. 2016;30(2):544-554.

o CATALAA., PASTOR-ANGLADA M., CAVIEDES-CARDENAS L., MALATESTA R, RIVES S., VEGA-GARCIA N. ET AL. FLT3
isimplicated in cytarabine transport by human equilibrative nucleoside transporter 1 in pediatric acute |
leukemia. Oncotarget. 2016;7(31):49786-49799. I

+  GRANE-BOLADERAS N., PEREZ-TORRAS S., LOZANO J.J., ROMERO M.R., MAZO A., MARIN J.J.G. ET AL.
Pharmacogenomic analyzis of the responsiveness of gastrointestinal tumor cell lines to drug therapy: A
transportome approach. Pharmacological Research. 2016; 113:364-375. ‘

+  GRANE-BOLADERAS N., SPRING C.M., HANNA W.J.B., PASTOR-ANGLADA M., COE I.R.. Novel nuclear hENT2 -
isoforms regulate cell cycle progression via controlling nucleoside transport and nuclear reservoir. . \& 8
Cellular and Molecular Life Sciences. 2016;73(23):4559-4575.

+  PEREZ-TORRAS S, IGLESIAS |, LLOPIS M, LOZANO JJ, ANTOLIN M, GUARNER F ET AL. Transportome Profiling
Identifies Profound Alterations in Crohn’s Disease Partially Restored by Commensal Bacteria.Journal of
Crohn’s & colitis. 2016.

A destacar

En 2016 se han identificado nuevas redes génicas que incorporan transportadores de membrana,
constituyendo lo que llamamos el transportoma celular. Este transportoma esta intimamente unido

a la maquinaria celular implicada en proliferacién, incluyendo dianas farmacologicas. Estas redes
pueden encontrarse alteradas en enfermedades inflamatorias, como la enfermedad de Crohn, siendo
estas alteraciones reversibles por el efecto de la microbiota. Estas redes también incorporan el llamado
purinoma, cuya integridad también puede verse alterada en inflamacion y cancer. Un significativo avance
se ha llevado a cabo utilizando la tecnologia MYTH (“Membrane Yeast Two Hybrid”), para identificar el
interactoma de proteinas de membrana. MYTH se ha utilizado para caracterizar nuevos interactores para
hENT2, demostrandose que pueden formarse heteromeros en el niicleo celular, condicionantes de la
disponibilidad de nucleétidos y de la progresion del ciclo celular. Estas observaciones nos abren nuevas
perspectivas para comprender de qué manera esta maquinaria puede participar en la oncogénesis.
Utilizando técnicas més convencionales (protedmica) se ha identificado la Galectina-4 como proteina de
interaccion y moduladora a la vez del transportador de tiopurinas, hCNT3, siendo su funcion relevante

en la biodispoinibilidad de farmacos anti-inflamatorios. El uso de MYTH para completar los estudios

de interactoma ha sido recientemente premiado con un proyecto de la Fundacion Ramon areces en su
convocatoria de 2016 de Ciencias de la Vida. Este proyecto se desarrollara a partir del afio 2017. Muchos de
estos estudios se corresponden con colaboraciones intra-murales (CIBEREHD). Una colaboracion inter-
CIBER (CBIEREHD - CIBERER) nos ha permitido entender como en terapias combinadas que incorporan
inhibidores de receptores tyrosina quinasa (p.e. el receptor FLT3) puede ser relevante el orden de
administracion de farmacos, especialmente si las propias tirosina quinasas pueden estar condicionando el
transportey la activacion de farmacos antineoplasicos convencionales (p.e. citarabina).

rupos de Investigacion




o Servicio Madrilefio de Salud
INVESTIGADOR PRINCIPAL Hospital Universitario La

Princesa

Pérez Gisbert, Javier ¢/ Diego de Leén 62
28006 Madrid

® (34913093911

9 javier.p.gisbert@gmail.com
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INTEGRANTES

