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Carta del Director Cientifico

Dr. Ferran Barbé.
Director Cientifico.
CIBERES.

Es para mi un honor presentar por primera vez la memoria anual de actividad del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias.

En 2014 recibi la responsabilidad de asumir la Direccién Cientifica del Centro. Quisiera, en primer lugar,
agradecer y felicitar a mi antecesor en el cargo, Dr. Alvar Agusti, por su excelente labor como Director
Cientifico. Bajo su direccion CIBERES se ha consolidado nacional e internacionalmente como centro de
excelencia en la investigacion de enfermedades respiratorias. Los datos presentados en esta memoria
certifican la excelente trayectoria sequida tanto a nivel organizativo como a nivel de resultados cientificos.
En segundo lugar quiero agradecer particularmente a todos los Jefes de Grupo y, en general, a todos los
investigadores y personal de CIBERES la magnifica acogida que me han brindado. Estoy seguro que bajo
este clima de colaboracion y apoyo lograremos alcanzar nuevos éxitos.

2014 ha supuesto la consolidacion de nuestro modelo de organizacién cientifica. Los Proyectos Estratégicos
de los Programas Corporativos de Investigacion (PCI) fueron evaluados externamente y los buenos resultados
de esta evaluacion avalan el trabajo realizado por nuestros programas y grupos de investigacion. También
durante el pasado afo se evalud externamente una nueva propuesta de PCl, la excelencia de dicha propuesta
nos permite anunciar que CIBERES cuenta ya con un nuevo PCl en Hipertensién Pulmonar cuyo Proyecto
Estratégico se pondra en marcha en 2016.

Los indicadores de outputs cientificos tal y como se presentardn méas adelante han seguido en linea
ascendente en 2014 y sitian a CIBERES en buenas posiciones en los rankings de instituciones cientificas.

Tenemos por delante meses apasionantes que nos permitiran, aprovechando elimpulso de todo lo conseguido,
reorganizar nuestra estructura cientifica con el fin de hacerla mas flexible y eficiente. Incorporaremos nuevos
grupos de investigacion y nos centraremos en evaluar nuestra practica y en mejorar algunos aspectos en los
gue tenemos margen como la captacion de fondos externos o la internacionalizacion de nuestra actividad.

Animo a todos los miembros de CIBERES a continuar con su trabajo y entusiasmo para lograr que los
resultados de los proximos afios sean, al menos, tan buenos como los presentados en esta memoria de
actividad 2014.
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DIRECTORIO DE INSTITUCIONES Y GRUPOS

Tras Resolucion de 28 de julio de 2006, por la que se aprobé por parte del ISCIIl la relacion inicial de
solicitantes de expresion de interés (27 grupos iniciales, 26 efectivos por baja de un grupo) y Resolucién de
21 de marzo de 2007 para la incorporacion de nuevos grupos (7 grupos), el CIBERES se conformd durante
el 2008 por 33 grupos de investigacion. Posteriormente, en ejecucion de la convocatoria del ISCIIl de 12 de
marzo de 2008, en el ejercicio 2009 incorpord un nuevo grupo de investigacion, formandose por un total
de 34 grupos de investigacion.

En 2011 se produjo la incorporaciéon de un grupo clinico mediante convenio de vinculacion aprobado en el
Consejo Rector de diciembre de 2011.

En 2014 no ha habido ninguna alta ni baja en el nimero de grupos que forman el CIBERES.

Por tanto, a fecha de 31 de diciembre de 2014 el CIBERES estad formado por 34 grupos de investigacion de
pleno derecho incorporados via convocatoria oficial del ISCIll'y 1 grupo vinculado.

Dichos grupos aunan a mas de 450 investigadores, neumadlogos, técnicos y otros especialistas de
universidades, centros sanitarios y de investigacion que desarrollan la investigacion clinica, basica y
traslacional del centro en red.

Estos 34+1 grupos se distribuyen geograficamente de acuerdo con la informacién contenida en la siguiente
Tabla.

Tipo de institucidn

CCAA TOTAL %
Centro Invest. Hospital Universidad
Aragén - - 1 1 2,9%
Baleares 2 - ’ - 2 ‘ 5,7%’
Castilla-Ledn - - 1 1 | 2,9%’
Catalufa 1 11 ’ 1 13 ‘ 37,1%’
Extremadura - 1 ’ - 1 ‘ 2,9%’
Gran Canaria - 1 ’ - 1 | 2,9%’
Madrid 6 5 . 2 13 | 37,1 %’
Pais Vasco - 1 ’ - 1 ‘ 2,9%’
Valencia - - ’ 1 1 ‘ 2,9%’
Andalucia - 1 ’ - 1 | 2,9%’
TOTAL 9 20 ’ 6 34 ‘ 1 O0,0%’
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Tipo

Investigador Principal Centro de trabajo/Institucion LT
Institucidon

Ciudad / CCAA

Casals Carro Cristina Univ- Complutense Madrid. Fac. de Biologia. Universidad

Madrid / Madrid

Gzlez. de la Campa, Adela Centro Nacional de Microbiologia / ISCIII Centro Invest.

Fundacién Jiménez-Diaz-CAPIO. Servicio de
Neumologia /ISFID

Barbera Mir, Joan Albert Hospltal Clinic i Provincial. S. de Neumologia. Hospital

del Pozo Adejon, M? Victoria r:n:iiigrwg:;r?ﬁgifE)DI'az—CAPIO. servicio de Hospital
Regueiro Comesana, Veronica Ezrei?g?F?;llg\)/%tigadé sanitaria de fes lles Centro Invest
Martin Montaés, Carlos~ Universidad de Zaragoza, Fac. de Medicina.  Universidad
Agustl Gama Navarro A|Var . H Osp,ta| Chmc .l. Provmoa | .................................. . ..H..(.)Spltal .........
M onse rratc ana| JosepMa cee H Osp,ta| Chmc .l. Provmoa | .................................. . ..l_i..(.jspltal .........
Novajas Navarro, Daniel  Universidad de Barcelona, Fac. de Medicina  Universidad
Morcillo Sanchez, Esteban J Universidad de Valencia, Facuitad de Universidad

Medicina.

/ Cataluna

Hospital del Mar-IMIM / Consorci Mar Parc de
Salut de Barcelona

L'Hospitalet de Llobregat

San Sebastian / Pais
Vasco

Pérez Vizcaino, Francisco Univ. Complutense de Madrid. Fac. Medicina Universidad Madrid / Madrid

Villar Hernéndez, Jesus Hsp.' Qral. de gran Canaria Dr. Negrin / Hospital Las Palmas / Canarias
....................................................... Servicio Canario de Salud ... veveeeserseiee oo
Monsé Molas, Eduard Hospital Universitario Germans Trias i Pujol / Hospital Barcelona / Catalufa
OO O e e oot
Ruiz-Cabello Osuna, Jesus M? Centro Nacional de Investigaciones Centro Invest Madrid / Madrid
....................................................... Cardiovasculares (CNIC) oo o
Ortin Monton, Juan Centro Nacional de Biotecnologia / CSIC Universidad Cantoblanco / Madrid

Inst. Univ. Fundacién Parc Tauli. Hospital de
Sabadell. Corporacion Sanitaria Parc Taulli

Hospital

Sabadell / Cataluna

Lépez-Campos, José Luis FISEVI — Hospital Virgen del Rocio Hospital

Sevilla / Andalucia
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

La estructura de gobierno del CIBER de Enfermedades Respiratorias se organizé en 2014 entorno a cuatro
estructuras basicas:

CONSEJO RECTOR

COMITE DE DIRECCION

\
PROGRAMAS CORPORATIVOS DE INVESTIGACION

2 S A B

Nuevas
Diana

El Consejo Rector, presidido por el ISCIll y que es el maximo 6rgano de gobierno y administracion del
Consorcio y durante el 2014 representando a las instituciones integrantes del consorcio.

www.ciberes.org ‘
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El Comité Directivo encargado de la direcciéon ejecutiva del CIBERES que esta formado por los siguientes
miembros, una vez introducidos los cambios acontecidos durante el afno 2014:

COMITE DIRECTIVO

Nombre

Director Cientifico

Dr. Ferran Barbé

Coordinador Plataforma Transferencia Tecnoldgica

Dr. Lluis Blanch

Gestor de Programas Cientificos (Secretario Comité Directivo) D. Javier Mufoz

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) que se encarga de asesorar al Consejo Rector y al Comité

Directivo en el desarrollo de la estrategia de investigacion.