Contratados: Calvo Albinelli, Jorge | Duran Vegue, Almudena | Marin Gomez, Alicia C. | Mcnicholl, Adrian
Ger | Montalban Arques, Ana M2 | Pérez Nyssen, Olga | Ribot Rodriguez, Rosa | Rodriguez Perera, Eva M2
Adscritos: Abad Santos, Francisco | Bernardo, David | Chaparro Sanchez, Marfa | Gonzélez Guijarro, Luis
Alberto | Santander Vaguero, Cecilio | Torrado Duran, Santiago

Principales lineas de investigacion

El Grupo de Enfermedades-Inflamatorias-Esofagogastrointestinales del Hospital Universitario de La Princesa de
Madrid (y su red de investigadores adscritos) esta enfocado al estudio de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
y la infeccion por Helicobacter pylori.
HITOS
+  Plataforma AEG-REDCap
- Direccion y coordinacion de la Plataforma de Investigacion Colaborativa AEG-REDCap (=50 proyectos y
1.000 investigadores).
- Gestion de la linea estratégica y convenio AEG-REDCap en el CIBEREHD.
« Infeccion por Helicobacter pylori
- Coordinacion internacional del Registro Europeo de Helicobacter (Hp-EuReg: 250 centros, 27 palses).
- Detecciony tratamiento in situ e in vivo con nanomateriales multifuncionales.
- Efecto del tratamiento erradicador en la microbiota intestinal.
- Validacion de nuevos métodos diagnosticos.
- Prevalencia/transmisién/resistencia y factores sociosanitarios de la infeccion.
+ Enfermedad Inflamatoria Intestinal
- Investigacion Clinica. Coordinacion y participacion en mas de 20 ensayos clinicos y estudios en distintas
fases de investigacion, integrando numerosos centros CIBER, destacando:
“Estudio prospectivo y multicéntrico sobre la epidemiologia y caracteristicas “Omicas” de la Ell...”
(FIS16/01296). / “Suspension del tratamiento anti-TNF en pacientes con Ell: Ensayo clinico multicéntrico...”
(FIS15/00560). / “Prediccion de respuesta a corto y largo plazo al tratamiento con farmacos anti-TNF...”.
Estudio Predicrohn (FIS12/02557). / “Seguridad a largo plazo del tratamiento anti-TNF en los nifios..”
(coordinando 30 centros europeos). / “Estudio epidemiologico de la incidencia de Ell en Espafia”
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(coordinando 200 centros).

- Investigacion traslacional. Desde el laboratorio de este grupo actualmente se dirigen proyectos
relacionados con:

Respuesta inmune / Mecanismos de produccion de anticuerpos frente al tratamiento anti-TNF y su relacién
con la respuesta terapéutica. / Caracterizacion de subpoblaciones de células dendriticas y macrofagos
intestinales asi como sus precursores sanguineos. / Identificacién de los mecanismos que median el
reclutamiento intestinal de poblaciones circulantes de células dendriticas y monocitos. / Identificacion

de péptidos producidos por la microbiota intestinal con capacidad inmunomoduladora sobre la mucosa
intestinal. / Nuevos Biomarcadores basados en /Perfil migracional de poblaciones inmunes circulantes. / 1

Presencia de anticuerpos especificos frente a proteinas bacterianas. / Dianas terapéuticas / Identificacion ! |
de mecanismos alterados en el fenotipo y funcion de células dendriticas y macrofagos intestinales. [ |
blo ° ° rﬁ » l ‘, \
Publicaciones cientificas mas relevantes A
«  FALLONE C.A., CHIBA N., VAN ZANTEN SV, FISCHBACH L., GISBERT J.P., HUNT R.H. ET AL. The Toronto Consensus 1 “'

for the Treatment of Helicobacter pylori Infection in Adults. Gastroenterology. 2016;151(1):51-69.e14.

« Nvssen O.P, McNIcHOLL A.G., MEGRAUD F., SAVARINO V., ODERDA G., FALLONE C.A. ET AL. Sequential versus
standard triple first-line therapy for Helicobacter pylori eradication. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 2016;2016(6).