El Comité Cientifico Asesor Externo cuya configuracion fue aprobada por Consejo Rector de junio de 2012
estd formado por investigadores de primer nivel que cubren todas las areas cientificas identificadas en

CIBERES:
COMITE CIENTIFICO ASESOR EXTERNO
Area Nombre Institucion
EPOC Prof. B. Celli Tufts University of Boston (EEUU)
Cancer Prof. J.R. Jett Mayo Clinic Rochester of Minnesota (USA)

Univesidad Nacioinal Autonoma de México
(México)

Evangelisches Krakenhaus Herne-EVK of
Herne (Germany)

Harvard Medical School, Hayward,
California (USA)

Prof. R. Polosa

Universita Degli Studi di Catania (Italy)
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Ciberes

La Oficina Técnica CIBER dirigida por el Gerente CIBER, Dr. Manuel Sanchez, encargada del buen
funcionamiento y gestién de la Entidad, y que en 2014 su ubico en el Instituto de Salud Carlos Il

La estructura de la direccion y gestiéon operativa es la siguiente:

DIRECCION
CIENTIFICA

SUBDIRECCION
CIENTIFICA

v v v

v v v
Gestion e[?t?fsiggm ¥ Gestion Apoyo
RRHH royectg omunicacio Docencia

40000000000000 Gestion Técnica y Secretaria ooooooooooooo}

v

Gestion
Economico
inanciera

Gestion
Biobanco
Pulmonar

Gestion
Plataforma
ansferen

CONTACTO:

» Javier Mufoz Bravo, gestor de programas cientificos. jmunoz@ciberes.org.
Tel:+34 673799994

e Cristina Broceno Corrales, gestora de proyectos de transferencia y colaboraciones con la
empresa. cbroceno@ciberes.org - Tel: +34 674097109.

e Cristina Villena, coordinadora de la Plataforma Biobanco Pulmonar. cvillena@ciberes.org,
Tel. +34 871 205050 ext 64511
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PRESUPUESTO

TOTAL 2014

Nominativa ISCIII

2.632.420,00

GRUPOS a través de Programas 934.425,97
PROGRAMAS CORPORATIVOS INVESTIGACION 1.279.024,03
TOTAL INVESTIGACION 2.213.450,00
PLATAFORMAS/ SERVICIOS TRANSVERSALES 194.296,94
COMITE DIRECCION 9.500,00
OFICINA CENTRAL ADMINISTRATIVA Y COMUNICACION 159.648,88
DOCENCIA Y FORMACION 95.767,11
TOTAL SERVICIOS CENTRALES 459.212,93
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PERSONAL CIBERES

HOMBRES Total HOMBRES
Indefinido  Obray servicio Postdoctoral
CIBERES 7 - : -
Doctor ; ; 1 ,,,,,,,,, 6
Licenciado . S :
Diplomado 1 S !
Tecnico [ :
Total general . ; 1 ,,,,,,,,, 1§
MUJERES Total MUJERES
Indefinido  Obray servicio Postdoctoral
CIBERES 24 = 1 —
Doctor ; . 1 ,,,,,,,,, 1é
Licenciado : o -
Diplomado ; C .
Técnico : [ o
Total general 9 i S 58’
Indefinido  Obray servicio Postdoctoral Total general
CIBERES > " - —
Doctor 5 o — 2 ,,,,,,,,, 24
Licenciado ; e -
Diplomado : s -
Tecnico : e -
Total general 21 e 2 ,,,,,,,, 77’
www.ciberes.org [ 11
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PRODUCCION CIENTIFICA

Durante el afio 2014 los resultados en publicaciones del CIBERES se han mantenido en una linea positiva y
ascendente. Continta el paulatino incremento de las publicaciones en las que se hace referencia al CIBERES
como centro y se aumentan las citaciones de las mismas'.

YEAR 2014

No. Articles: 517

Corresponding author %: 50,29%

El 23,69% de las publicaciones de 2014 se encuentran en el primer decil, y su distribucion por cuartiles
puede verse en la siguiente tabla:

1. Fuente Intranet CIBER www.ciberisciii.es
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La evolucion grafica del numero de publicaciones CIBERES, su factor de impacto y sus citaciones pueden
apreciarse en los siguientes graficos en los que se analizan los datos entre los afnos 2012y 2014
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En lo referente a produccién cientifica (Output) entendida como el numero total de documentos publicados
en revistas indexadas en SCOPUS la produccion CIBERES ha ido en aumento en los afios que se estan
evaluando pasando a ser, a nivel mundial, la institucion 2465 en 2011 ala 2123 en 20142

CIBERES continud en 2014 con un Indice de Impacto Normalizado (IN) superior al 2 lo que indica que sus
publicaciones son citadas por encima de un 50% mas que el promedio mundial de instituciones. Un dato
importante sobre este mismo indicador es que, tal y como puede comprobarse online en la web www.
scimagoir.com CIBERES ha mantenido entre 2010y 2014 el IN mas alto de todas las areas tematicas CIBER
situandose en 2014 en el puesto 14 de todas las instituciones de investigacion espafnolas.

Otros indicadores de calidad relevantes a destacar serfa el indice de excelencia con liderazgo en el que
CIBERES ha pasado de la posiciéon mundial 1076 en 2011 a la 854 en 20142,

2. Fuente Scimago Institutions Rankins www.scimagoir.com
3. Fuente Scimago Institutions Rankins www.scimagoir.com
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En lo referente a rankings relativos a innovacion e impacto tecnoldgico, citacion de publicaciones cientificas
del Centro en bases de datos de patentes o en patentes directamente, podemos destacar que CIBERES ha
mejorado su posicion en el Innovative Knowledge Rank desde el puesto 516 en 2011 al 273 en 2014 y de
la posicion 619 a la 289 en el Technological Impact Rank en el mismo periodo®.

En resumen y segun el informe de Rendimiento de las instituciones espanolas en el Scimago Institutions
Ranking (SIR) 2013 CIBERES, segun su ratio de excelencia, se situé a comienzos de 2014 como la 28°
institucion cientifica espafola.

La actividad investigadora de los 37 grupos miembros del CIBERES durante el afio 2014 ha sido muy
importante. Debe destacarse que todos los grupos han participado en los Programas Corporativos de
Investigacion y participan en uno o dos de los proyectos estratégicos (9) del CIBERES, por lo que gran parte
de su actividad es de caracter colaborativo.

Ademas de los 9 grandes proyectos estratégicos los grupos han mantenido activos 260 proyectos de
investigacion financiados tanto por entidades publicas como privadas. Por otra parte los grupos han
participado en 105 ensayos clinicos durante 2014.

Por ultimo, un resultado clave en la produccion cientifica y en la internacionalizacion de CIBERES de 2014 ha
sido la finalizacion de la participacion del Centro en dos proyectos europeos. Como coordinador CIBERES
ha desarrollado el proyecto europeo Initial Training Network Pulmonary Imaging Network (P-NET),
Ref: 264864, del FPVII-PEO- PLE-2010-ITN, financiado por la Unién Europea. Ademdas como partner
CIBERES ha participado en el proyecto Commhere: Communication of european Healt Research,
Health 2011.4.1-1

Entendiendo la importancia de incrementar la participacion como Centro en proyectos del Programa
Horizonte 2020 CIBERES junto con otras dos areas tematicas CIBER (CIBERER y CIBERBBN) participd y logro
en 2014 financiacion para desarrollar un proyecto de promocién de participacién de sus grupos en proyectos
internacionales dentro de la convocatoria Europa Redes y Gestores. Asi y durante tres afios (2015-16'y
17) se contratara un gestor especifico que tendra como objetivo promocionar topics de investigaciéon de las
tres areas tematicas implicadas, buscar socios y convocatorias adecuadas para desarrollar proyectos y poner
en marcha actividades de formacion destinadas a promocionar la internacionalizacién.

4. Fuente Scimago Institutions Rankins www.scimagoir.com
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INTRODUCCION

Los Programas Corporativos de Investigacion (PCl) constituyen la herramienta de trabajo cientifico corporativo
del CIBERES. Un PCl esta definido por un Proyecto Estratégico (PE) de investigaciéon que aborda de forma
cooperativa e integrada un problema sanitario relevante en el ambito de las enfermedades respiratorias

Los PE se han estructurado en paquetes de trabajo siguiendo el formato de los proyectos financiados por
la comisién europea en los diferentes programas marco de investigacion y tienen una clara vocacion de
transferencia y traslacion de los resultados buscando, por tanto, el retorno de la inversion publica a la
sociedad.

Como en afos anteriores, para el ejercicio 2014 el Comité Directivo del CIBERES ha aprobado una partida
presupuestaria destinada a cada PCl. Esta partida ha sido gestionada por el comité cientifico de cada
programa que ha establecido las prioridades cientificas de cada uno de ellos. La cantidad asignada a cada
PCl ha sido variable y se ha calculado sobre la base del interés expresado por los propios investigadores del
CIBERES en participar en cada uno de ellos y en base a las evaluaciones externas recibidas:

PCI Presupuesto 2014
Asma Grave 88.541,49€
Fibrosis Pulmonar 34.339,31€
EPOC 163.749,97€
Cancer 97.559,60€
Lesion Pulmonar Aguda 251.275,66€
Sindrome de Apnea del Suefio 175.866,89€
Neumonia 254.656,02€
Tuberculosis 89.832,71€
Nuevas Dianas Terapeuticas 247.178,32€
TOTAL 1.402.999,97€

Para asegurar el correcto desarrollo de los PE la Direccién Cientifica CIBERES decidié someter a los PE una
nueva evaluacion externa de seguimiento a comienzos de 2014.

El seguimiento se realizd en dos fases. En una primera se solicité a los coordinadores y responsables de los
paquetes de trabajo de cada proyecto que completaran un formulario ad hoc en el que se les solicitaba
informacion exhaustiva del desarrollo del proyecto y de los resultados obtenidos. En una segunda fase se
pidié a los coordinadores que realizasen una presentacion de la evolucion del proyecto en su primeros 12
meses de ejecucion ante un panel de 3 expertos de reconocido prestigio en el &mbito de la investigacion
biomédica quienes previamente habian revisado los formularios completados en la fase anterior.

Los expertos conformantes del panel fueron:

Dr. Bartolome Celli. Presidente del Comité Cientifico Externo del CIBERES
Dr. Joaquin Arenas. Director del Instituto de Investigacion del Hospital 12 de Octubre.

Dr. Francisco Pozo. Investigador Consultor. Instituto de Investigacion del Hospital 12 de Octubre.
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Tras las presentaciones de los coordinadores de los proyectos el panel de seguimiento procedid a la
evaluacion de la informacién presentada valorando los siguientes criterios principales:

e Desarrollo adecuado del proyecto de acuerdo a su plan de trabajo. Porcentaje de milestones y
deliverables alcanzados.

e Toma en consideracion (y realizaciéon de las modificaciones adecuadas) de las recomendaciones
realizadas en las primeras evaluaciones tanto por la Agencia Nacional de Evaluacién y Prospectiva
(ANEP) como por el Comité Cientifico Asesor Externo de CIBERES (CCAE).

e Desarrollo de acciones de fundraising adecuadas y viabilidad econémica del proyecto.

e (alidad del informe de seguimiento presentado.

Tras la evaluacién los miembros del panel redactaron un informe sobre cada proyecto en el que se incluyeron
tanto las evaluaciones de los criterios arriba expuestos como un conjunto de recomendaciones para el mejor
desarrollo futuro de los proyectos.

En el proceso de desarrollo de los PE se presentd, en 2014, una nueva propuesta de PCl que tendria
como objetivo la investigacion en el &mbito de la Hipertension Pulmonar. La Direccion Cientifica valoro
positivamente la propuesta y decidid remitirla a evaluacion externa por parte de la ANEP y del CCAE tal
y como se habifan evaluado el resto de programas. La evaluaciéon de la propuesta e hizo bajo los mismos
parametros con los que se evalud al resto de PE ya en marcha y tanto la ANEP, que la considerd excelente
otorgandole una puntuacién de 48 / 50 como el CCAE consideraron positivamente la propuesta. Por
razones organizativas y presupuestarias se decidié que el PCl en Hipertension Pulmonar y su PE comenzara
oficialmente en el marco del CIBERES en enero de 2016. Mientras tanto este programa viene realizando
actividades de difusion y captacion de recursos con el apoyo de CIBERES.

A continuacién presentamos esquematicamente una introduccién de cada uno de los PCls actualmente en
marcha y de sus objetivos asi como y los principales resultados obtenidos por los mismos hasta finales de
2014.

www.ciberes.org [ 19
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LESION PULMONAR AGUDA

Coordinador
Dr. Andrés Esteban

Diagnodstico temprano y estrategias terapéuticas novedosas
para la Lesion Pulmonar Aguda

Con un fuerte interés cientifico, el presente Programa Corporativo de Investigacién (PCl) de ALl esta dotado de
una clara relevancia traslacional, encaminada a resolver cuestiones de gran impacto social. De hecho, la mayoria
de los ciudadanos requeriran finalmente en su vida un ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI).
Aproximadamente la tercera parte de ellos requiere ventilacién mecanica, de los que mas de dos tercios tienen
insuficiencia respiratoria aguda como diagndstico en el ingreso. Las causas comunes de insuficiencia respiratoria
aguda son los estados denominados lesién pulmonar aguda (ALl) y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(ARDS). El impacto social y econémico de ALl'y ARDS esta documentado por la alta tasa de mortalidad asociada
(aproximadamente del 50%), asi como por las importantes secuelas de estos pacientes, que a menudo requieren
tratamiento de rehabilitacion prolongado. Esta alta mortalidad es comparable a la mortalidad de otros estados
tales como infarto de miocardio agudo, cancer o septicemia. Sin embargo, la financiacién procedente de
organismos publicos o privados en esta drea esta lejos de ser suficiente. Esta paradoja implica un enorme
problema social y econémico, dada la gravedad de la enfermedad, y el elevado coste del tratamiento, la
rehabilitacion y la pérdida de trabajo. La investigacién insuficiente en este campo no ayudara a resolver estos
problemas nacionales. Especificamente, el presente programa corporativo de investigacion (PCl) esta disefiado
para ayudar a resolver el problema clinico y social del diagnéstico temprano y el tratamiento de AL

En este proyecto de investigacion participaran diferentes grupos de excelencia cientifica, colaborando para
lograr un objetivo comun: cdmo diagnosticar antes y tratar mejor a pacientes con ALl y ARDS con el fin
de disminuir su alta morbimortalidad. Las cuestiones de la investigacién incluyen: (a) ¢ hay un biomarcador
de diagnostico especifico?; (b) ¢cudles son las rutas de sefializacion intracelular implicadas en el desarrollo y
la reparacion de ALI?; (c) icudles son las potenciales dianas terapéuticas basandose en las rutas implicadas
relevantes para patogenia?; (d) ;¢ pueden definirse subgrupos de pacientes especificos que podrian beneficiarse
de enfoques terapéuticos novedosos que surgirdn a lo largo de los proximos 5 afos?

Los diferentes grupos de investigacion colaboraran con un enfoque de biologia de sistemas integrados. Se
recogeran muestras bioldgicas de los pacientes con ALl'y ARDS participantes (es decir, suero, fluido de BAL, etc.)
para su uso en investigaciones futuras. Estas muestras se almacenaran en y se gestionaran por la Plataforma
Biobanco de CIBERES.

El PCl estd construido sobre un nimero limitado de WP, definidos para orquestar de una manera eficaz las
diferentes areas de investigacion, dirigidos al objetivo comun del diagnéstico y el tratamiento de ALI/ARDS.