«  GISBERT J.P, MaRIN A.C., CHAPARRO M.. The risk of relapse after Anti-TNF discontinuation in inflammatory
bowel disease: Systematic review and meta-analysis. American Journal of Gastroenterology.
2016;111(5):632-647.

+  FERNANDEZ-BANARES F., CASANOVA M.J., ARGUEDAS Y., BELTRAN B., BUSQUETS D., FERNANDEZ J.M. ET AL.
Current concepts on microscopic colitis: Evidence-based statements and recommendations of the Spanish
Microscopic Colitis Group. Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 2016;43(3):400-426.

«  FEAGAN B.G., SANDBORN W.J., GASINK C., JACOBSTEIN D., LANG Y., FRIEDMAN J.R. ET AL. Ustekinumab
as induction and maintenance therapy for Crohn’s disease. New England Journal of Medicine.
2016;375(20):1946-1960.

A destacar

En 2016, a iniciativa de este grupo, se firmo el convenio con la Plataforma de Investigacion Colaborativa AEG-
REDCap (dirigida desde grupo), por el que se establece una linea estratégica en el CIBEREHD. Esta plataforma
incluye ya mas de 50 proyectos de investigacion y 1.000 investigadores.

El grupo ha consolidado su liderazgo en investigacion clinica en Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) y en la
infeccion por H. pylori, coordinando varios estudios multicéntricos e internacionales integrando otros grupos
CIBER.

En el drea de H. pylori, se ha coordinadoy participado en varias conferencias de consenso (canadiense/
europea/espafiola). El Registro Europeo de Helicobacter ha superado los 20.000 pacientes incluidos y se ha
realizado la monitorizacion y andlisis de sus datos.

En Ell, el grupo ha coordinado y participado en numerosos ensayos clinicos en distintas fases y en estudios
observacionales. Se han obtenido fondos publicos en convocatorias competitivas. Se han iniciado estudios
encaminados a conocer la epidemiologia de la Ell, y generado una coleccion de muestras biologicas para
investigar los mecanismos involucrados en la aparicion de la enfermedad. Ademas, se han coordinado
estudios dirigidos a optimizar el tratamiento biolégico, asi como a identificar cuando puede suspenderse. Esta
investigacion se realiza en el marco de la Linea estratégica de investigacion en Ell del CIBEREHD. Finalmente, el
grupo ha participado en diversas guias clinicas internacionales sobre Ell.

En el trabajo de laboratorio, hemos desarrollado varias colaboraciones con diversos centros nacionales
einternacionales. Se ha obtenido financiacion de diversas Asociaciones/Sociedades cientificas. Se ha
incorporado a 2 nuevos técnicos de laboratorio y a un investigador Postdoctoral, permitiéndonos profundizar
en el estudio de las subpoblaciones de células dendriticas y macrofagos intestinales, asi como en los
mecanismos que median su reclutamiento hacia la mucosa desde sus precursores sanguineos; ademas de
identificar nuevos péptidos inmunomoduladores secretados por la microbiota intestinal.
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INTEGRANTES

Contratados: Gallego Duran, Rocio | Gil Gbmez, Antonio

Adscritos: Ampuero Herrojo, Javier | Bautista Palomas, Juan | Camacho Benitez, Inés | Castro Fernandez,
Manuel | Del Campo Castillo, José Antonio | Diaz Gémez, Daniel | Fernandez Lopez, Manuel | Grande
Santamarfa, Lourdes | Irles Rocamora, José Antonio | Jover Cobos, Maria | Ranchal lllescas, Isidora | Robles
Frias, Antonio | Rojas Alvarez Ossorio, Maria Angeles | Sanchez Murioz, Diego | Suérez Garcia, Emilio | Vargas
Romero, Julio | Vazquez Cerezuela, Teresa

Principales lineas de investigacion

+  Elgrupo de investigacion del Hospital de Valme centra su actividad investigadora en dos lineas
principales: Hepatitis Cy la enfermedad por depdsito de grasa no alcoholica (NAFLD). El desarrollo
de hepatocarcinoma a partir de estas enfermedades representa 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 hepéticas y digestivas (complicaciones de la cirrosis -
encefalopatia hepatica-, infeccion por Helicobacter pylori, y enfermedad inflamatoria intestinal).