Metas y objetivos

1. ldentificar genes/procesos que estan desregulados en modelos preclinicos de ALI
(evaluados por genémica funcional), o que constituyen resultados en estudios de
asociacion en todo el genoma que estan realizandose. Examinar si las variantes genéticas de
estos genes estan asociadas con el desarrollo y el desenlace (mortalidad o proteccion) de lesion
pulmonar aguda (ALI) y sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS). Encontrar nuevos genes
enigmaticos que puedan explicar la diversidad de presentacion clinica de ALI/ARDS, la respuesta al
tratamiento médico actual y la predisposicion genética del individuo.

2. Descubrir biomarcadores de ALI entre las tres familias mas relevantes de marcadores (es decir,
marcadores de inflamacion-citocinas, relacionados con células endoteliales y derivados de células
epiteliales). Determinar la utilidad de MRS y MS como biomarcadores de ALl. Validar compuestos
organicos volatiles en fluido de vias respiratorias y muestras de respiracion exhalada recogidas
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mediante medios no invasivos o minimamente invasivos como biomarcadores de ALI/ARDS.
Determinar biomarcadores especificos para la detecciéon temprana de alteraciones en la funcion
del SNC en ALI/ARDS a nivel local del cerebro (alteraciones en la arquitectura tisular y mapeo de
marcadores biolégicos relacionados con activacion neuronal de genes tempranos, apoptosis e
inflamacion); y definir su correlacién con biomarcadores sistémicos.

. Demostrar un papel clave de la activaciéon del receptor TLR/NLR en la patogenia de ALI.

Estos efectos se estudiaran en modelos animales de ALl'y en suero de pacientes con ALl, asi como
en diferentes tipos celulares y en modelo de pulmoén perfundido ventilado aislado.

. Definir la relaciéon de asincronismos con desenlaces clinicamente relevantes en pacientes

con ALI, con el fin de definir dianas terapéuticas basandose en el tratamiento con ventilacion y
definir estrategias de tratamiento con ventilacion.

. Explorar los mecanismos de reparacion pulmonar que se inician inmediatamente tras el ataque

que conduce a ALI/ARDS (es decir septicemia, VILI). Estudiar las interacciones entre factores de inicio,
elementos pulmonares estructurales y rutas de sefializacion que estan implicados en la reparacion pulmonar.

Definir los factores bioquimicos que determinan cambios en la funcién y la estructura de
surfactante en un modelo de rata de ALIl. Definir los mecanismos de la reparacion alveolar, por
medio de células madre, en estructuras de soporte pulmonar descelularizadas y en un modelo de
pulmon en un chip. Usar células madre de adulto en el tratamiento.

. Difundir el conocimiento y la evidencia proporcionando nuevas ideas y formandose sobre

los mecanismos de la lesion pulmonar aguda y sobre la reparacién pulmonar.

Principales resultados hasta finales de 2014

Localizacion de nuevos genes, variantes genéticas i microRNA para identificar predisposicion,
lesion histolégica subyacente y prondéstico del Sindrome de Distres Respiratorio Agudo.

Identificacién por primera vez de la incidencia en Espafna y en el mundo del SRDA.

Nuevos criterios diagndsticos del ARDS, clasificdndolo en tres niveles de gravedad (Berlin Definition,
Conferencia de Consenso).

Descripcion de la practica, a nivel mundial, de los patrones de ventilacion mecanica en los pacientes
ingresados en la UCI, y en los distintos subgrupos , de acuerdo con las diferente patologias que
son causa de la insuficiencia respiratoria aguda.

Disefio de una nueva técnica de monitorizacion continua del paciente critico.
Diseno de un modelo de pulmon a partir de la matriz extracelular.

Caracterizacion de la nanomecanica de la matriz extracelular del pulmén ,mediante microscopia
de fuerza atémica.

OTROS RESULTADOS RELEVANTES DEL PCI:

Patente: Compuesto derivado de urea pirimidinica para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias. Numero de Solicitud: P201031978.

Patente: Uso de un compuesto quimico derivado de un pirrol 1, 2, 3, 5 - tetrasustituido en la
preparacion de un medicamento Util para el tratamiento de enfermedades inflamatorias que
cursan con procesos apoptoticos celulares. Numero de Solicitud: P201131785.

Patente: Marker for assessing the risk of developing acute kidney injury. Codigo solicitud/
publicacion: EP 12382393 .2

Patente: Nanoparticulas recubiertas de gelatina. Cddigo solicitud/publicacion: P201231038

Better Care spin off CSPT: proyecto de andlisis de sefiales digitales respiratorias.
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ASMA

Coordinadora
Dra. M? Victoria Del Pozo

Mecanismos subyacentes a la génesis y la evolucion del asma

El asma representa un problema de salud principal en todo el mundo. Ha habido un aumento epidémico
en la prevalencia global de asma en las Ultimas décadas, estimandose 300 millones de personas afectadas
en todo el mundo. Esto es particularmente relevante en el mundo industrializado desarrollado, que ha
observado un aumento tremendo en la prevalencia de asma a lo largo de los Ultimos 50 afos. El asma afecta
actualmente al 8-12% de la poblaciéon en el mundo desarrollado. Se reconoce que los pacientes afectados
por esta enfermedad tienen una calidad de vida inferior, productividad laborar y asistencia escolar reducidas
y comorbilidades asociadas. Y, aparte del padecimiento individual, debido a su caracter potencialmente
mortal de curso crénico, estas enfermedades presentan un alto coste socioeconémico.

El asma se comporta como un espectro de trastornos iniciados en diferentes fases a lo largo de la vida
con una variedad de factores medioambientales que interaccionan con un trasfondo genético susceptible.
En su forma mas simple, el asma se divide en los subtipos alérgico (extrinseco) y no alérgico (intrinseco),
pero incluso dentro de cada una de estas 2 amplias categorias, existe una heterogeneidad considerable
con respecto a los mecanismos subyacentes, a las manifestaciones clinicas y fisioldgicas, a la respuesta al
tratamiento y a la historia natural. La mayor parte del asma esta asociado con reclutamiento de células
dirigido por linfocitos T de tipo TH2 y liberacion de mediadores que implica mastocitos, eosindfilos, basofilos
y macréfagos que contribuyen a las respuestas inflamatorias cronicas, subagudas y agudas.

Durante las Ultimas tres décadas, una comprension mejorada de la patofisiologia subyacente al asma ha
conducido a los médicos a cambiar su enfoque de gestion de los ataques agudos para lograr el control
del asma.

El asma grave representa solo el 10% de los pacientes con asma, pero representa una parte considerable de
los costes de atencion sanitaria asociados con la enfermedad. Los pacientes con asma grave se caracterizan
por una mala calidad de vida, frecuentes hospitalizaciones y alto riesgo de efectos secundarios sistémicos
graves que resultan de la terapia con glucocorticoides orales y/o altas dosis de glucocorticoides inhalados.
En conjunto, estas caracteristicas confieren un papel relevante a este grupo de pacientes cuando se llega a
disefiar un programa de investigacion dirigido a lograr un mejor control de una enfermedad que afecta a un
numero de pacientes cada vez mayor.

Las necesidades insatisfechas en el asma son: Las causas del aumento epidémico en el asma;
susceptibilidad genética; la interaccion entendida de manera marginal entre factores medioambientales y
el sistema inmunitario; mejor subclasificacion del asma: fenotipos; nuevos agentes que actlan sobre rutas
especificas en patogenia para el uso como nuevos enfoques terapéuticos; mejores modelos preclinicos para
la investigacion de traslacion; mejores enfoques en diagnéstico y prediccion de respuestas al tratamiento y la
monitorizacién de la eficacia terapéutica; mejores herramientas para analizar los datos complejos obtenidos;
nuevos y mejores biomarcadores.

En nuestro proyecto de PCl se enfocara el asma como una investigacion trans-disciplinar con experiencia de
investigadores clinicos, epidemioldgicos y bioldgicos para generar nuevas opciones terapéuticas basandose
en un mejor diagnoéstico. En nuestro enfoque de integracion se enfocaran factores inmunologicos,
genéticos y medioambientales que conducen a los complejos fenotipos del asma con el fin de
identificar, describir y validar redes inmunoldgicas y moleculares implicadas en la génesis y la
evoluciéon del asma. Para lograr nuestras metas proponemos estudiar de manera retrospectiva y prospectiva
dos cohortes bien definidas.
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Metas y objetivos

En nuestro proyecto centraremos nuestros intereses en los siguientes problemas:

Mecanismos que subyacen a la génesis y la evolucion del asma.
Caracterizacion de los fenotipos del asma.

Caracterizacion de la gravedad del asma e identificacion de los factores que estan implicados en
la gravedad del asma.

Nuevas terapias para el asma.

Identificar rutas y biomarcadores novedosos que puedan traducirse en dianas para las estrategias
terapéuticas.

Generar y diseminar la experiencia y los conocimientos obtenidos del consorcio para transferir
informacion a la comunidad cientifica y a la sociedad.

Principales resultados hasta finales de 2014
GUIAS CLINICAS:

Bousquet J, Schiinemann HJ, Samolinski B, et al. World Health Organization Collaborating Center
for Asthma and Rhinitis. Allergic Rhi- nitis and its Impact on Asthma (ARIA): achievements in 10
years and future needs. J Allergy Clin Immunol. 2012 Nov;130(5):1049-62.

Montoro J, Del Cuvillo A, Mullol J, Molina X, Bartra J, Davila |, Ferrer M, Jauregui I, Sastre J,
Valero A . Validation of the modified allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA) severity
classification in allergic rhinitis children: the PEDRIAL study. Allergy. 2012 Nov;67(11):1437-42.

Barranco P, Pérez-Francés C, Quirce S, Gébmez-Torrijos E, Cardenas R, Sdnchez-Garcia S, Rodriguez-
Fernandez F, Campo P, Olaguibel JM, Delgado J; Consensus document on the diagnosis of severe
uncontrolled asthma. Severe Asthma Working Group of the SEAIC Asthma Committee. J Investig
Allergol Clin Immunol. 2012; 22:460-75.

Moscato G, Pala G, Barnig C, De Blay F, Del Giacco SR, Folletti I, Heffler E, Maestrelli P, Pauli
G, Perfetti L, Quirce S, Sastre J, Siracusa A, Walusiak-Skorupa J, van Wijik RG. EAACI consensus
statement for investigation of work-rela- ted asthma in non- specialized centres. Allergy. 2012
Apr;67(4):491-501

Van Kampen V, de Biay F, Folletti i, et all. EAACI position paper: skin prick testing in the diagnosis
of occupational type | allergies. Allergy. Mayo de 2013;68(5):580-4.

Siracusa A, de Biay F, Folletti i, et all. Asthma and exposure to cleaning products - a European
Academy of Allergy and Clinical Immunology task force consensus statement. Allergy. Diciembre
de 2013;68(12):1532-45.

Canonica GW, Ansotegui iJ, Pawannkar R, et all. A WAO - ARIA - GA2LEN consensus document
on molecular-based allergy diagnostics. World Allergy Organ J. 3 de octubre de 2013;6(1):17.

PATENTE:

ENGINEERED STEM CELLS AND THEIR THERA- PEUTIC USE Inventores: Josep Maria Aran, Itziar
Martinez, Maria Jesus Cruz, Xavier Mufioz, Joan Ramon Masclans, Oriol Roca . No de solicitud:
EP11382362 .9 Entidades titulares: IDIBELL/ Institut de Recerca Vall d'Hebron / CIBER Enfermedades
Respiratorias (CIBERES) . Pais de prioridad: Espafia Fecha de prioridad: 24 de Noviembre de 2011
Paises a los que se ha extendido: Europa Empresa/s que la estan explotando: Histocell

www.ciberes.org [ 23


http://www.ciberes.org

CANCER DE PULMON

Coordinador
Dr. Eduard Monso

Caracterizacion clinica y molecular de Cancer de Pulmon (IC)
en estadio inicial

El LC es una enfermedad importante debido a su alta incidencia y gravedad, y al nivel de mortalidad asociada.
A diferencia de la respuesta obtenida con otros tumores sélidos y pese al enorme esfuerzo de investigacion, el
pronostico para el LC ha mejorado sélo ligeramente en las Ultimas décadas, con una supervivencia de 5 afios
menor del 15%.

La tipologia del LC se define por criterios anatomo-patoldgicos que diferencian inicialmente el LC como
carcinoma de células pequefias y NSCLC, clasificandose este Ultimo adicionalmente como adenocarcinoma,
carcinoma de células escamosas y carcinoma de células grandes. En una proporcion de casos de NSCLC, esta
diferenciacion no es posible, permaneciendo el carcinoma como no diferenciado. Pueden usarse marcadores
inmunohistoquimicos para aclarar en parte la situacion, pero la incertidumbre en la estimacion del pronéstico
y la respuesta al tratamiento es alta. La incorporacion de marcadores moleculares de prondstico, tales como el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en células tumorales, que modula una respuesta terapéutica
diferente cuando estd presente una mutacion, ha conducido a cambios significativos en los regimenes de
tratamiento usados en NSCLC, que se han incorporado a las pautas clinicas.

La identificacion temprana de la enfermedad favorece el uso de intervenciones terapéuticas asociadas con la
supervivencia prolongada. El sistema TNM de estadificacion segun el grado de extensién del tumor primario (T),
ganglios linfaticos (N) y metastasis (M) ha sido y es importante, pero es impreciso en relacion con el prondstico
y la seleccion del tratamiento. El porcentaje de variacion en la supervivencia con el modelo TNM es sélo del
30%, dependiendo el prondstico de cada paciente de determinantes escasamente conocidos. De hecho, en
pacientes que se considera que tienen LC en estadio inicial, apenas ha habido ninguna reduccién a lo largo
de los ultimos 30 afios en la mortalidad y la recidiva. En los casos que se han resecado y estadificado como Ip,
sin evidencia de metastasis en ganglios linfaticos o sistémicas en el nivel inicial, se observan tasas muy altas
(35-50%) de mortalidad o recidiva durante el seguimiento. Ademas, pese a los beneficios observados con el
uso de quimioterapia adyuvante a base de platino en casos de estadios avanzados, los datos disponibles no
apoyan el uso de un tratamiento de este tipo en pacientes con cancer en estadio |A y muestran resultados muy
cuestionables en pacientes con cancer en estadio IB. Parece claro que la estadificacion TNM basada en la
extension del tumor oculta en su aparente homogeneidad un nivel considerable de heterogeneidad
biologica del tumor o relacion tumor-huésped, que se pone de manifiesto en lo que se refiere al
pronéstico y la prediccion.

La inclusién de nuevas variables moleculares predictivas para la estadificacion del LC podria ser un enfoque
prometedor para mejorar el establecimiento del prondstico y la prediccién de la respuesta al tratamiento,
ademas y de manera complementaria a TNM; un enfoque de este tipo podria incorporarse facilmente en
las pautas de la practica clinica y podria permitir que se definieran terapias alternativas mas allad de las que
estan actualmente en uso. Numerosos estudios han abordado este problema, con resultados inconcluyentes
o contradictorios. La causa reside en la complejidad y la dificultad del problema que estéd estudiandose, los
métodos usados, estudios con objetivos cientificos muy especificos, series de casos pequefas y resultados no
validados en cohortes externas, independientes.

El proyecto de SP-LC dentro del PCI de CIBERES tiene como meta producir conocimiento valido y Util a partir
de objetivos cientificos especificos, evitando los problemas metodoldgicos que han puesto en tela de juicio
los resultados de los estudios anteriores. EI PCI también propone, ademas de usar la cohorte de GCCP-II-
IASLC, generar una cohorte de CIBERES, una serie de casos de pacientes diagnosticados con LC del linaje
celular de adenocarcinoma o escamoso, y estadificados tras la resecciéon como I/llp. Las muestras incluiran
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tejido tumoral, tejido pulmonar no tumoral, ganglios linfaticos y sangre periférica, aparte de la recogida de
caracteristicas clinicopatologicas del paciente en el momento del tratamiento y siguiendo la evolucién de los
pacientes incluidos en la cohorte prospectiva a los dos y cinco afos tras el tratamiento, con informacién sobre
el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia. Esto implicara solo aquellos hospitales con unidad de cirugia
toracica y asociados con SEPAR (N = 53).