« Enlalinea dela Hepatitis C nos centramos en proyectos cuyo objetivo es la identificacion de elementos
(genes y/o proteinas) que pudieran representar nuevas dianas terapéuticas. Para ello seguimos dos
aproximaciones complementarias: una basada 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
sefializacion dependiente de insulina.


mailto:mromerogomez@us.es
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Publicaciones cientificas mas relevantes

«  RatziuV, Harrison S.A, Francque S., Bedossa P, Lehert P, Serfaty L. et al. Elafibranor, an Agonist
of the Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-a and -6, Induces Resolution of Nonalcoholic
Steatohepatitis Without Fibrosis Worsening. Gastroenterology. 2016;150(5):1147-1159€5.

« Eslam M, Mangia A, Berg T, Chan H.LY, Irving W.L., Dore G.J. et al. Diverse impacts of the rs58542926
E167Kvariantin TM6SF2 on viral and metabolic liver disease phenotypes. Hepatology. 2016;64(1):34-46.

+ Vilar-Gomez E, Yasells-Garcia A, Martinez-Perez Y, Calzadilla-Bertot L, Torres-Gonzalez A, Gra-Oramas B
et al. Development and validation of a noninvasive prediction model for nonalcoholic steatohepatitis
resolution after lifestyle intervention.Hepatology (Baltimore, Md.). 2016.

«  Medina-Caliz |, Robles-Diaz M., Garcia-Munoz B., Stephens C., Ortega-Alonso A., Garcia-Cortes M. et al.
Definition and risk factors for chronicity following acute idiosyncratic drug-induced liver injury. Journal
of Hepatology. 2016.

« Vilar-Gomez E., Adams L.A. Pioglitazone: An addition to our toolbox for patients with diabetes and
nonalcoholic steatohepatitis’Annals of Internal Medicine. 2016;165(5):373-374.

A destacar

El proyecto titulado “Transicion esteatohepatitis no alcohdlica-hepatocarcinoma: biomarcadores y dianas
terapéuticas” ha sido financiado por el Instituto Carlos Il (P116-01842), v el proyecto “Uso de terapia
epigenética avanzada para el tratamiento de la enfermedad hepatica por deposito de grasa no alcoholica’
por la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia (PC-0148-2016-0148). Se ha concedido el premio de

la Asociacion de Celiacos y Sensibles al Gluten al proyecto “Estudio epigenético de la enfermedad celiaca.
Nuevos metodos de diagnodstico y de seguimiento de la dieta sin gluten”.

En el &rea de hepatitis virales, estudiamos las diferentes etapas que componen el ciclo viral y su

abordaje con el uso de la quercetina. Colaboramos en el International Liver disease genetics consortium,
identificando diversos factores genéticos asociados a la progresion de la enfermedad, y la identificacion de
un nuevo algoritmo para estratificar el estadio de fibrosis. Desarrollamos un estudio del riesgo vascular en
la hepatitis C (HepCar), cuyos resultados preliminares han sido presentados en congresos.

Respecto al NAFLD, se ha desarrollado un modelo predictivo de reversion, se han validado biomarcadores
de imagen (DEMILI®) y se ha evaluado el uso de agonistas de PPAR-alfa y gamma como posible tratamiento
para la resolucion del NASH. A nivel epigénetico hemos identificado varios marcadores (miRNA) que estan
siendo validados.

En el contexto del céncer hepatico, se ha identificado el INcRNA-H19 cuya role en esta patologfa esta
siendo estudiado. A nivel proteémico se ha detectado un metabolito que puede predecir la aparicion de
hepatocarcinoma a 4 afios.