SP-LC de CIBERES tiene como meta crear una cohorte de pacientes diagnosticados con LC mediante examen con
LR-CT. Se generara una cohorte de EPOC inicial en el proyecto estratégico de CIBERES sobre EPOC. El objetivo
de este trabajo es caracterizar clinica y molecularmente pacientes con LC en esta cohorte, establecer relaciones
entre LC y EPOC, v verificar las variables moleculares que diferencian los casos identificados examinando casos
diagnosticados en la practica clinica.

Metas y objetivos

1. Identificar un conjunto de variables clinico-moleculares que mejoran la capacidad
predictiva y de pronéstico de la estadificacion TNM en LC.

El analisis de variables bioldgicas y moleculares que tienen valor de pronéstico y/o predictivo con
respecto a la respuesta terapéutica, independientemente de la estadificacion TNM, en muestras
tumorales, tejido pulmonar, ganglios linfaticos y sangre periférica incluira:

e Epigenética, segun el patron de metilaciéon de genes elegidos.

¢ Inmunohistoquimica, determinando alteraciones del estroma.

e Andlisis de inflamacién y estrés oxidativo, midiendo niveles de biomarcadores en tejido
tumoral y sangre.

2. Validar en una poblacién de fumadores con EPOC las técnicas de examen desarrolladas para
la poblacion general, y validar en la poblacién inicial las variables clinico-moleculares de
pronostico y predictivas.

Las metas especificas para esta poblacion son:
e (Crear una metodologia de examen de alto rendimiento, rentable, para el LC de estadios I/lp.

e |dentificar variables biolégicas y moleculares con potencial valor prondstico y/o predictivo
independientemente de TNM patoldgico, en muestras de tejido tumoral, tejido de pulmdn
no tumoral, ganglios linfaticos y sangre periférica de pacientes con NSCLC de tipo escamo-
so/adenocarcinoma, identificadas por un programa de examen.

e |dentificar variables bioldgicas asociadas con el diagnostico temprano de NSCLC mediante
examen (cohorte de EPOC inicial), en comparacion con el diagndstico clinico de atencién
habitual (cohortes de GCCP-II-IASLC y CIBERES).

e Estudiar la potencial correlacién entre la actividad de las variables moleculares para EPOC y LC.

Principales resultados hasta finales de 2014

e Confirmacién de la utilidad prondstica del anélisis epigenético de células tumorales obtenidas por
técnicas semi-invasivas y procesadas como bloque celular.

e Definicion de marcadores relacionados con la mortalidad del paciente en estadios Il y lll, identificados
con este tipo de abordaje citolégico.

e El Programa ha conseguido crear un biobanco de tejido tumoral de los pacientes incluidos en la
Cohorte de la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) y en seguimiento
hasta 2016, dotado de mas de 250 muestras, disponibles para analisis de marcadores bioldgicos
con potencial capacidad prondstica. La informacién clinica basal de los pacientes incluidos en
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esta Cohorte habitantes de nuestro territorio ha sido publicada por investigadores de CIBERES
participantes en el Programa (Sanchez de Cos J. Arch Bronconeumol [Barc] 2013) en 2013.

En la Linea Innovaciones tecnoldgicas el PCl Cancer puede presentar los siguientes resultados:

Proyecto GUIBRO. Setenta y cinco (75) pacientes reclutados con NPS, estudiados con broncoscopio
ultrafino y con EBUS radial. Los resultados preliminares se presentaron de forma correlativa en
congresos de SEPAR, AEER (Asociacién Espafiola de Endoscopia Respiratoria), el mundial de
endoscopia respiratoria (WABIP) y el congreso de la ERS. El Grupo de Robética de la Facultad
de Ingenieria Industrial de la Universitat Politécnica de Catalunya (UPC) ha conseguido, a partir
del software de Amira®© ( Visage Imaging), un modelo 3D con posibilidad de navegacion con un
dispositivo haptico sobre una reconstruccion de un paciente real. Las bases de esta primera fase
han sido presentadas en congresos mundiales de robdtica..

Proyecto IBE-RM (Ibérica-Rapid Manufacturing). La colaboracién con la Escuela Politécnica
Superior de Mondragdn y el Centro de Investigacion de Lortek (Gipuzka) consiguié un sistema
de disefo y parametrizacién de protesis on line en base a un software abierto. A su vez, con la
Facultat d'Ingenyeria de la Universitat de Girona se desarrollé el proceso de andlisis de una protesis
customizada. De forma paralela, se han empezado los experimentos bacteriolégicos in vitro de la
impregnacion con plata de placas de silicona.

PATENTE:
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Procedimiento de generacion de un recorrido para un broncoscopia virtual Codigo solicitud/
publicacion Application/publication code: P20122230732
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ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

Coordinador
Dr. Borja G. Cosio

Definicion de la actividad bioldgica en epoc:
desde el paciente fragil hasta el estadio inicial de la enfermedad

Es necesario estudiar pacientes con EPOC inicial para comprender la historia natural de la enfermedad y
para el disefio de intervenciones terapéuticas con potencial para modificar su pronéstico. EPOC es
una enfermedad altamente prevalente que afecta a aproximadamente 44 millones de personas en Europa.
A diferencia con otras causas principales de muerte, su prevalencia ha estado aumentando en las Ultimas
tres décadas. Sin embargo, la historia natural de EPOC todavia se entiende escasamente, lo que limita las
dianas para la intervencion. La naturaleza heterogénea de EPOC ha conducido a la propuesta de que podria
haber diferentes historias naturales con diferentes mecanismos patogénicos en EPOC. De hecho, el estudio
ECLIPSE ha mostrado que esta pérdida acelerada de la funcion pulmonar no esta presente en el 40% de
los pacientes diagnosticados y tratados para EPOC. Hay muchas cuestiones sobre la historia natural de la
enfermedad sin resolver, tales como el efecto del desarrollo del pulmén durante la infancia y la adolescencia
en el riesgo futuro de padecer EPOC, la progresion o actividad de la enfermedad desde los estadios iniciales,
el papel de la hiperrespuesta bronquial, el papel de la infeccion, entre otros. La falta de un modelo animal
fiable ha contribuido a mantener este problema. Ademas, se sabe poco sobre los estadios iniciales
de EPOC debido a que la mayoria de los pacientes o bien nunca se han diagnosticado o bien se han
diagnosticado a la edad de sesenta afios cuando ya tienen enfermedad de moderada a grave. Ademas,
el diagnostico de EPOC esta asociado con una peor calidad de vida y un mayor uso de recursos sanitarios.

Existe la necesidad de biomarcadores de progresion de enfermedad incluso en modelos animales.
Se han realizado varios intentos en la uUltima década por obtener biomarcadores adecuados de EPOC vy
sus diferentes estados asociados. Sin embargo, sélo se ha logrado un enfoque general para este objetivo,
realmente sin aplicabilidad clinica amplia. El hecho de que sélo se haya explorado un nimero limitado de
moléculas hasta ahora, especialmente en el area de la actividad inflamatoria, puede explicar tal deficiencia.
Pese a estas consideraciones, todavia hay nuevas posibilidades interesantes tales como las relativas a la
lesion pulmonar, y la estructura y el metabolismo de tejidos vasculares y musculares, entre otros. Por tanto,
es necesario identificar marcadores bioldgicos de progresion y de la mayor importancia para definir y validar
el concepto de actividad patolégica en EPOC.

Se desconoce el papel de los empeoramientos de EPOC y la infecciéon de las vias respiratorias en
la actividad patoldgica.

Los empeoramientos de EPOC son acontecimientos intermitentes que se producen en el transcurso de
esta enfermedad. Aceleran la progresiéon de la enfermedad, reducen la calidad de vida relacionada con la
salud y estan asociados con mortalidad significativa, lo que puede traducirse en actividad patoldgica. Se
desconoce el papel del tratamiento sobre la actividad patolégica. Una auditoria europea reciente mostré
gue la prestacion de atencion basandose en las diferencias de recursos revelaba una enorme desigualdad
de atencién por toda Europa. Como consecuencia, el desenlace de EPOC en lo que se refiere a la tasa de
nuevos ingresos y mortalidad en el plazo de 90 dias es alarmante y se han identificado varios factores. Para
el estudio, se requieren cohortes de pacientes fragiles en los que estan presentes estos factores.