En la encefalopatia hepatica minima, se ha llevado a cabo un estudio genético para predecir su aparicion.
Se ha asociado la frecuencia critica de parpadeo con la progresion de la enfermedad y con el riesgo

de caidas; y se ha identificado un marcador predictivo del grado de encefalopatia (sobrecarga oral de
glutamina).

]
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INTEGRANTES

Contratados: Quiles Pérez, Rosa
Adscritos: Caballero Morales, Trinidad | Gila Medina, Ana | Ledn Lopez, 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: analisis de factores virales y del hospedador en relacion a la
respuesta viral sostenida, bases racionales para la obtencion de una vacuna terapeutica, transmision
vertical materno filial.

« Hepatocarcinoma: estudio de nuevas dianas terapeuticas, desarrollo de nanoparticulas
transportadoras de farmacos.

« Céancerde colon: marcadores de células madre cancerosas en el cancer colorectal.

+ Hepatotoxicidad por farmacos.

«  Obesidady enfermedades hepaticas en nifios y adultos.


mailto:fsalmero@ugr.es
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« MUNOZ-GAMEZ J.A., LOPEZ VIOTA J., BARRIENTOS A., CARAZO A., SANJUAN-NUNEZ L., QUILES-PEREZ R. ET
AL. Synergistic cytotoxicity of the poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor ABT-888 and temozolomide in
dual-drug targeted magnetic nanoparticles. Liver International. 2016;35(4):1430-1441.

« ALONSO S., RIVEIRO-BARCIELA M., FERNANDEZ |., RINCON D., REAL Y., LLERENA S. ET AL. Effectiveness and
safety of sofosbuvir-based regimens plus an NS5A inhibitor for patients with HCV genotype 3 infection |
and cirrhosis. Results of a multicenter real-life cohort. Journal of Viral Hepatitis. 2016. I

«  OCETE-HITAE., SALMERON-FERNANDEZ M.J., URRUTIA-MALDONADO E., DE RUEDA P.M., SALMERON-RUIZ M.,
MARTINEZ-PADILLA M.C. ET AL. Analysis of Immunogenetic Factors in Idiosyncratic Drug-Induced Liver
Injury in the Paediatric Population. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition. 2016. ‘

« MuNOZz-GAMEZ J.A., SALMERON J., RUIZ-EXTREMERA A. Hepatitis C during pregnancy, vertical transmission -
and new treatment possibilities. Medicina Clinica. 2016. : ‘& €

«  BLANCO-REINA E., MEDINA-CLAROS A.F., VEGA-JIMENEZ M.A., OCANA-RIOLA R., MARQUEZ-ROMERO E.I., RUIZ-
EXTREMERA A. Drug utilization pattern in children and off-label use of medicines in a pediatric intensive
care unit. Medicina Intensiva. 2016;40(1):1-8.

A destacar

Alo largo del afio 2016 el grupo ha mantenido de forma activa los proyectos clinicos y experimentales

relacionados con nuestra principal linea de investigacion, “Hepatitis virales en nifios y adultos”™

«  Proyecto Intrasalud P110/00717 titulado “Estudio de la variabilidad genética del VHC y la respuesta
inmune del hospedador en los pacientes tratados con interferén pegilado y ribavirina. Bases racionales
para la obtencién de una vacuna terapéutica.”

«  PI13/01925: Estudio de seguimiento de la transmision vertical (TV) de los virus de la hepatitis C (VHC) y
de la hepatitis B (VHB): andlisis de factores implicados.

«  GLD15-00307: Validation study of biomarkers associated both with increased risk of mother-to-child
HCV transmission and with increased risk of persistent HCV infection in children vertically transmitted.

Ademas, se han iniciado otros dos proyectos, uno autonémico (PI0515/2014, Junta de Andalucia) y otro

nacional (PI15/01361, FIS) relacionados con la linea de investigacion “Relacion de las Poblaciones de

Pre-Adipocitosy el Infiltrado Inmunolégico del Tejido Adiposo Con la Enfermedad del Higado Graso No

Alcoholico en Obesos Morbidos”

Entre las lineas de investigacion colaborativas destaca la plataforma para la recogida de datos de

pacientes con hepatitis B cronica (CIBERHEP), Registro Nacional de Hepatitis C (Hepa-C) y Registro

Nacional de Carcinoma Hepatocelular (Registro HCC).
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INTEGRANTES

Contratados: Gonzalez Pérez, Raquel | Rodriguez Cabezas, Marfa Elena
Adscritos: Concha Lopez, Angel | Galvez Peralta, Julio | Martinez Agustin, Olga | Olivares Martin, Monica |
Suéarez Ortega, Maria Dolores | Utrilla Navarro, Pilar | Xaus Pey, Jordi

Principales lineas de investigacion

« Nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal,
especialmente el uso de productos naturales.

« Efectode los corticoides sobre la funcion de barrera intestinal.

« Alteraciones fisiopatolégicas en la enfermedad inflamatoria intestinal, especialmente cambios en la
expresion de la fosfatasa alcalina y trastornos del transporte hidroelectrolitico.

. Estrategia de intervencion en obesidad y sindrome metabdlico mediante el uso de productos
naturales: influencia de la microbiota intestinal.

+ Alteraciones de la barrera intestinal en pancreatitis aguda.

«  Biosimilares.


mailto:fsanchez@ugr.es
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Publicaciones cientificas mas relevantes

« MARTIN M., RODRIGUEZ-NOGALES A., GARCES V., GALVEZ N., GUTIERREZ L., GALVEZ J. ET AL. Magnetic study
on biodistribution and biodegradation of oral magnetic nanostructures in the rat gastrointestinal tract.
Nanoscale. 2016;8(32):15041-15047.

+  OCONB., ARANDA C.J., GAMEZ-BELMONTE R., SUAREZ M.D., ZARZUELO A., MARTINEZ-AUGUSTIN O. ET AL.
The glucocorticoid budesonide has protective and deleterious effects in experimental colitis in mice. |
Biochemical Pharmacology. 2016. j

+ ALGIERI F., RODRIGUEZ-NOGALES A., GARRIDO-MESA J., CAMUESCO D., VEZZA T., GARRIDO-MESA N. ET AL.
Intestinal anti-inflammatory activity of calcium pyruvate in the TNBS model of rat colitis: Comparison
with ethyl pyruvate. Biochemical Pharmacology. 2016. ‘

«  CARRASCO-BENSO M.P., RIVERO-GUTIERREZ B., LOPEZ-MINGUEZ J., ANZOLA A., DIEZ-NOGUERA A., MADRID J.A. -
ET AL. Human adipose tissue expresses intrinsic circadian rhythm in insulin sensitivity. FASEB Journal. . ‘& <
2016:30(9):3117-3123. :

+  HIDALGO-CANTABRANA C., ALGIERI ., RODRIGUEZ-NOGALES A., VEZZA T., MARTINEZ-CAMBLOR P., MARGOLLES
A. ET AL. Effect of a ropy Exopolysaccharide-producing Bifidobacterium animalis subsp. Lactis strain
orally administered on dss-induced colitis mice model. Frontiers in Microbiology. 2016;7(JUN).

A destacar

La actividad investigadora del grupo se ha traducido en 18 articulos, algunos de ellos fruto del
establecimiento de colaboraciones tanto con otros grupos de investigacion nacionales e internacionales.
Es destacable que la mayoria de las publicaciones estan encuadradas en el primer cuartil, incluyendo 7 en
el primer decil.