La infeccion y colonizacion del arbol traqueobronquial pueden estar relacionadas con la actividad bioldgica
de la enfermedad. Una fuerte evidencia implica la infeccién bacteriana en el transcurso y la patogenia de
EPOC: (i) se han notificado cambios en la microbiota respiratoria de pacientes con EPOC en comparacion
con individuos sanos; (ii) la infeccion crénica y recurrente esta asociada con bronquitis crénica, con aumento
del riesgo de empeoramiento y con pérdida acelerada de la funcién pulmonar, lo que puede traducirse en
actividad.; (iii) el empeoramiento de la infeccion en EPOC es una causa frecuente de muerte.
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En este contexto, lanzamos la hipétesis de que EPOC tiene niveles diferentes de actividad que conducen
a historias naturales diferentes de la enfermedad, oscilando entre el paciente asintomatico con funcién
pulmonar conservada a lo largo del tiempo con pocos o ningun empeoramiento y el paciente sintomatico
fragil con pérdida acelerada de la funcion pulmonar y empeoramientos frecuentes. Los pacientes mas
fragiles mostraran los marcadores de actividad de EPOC mas destacados que pueden aplicarse mas tarde
a una corte de pacientes con EPOC inicial con el fin de predecir el tipo de progresién. Los marcadores de
actividad pueden identificarse en los dominios clinico, de biopatologia, microbiologia y de obtencion de
imagenes.

Metas y objetivos

La principal meta de este proyecto es demostrar y definir apropiadamente el concepto de actividad bioldgica
en EPOC como el mecanismo subyacente que conduce a la evolucion diferencial de la enfermedad, oscilando
entre la baja actividad con poco impacto y poca progresion de la enfermedad y la alta actividad con alto
impacto y rapida progresion. Como punto de partida, se supone que los pacientes fragiles con enfermedad
mas grave son aquellos en los que la enfermedad es o ha sido mas activa. Por este motivo, este proyecto
planea explorar el concepto de actividad en una poblacidon con EPOC fragil desde el punto de vista clinico,
microbiolégico y experimental como primera etapa, y posteriormente aplicar la informacion obtenida
a partir de ellos en una poblacion en los estadios iniciales de la enfermedad. Estudios mecanisticos en
modelos animales de EPOC inicial, en casos fragiles e infeccién microbiana ayudaran a demostrar la hipotesis
generada a partir de los estudios clinicos. Para lograr este objetivo general, se perseguiran los siguientes
objetivos especificos:

1- Validar los criterios de fragilidad en relacion con el pronéstico y evaluar el impacto de
diferentes enfoques de atencién sanitaria para la gestion de la actividad patoldgica generando una
cohorte de EPOC fragil.

2- Analizar marcadores de actividad clinicos, de obtencién de imagenes y biolégicos como
determinantes de la progresion y la gravedad de la enfermedad en pacientes con EPOC fragiles.

3- Identificar patrones o cambios de microbiologia dentro del organismo patégeno o el huésped
asociado con progresion de la enfermedad en pacientes con EPOC fragiles.

4- Investigar potenciales marcadores de actividad en modelos animales.

5.- Integrar los marcadores de actividad identificados anteriormente en pacientes fragiles en una
cohorte de pacientes con EPOC inicial con el fin de identificar los pacientes con enfermedad
mas activa y progresién mas rapida.

Principales resultados hasta finales de 2014

Participacion en la redaccion y edicion de la revision de la “Global initiative for chronic obstructive lung
disease. Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive pulmonary
disease”. Principal referencia mundial para el manejo clinico de la EPOC. Accesible en la siguiente direccion:
www.goldcopd.org.

GUIAS CLINICAS Y RECOMENDACIONES:

e Ram FS, Rodriguez-Roisin R, Granados-Navarrete A, Garcia- Aymerich J, Barnes NC. WITHDRAWN:
Antibioticsforexacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. Documento publicado en la
Cochrane Database Syst Rev. 2011; 1: CD004403

e Lujan M, Sogo A, Monso E. Home Mechanical Ventilation - Monitoring Software: Measure More
or Measure Better? Arch Bronconeumol. 2011 Dec 27. [Epub ahead of print]
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e Informe: - AUDIPOC: Auditoria Clinica Nacional sobre - exacerbaciones de la EPOC en Espafia.
Proyecto coordinado. Subproyecto AUDIPOC Catalufia. E. Monso, Martinez-Rivera, C, Pozo P,
Alvarez, C; Capelastegui, A; Hernandez, C; Izquierdo, Jk. Haro, M, Antén, PA; Hernandez, C;
Rodriguez,E; Lloret, JA; Rodriguez, N; Rozadilla, J.

e Comercializaciéon de la valvula ORYGEN Dual®©, cuya propiedad intelectual pertenece a 2 miembros
del CIBERES (M. Orozco- Levi & J. Gea, patente en 2010).

e Spin-off: Empresa LungOn destinada a comercializar la vélvula de entrenamiento de musculos
respiratorios que fue patentada por el grupo 22 de CIBERES en el afio 2011 .
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NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

Coordinadores
Dra. Juncal Garmendia y Dr. José A. Melero

Infecciones respiratorias:
desde los mecanismos hasta los agentes terapéuticos

La principal estrategia para luchar contra enfermedades infecciosas se ha centrado en seleccionar como
diana enzimas de organismos patégenos con antibidticos. El rapido desarrollo de resistencia acorta la vida
util de un agente terapéutico, lo que conduce a un interés disminuido de la industria para desarrollar
nuevos agentes porque el coste es prohibitivo en comparacién con el potencial econémico del farmaco.
Ademas, hay una necesidad urgente de terapias antivirales especificas. Por tanto, existe la necesidad de
desarrollar agentes terapéuticos eficaces basandose en nuevas dianas/enfoques y desarrollar medidas
profilacticas eficaces. De manera importante, el Plan Espafol de Investigacién y el proximo plan europeo de
investigacion, Horizon 2020, consideran las infecciones respiratorias y el desarrollo de nuevas terapias como
una prioridad de investigacion.

El nuevo proyecto se basa en el conocimiento generado en el Programa de Investigacion anterior. Hace
un esfuerzo importante por analizar el transcriptoma de macréfagos alveolares infectados con
diferentes organismos patogenos. El anélisis de los datos estd actualmente en marcha. Los interesantes
resultados incluyen la induccion de respuestas antivirales por macréfagos infectados por bacterias y la
activacion del metabolismo lipidico en los macréfagos infectados, independientemente del organismo
patodgeno usado. Estos resultados abren nuevas vias de investigacion para luchar contra las infecciones. Los
esfuerzos en colaboracién también han revelado nuevos mecanismos de interaccion huésped-organismo
patégeno y similitudes entre estrategias bacterianas y virales. Ademas, el programa ha establecido una
plataforma de micromatriz para el estudio de interacciones glicano-organismo patégeno que conduce a la
identificacién de algunas galectinas que interaccionan especificamente con algunos organismos patdgenos.
También estudiamos la modulacién de surfactante pulmonar en la respuesta inflamatoria en células
epiteliales de las vias respiratorias infectadas por el virus sincitial respiratorio y otros organismos patégenos.

El proyecto se divide en 6 grupos de trabajo. Se pretende que tres de ellos persigan objetivos ambiciosos
en la vanguardia de la investigacion en biologia de infeccion. De manera importante, uno de estos WP
tiene como meta capitalizar el conocimiento generado para desarrollar nuevas terapias. Por tanto, se han
planeado los primeros estudios preclinicos.

VALOR ANADIDO

Nuestro proyecto se centra en organismos patégenos respiratorios importantes con diferentes
estrategias de infeccion. Empleamos una linea celular de macréfagos alveolares como denominador
comun en todas nuestras investigaciones, y nos centramos en dianas celulares comunes (reconocimiento
mediado por receptores de reconocimiento de patrones, respuestas inflamatorias y respuestas de defensa
inducidas por IFN) con el fin de revelar esquemas comunes y diferencias principales de estrategias de infeccién
microbiana. Estos estudios permitirdn el disefio de tratamientos terapéuticos adaptados al paciente. El
proyecto proporciona la masa critica requerida para llevar a cabo las actividades de investigacién y desarrollo
reuniendo cientificos destacados de instituciones importantes en biologia de infeccion en Espafia. Nuestro
trabajo produce sinergias basadas en:

e Experiencia distinta pero complementaria de participantes de las disciplinas de microbiologia,
inmunologia y biologia celular.

e Uso comun de células deficientes, reactivos y plataformas establecidos.
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e Lineas celulares indicadoras, ensayos y sistemas de lectura comunes desarrollados con diferentes
organismos patégenos.