Entre los logros mas destacables del grupo en 2016 se encuentran los siguientes. Hemaos establecido la
importancia de la microbiota en la respuesta inflamatoria intestinal, en su doble vertiente de fuente de
estimulacion inmunologica y de regulacion de la dinamica epitelial. Se han explorado los efectos nocivos
de los corticoides en la colitis experimental y se ha generado un modelo de raton con delecion genética
condicional del receptor epitelial de glucocorticoides. Se ha caracterizado la distribucion y degradacion
de nanoparticulas magnéticas en el intestino murino. Hemos establecido la eficacia antiinflamatoria
intestinal del bisfosfonato pamidronato en modelos experimentales, asi como del piruvato célcico.
Asimismo, se han realizado nuevos estudios centrados en los efectos antiinflamatorios de productos
naturales, incluyendo prebidticos y probidticos, asi como extractos naturales.

Nuestra actividad investigadora se ha financiado con diversos proyectos de investigacion, de naturaleza
tanto publica (MINECO, Junta de Andalucia) como privada. Durante 2016 el grupo ha obtenido 2 nuevos
proyectos del plan nacional y regional.
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Contratados: Alvarez Sola, Gloria | Barbero Lopez, Roberto | D’avola, Delia | Santa Marfa Monasterio, Eva |
Uriarte Diaz Varela, Iker

Adscritos: Avila Zaragoza, Matias Antonio | Berasain Lasarte, Carmen | Civeira Murillo, Maria Pilar |
Concepcion Gonzalez, Axel Rolando | Corrales Izquierdo, Fernando José | Fontanellas Romas, Antonio

| Garcia Fernédndez De Barrena, Maite | Garcia Gonzalez, Javier Nicolds | Herrero Santos, José Ignacio |
Ifarrairaegui Bastarrica, Mercedes | Lopez Martinez, Marfa | Quiroga Vila, Jorge | Rodriguez Ortigosa, Carlos
Manuel | Saez de Blas, Elena | Sarvide Plano, Sarai

Principales lineas de investigacion

Estudio de los mecanismos celulares y moleculares de la respuesta hepética frente a la lesion aguda'y
cronica, y de la hepatocarcinogénesis.

Disefio de estrategias hepatoprotectoras frente a situaciones de dafio/fallo hepético agudo e
identificacion de dianas terapéuticas para frenar la progresion de la enfermedad hepética crénica y su
transformacion maligna.

Desarrollo de terapias hepatoprotectoras incluyendo el factor de crecimiento semejante a la insulina
tipo 1 (IGF1) y la terapia celular con progenitores endoteliales.

Caracterizacion de los efectos de las modificaciones aminoterminales de las proteinas y sus
implicaciones en el desarrollo del hepatocarcinomay regeneracion hepatica y desarrollo de
inhibidores de dichos enzimas como nuevas moléculas antitumorales.

Desarrollo clinico de nuevos farmacos con dianas terapéuticas especificas.


mailto:hepatologia@unav.es
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« Inmunoterapia mediante inhibidores de puntos de control inmunologicos (checkpoint inhibitors) y
mediante vacunas peptidicas universales y personalizadas.

+  Mejora de los procedimientos y materiales de terapia intraarterial de los tumores hepaticos:
radioembolizacion y quimioembolizacion.

« Perfeccionamiento de los procedimientos vy resultados del tratamiento quirdrgico del cancer hepatico
incluyendo el trasplante hepatico y la cirugia de reseccién en pacientes con y sin cirrosis.

Publicaciones cientificas mas relevantes

« D'AvOLA D, LOPEZ-FRANCO E., SANGRO B., PANEDA A, GROSSIOS N., GIL-FARINA |. ET AL. Phase | open label
liver-directed gene therapy clinical trial for acute intermittent porphyria. Journal of Hepatology. 2016.

+  DE LA TORRE M.A., BUADES-MATEU J., DE LA ROSA PA., LUE A., BUSTAMANTE F.J., SERRANO M.T. ET AL. A
comparison of survival in patients with hepatocellular carcinoma and portal vein invasion treated by
radioembolization or sorafenib. Liver International. 2016.

«  URTASUN R, ELIZALDE M., AZKONA M., LATASA M.U., GARCIA-IRIGOYEN O., URIARTE I. ET AL. Splicing regulator
SLUT preserves survival of hepatocellular carcinoma cells and other solid tumors via oncogenic miR-17-
92 cluster expression. Oncogene. 2016;35(36):4719-4729.

+  FORNERA., REIG M., VARELA M., BURREL M., FELIU J., BRICENO J. ET AL. Diagnosis and treatment of
hepatocellular carcinoma. Update consensus document from the AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI and
SETH. Medicina Clinica. 2016.

«  BIGAUD E., CORRALES F.J.. Methylthioadenosine (MTA) regulates liver cells proteome and
methylproteome: Implications in liver biology and disease. Molecular and Cellular Proteomics.
2016:15(5):1498-1510.

A destacar

La actividad investigadora del grupo se ha mantenido intensa. Se ha obtenido financiacion competitiva
de organismos nacionalesy la Comision Europea, y se han fortalecido las colaboraciones con grupos
extranjerosy nacionales, dentro y fuera del CIBEREHD. Seguimos trabajando en mecanismos de
carcinogénesis, dilucidando el papel de moléculas como SLU7 o YAP1 y su regulacion epigenética, se ha
abierto una linea de estudio del papel de los INCRNA, y se ha comenzado a trabajar en una herramienta
de prediccion de respuesta al tratamiento del hepatocarcinoma con moléculas dirigidas. A partir de

la accion estratégica concedida, se avanza en estudios colaborativos de clasificacion molecular del
colangiocarcinoma e identificacion de dianas terapéuticas. En inmunologia e inmunoterapia del
hepatocarcinoma se colabora en la identificacion del posible mecanismo inmunologico de induccion

de recidiva tras tratamiento con antivirales de accion directa en pacientes con hepatocarcinoma, se van

a comunicar los resultados finales de los ensayos clinicos con inhibidores de checkpoints, comienza el
reclutamiento de un ensayo para tratamiento con una vacuna multipeptidica y se han organizado ensayos
precoces de combinaciones de estas moléculas con otros agentes, buscando sinergias terapéuticas.
Sigue activa la colaboracion con ingenieros para el desarrollo de sistemas de dinamica de fluidos
computacional para mejora de los tratamientos intraarteriales. Se ha comunicado el resultado del primer
ensayo clinico de tratamiento de la porfiria aguda intermitente y se esté avanzando en el desarrollo de un
sistema mejorado de transferencia génica, que se pretende llevar a la experimentacion clinica en breve.
Se participa en estudios colaborativos que pretenden mejorar los resultados del trasplante hepatico,
especialmente en pacientes con cancer hepatico Finalmente, se ha colaborado a escribir la actualizacion
de la Guia Espafiola de Tratamiento del hepatocarcinoma, que formaréa parte del portafolio de las Guias de
Practica Clinica del Ministerio de Salud.
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Grupos Vineulados

Programa de Investigacion de Mecanismos de Dafio Hepatico/

Evolucion a Cirrosis Avanzada y Trasplante

Lloren¢ Caballeria Rovira

Universitat Autonoma de Barcelona

Carmelo Garcia Monzon
Servicio Madrilefio de Salud, Madrid

Alfredo Minguela Puras

Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia (FFIS), Murcia

Programa de Investigacion de Fisiopatologia Gastrointestinal:

Enfermedad Inflamatoria y Trastornos de la Motilidad

Ana Belén Beltran Niclos

Fundacion para la Investigacion del Hospital la Fe, Valencia

Maria Esteve Comas

Fundacion privada Institut de Recerca Biomedica, Barcelona

Programa de Investigacion de Epidemiologia, Prevencion y Tratamiento

de la Infeccion por Virus de la Hepatitis

Jose Luis Calleja
Universidad de Alcala, Madrid

Programa de Investigacion de Oncologia Hepatica y Digestiva

Francisco Javier Padillo Ruiz

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