Los participantes trabajarén en relacion de cooperacion y apoyo. Todos los WP se establecen de tal forma
que el éxito depende absolutamente la estrecha interaccién y colaboracion.

Metas y objetivos

Con el fin de comprender mejor cémo estimulan, inhibeny manipulan los organismos patégenos las funciones
de la célula huésped, analizaremos bacterias (K. pneumoniae, Haemophilus influenzae no tipificable, S.
pneumoniae, M. tuberculosis, S. aureus) y virus (virus Influenza A, paramixovirus y virus sincitial respiratorio)
especificados por diversas estrategias de infeccion. El andlisis de las rutas seleccionadas como diana por
los organismos patdgenos puede revelar las estrategias usadas para socavar las respuestas inmunitarias
y conducir a la identificacion de los diversos talones de Aquiles de la defensa del huésped. Aunque los
mecanismos inmunomoduladores usados por virus y bacterias pueden parecer ser bastante diferentes, los
organismos patdgenos tienen que superar las mismas defensas inmunitarias del huésped. Por tanto, no es
sorprendente que pueda haber mecanismos compartidos. Por consiguiente, la identificacién de un nucleo
central de sistemas implicado en la defensa del huésped frente a varios organismos patdgenos, que podria
seleccionarse como diana para la manipulacién terapéutica, es un objetivo importante de este proyecto.

Nuestra principal hipdtesis es que hay una respuesta de huésped comun a las infecciones asociada con
la eliminacion del organismo patégeno. A su vez, los organismos patdgenos tratan de contrarrestar esta
respuesta usando procesos conceptualmente similares pero fisicamente distintos. Por otra parte, diferentes
senales (mediadas por moléculas inmunitarias innatas y/o farmacos) pueden inclinar la balanza de esta
respuesta, afectando de este modo al desenlace de la interaccién huésped-organismo patdégeno.

Los principales objetivos de nuestro Programa son:

1. Identificar estrategias antiinmunitarias de diferentes organismos patoégenos, centrandose
en su capacidad para modular la expresion génica y por tanto la funcion celular a través
de la manipulacion de la respuesta inmunitaria innata.

2. Analizar la activaciéon de receptores de reconocimiento de patrones tras la infeccion
haciendo hincapié en aquellos receptores que impulsan respuestas dependientes de IFN y que
controlan las infecciones virales.

3. Identificar un conjunto de determinantes anti-infeccién dependientes de IFN que podrian
ser comunes para virus y bacterias.

4. Evaluar el impacto de las moléculas del sistema inmunitario innato (galectinas y surfactantes)
sobre las interacciones huésped-organismo patégeno.

5. Descubrir estrategias para evitar la muerte intracelular.

Principales resultados hasta finales de 2014

* Descubrimiento de anticuerpos neutralizantes frente a la conformacion prefusion de la proteina
de fusion (F) del virus respiratorio sincitial humano (PNAS, 109, 3089-3094, 2012), que han
demostrado gran potencia neutralizante frente a este virus y representan la mayor parte de la
actividad neutralizante presente en sueros humanos.

e Anélisis pionero de la estructura de Lipido A del patdbgeno Gram negativo Klebsiella pneumoniae
durante una infeccién respiratoria in vivo. Primer estudio de este tipo, aplicable a otros patégenos
Gram negativos de interés clinico.
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Implementacién de un nuevo método para utilizar microarrays de bacterias como herramienta de
estudio de epitopos en la superficie de patdgenos y el reconocimientos de éstos por el hospedador
(Campanero-Rhodes et al., RSC Advances 2015).

Determinaciéon de la estructura tridimensional de las ribonucleoproteinas del virus de la gripe
(Arranz et al., Science 338 1634, 2012).

Identificacién del mecanismo de atenuacion y proteccion que confiere la mutacion en el gen phoP
de Mycobacterium tuberculosis (Solans et al Plos Pathogen 2014), base de la vacuna experimental
MTBVAC, actualmente en fase de ensayos clinicos.

Descripciéon de una mutacion en el operén PhoP/R de M. tuberculosis implicada en la especie-
especificidad de las cepas que infectan a animales y al hombre (Gonzalo-Asensio et al PNAS2014).

Desarrollo de nuevos antimicrobianos basados en enzimas fagicas (Diaz-Martinez et al., Antimicrob.
Agents Chemother 2013).

Disecciéon de la interferencia terapeutica de la administracion del macrolido azitromicina en la
infeccion respiratoria por Haemophilus influenzae, patdgeno bacteriano asociado a la progresién
de EPOC (Euba et al., Ant Agents Chemother, 2015).

Diseccion del papel de estructuras de superficie bacterianas (lipopolisacarido y adhesinas), y de
un array de funciones del epitelio respiratorio, durante la infeccién por Haemophilus influenzae,
patdgeno asociado a la progresion de la EPOC (Morey et al, Microbiology 2011; Lopez-Gémez et
al, Microbiology 2012; Morey el al, Infect & Immunity 2013; Euba et al, PLoS One, 2015).

Primer estudio genémico de evolucion adaptativa del patégeno Haemophilus influenzae en
el sistema respiratorio del paciente EPOC, que ha revelado un repertorio de nuevas dianas
antimicrobianas actualmente en exploracion (Garmendia et al, PLoS One, 2014).

Primer estudio de caracterizacion del ciclo de vida del patdgeno Staphylococcus aureus en el
macréfago alveolar.

Demostracion del efecto antimicrobiano de la seconeolitsina sobre la DNA topoisomerasa | de
Staphylococcus aureus.
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NEUMONIA

Coordinador
Dr. Antoni Torres

Investigacion traslacional multidisplinar
en infecciones del tracto respiratorio.

La infeccién respiratoria aguda grave (SARI) es la causa global principal de la morbimortalidad a partir de
enfermedades infecciosas. Bajo este término, incluimos neumonia adquirida en la comunidad grave
(sCAP) y otras infecciones adquiridas en la comunidad que requieren ingreso en la unidad de
cuidados intensivos. La neumonia adquirida en la comunidad grave (SCAP) es una preocupacion sanitaria
principal actual. Pese a la introduccién de agentes antibioticos (afios 1950), el desenlace de sCAP ha
mostrado poca mejoria en las Ultimas 3 décadas y permanece entre el 25% y 40% en pacientes ingresados
en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

La neumonia adquirida en el hospital (HAP) es actualmente la segunda infeccion nosocomial mas
importante y esta asociada con alta morbimortalidad. La presencia de HAP aumenta la estancia en el
hospital en un promedio de 7 a 9 dias por paciente y se ha notificado que produce un coste en exceso de
mas de 40.000 ddlares por paciente. La incidencia aumenta en hasta de 6 a 20 veces en pacientes con
ventilacion mecanica, y en este caso las llamamos infecciones respiratorias asociadas a respirador (VARI)
tales como neumonia, tragueobronquitis y otras infecciones broncopulmonares.

En la actualidad, el énfasis en el campo de SARI y VARI debe hacerse en las medidas de prevencién
eficaces, las técnicas de diagndstico rapidas y el tratamiento y las herramientas de gestion clinica
adecuados. Nuestro grupo pretende realizar actividades que nos permitiran comprender mejor
la epidemiologia actual, los patrones de atencién y tratamiento, y los desenlaces de pacientes.
Ademas, planeamos emprender estudios para mejorar el diagnéstico de SARI/VARI (centrandonos en
pruebas rapidas y usando biomarcadores como predictores selectivos de la infeccion respiratoria) y en lo
que se refiere al tratamiento priorizaremos optimizar la dosificacion de los antibioticos usados
actualmente para las infecciones respiratorias e investigar el valor de los biomarcadores para
potenciar la terapia en SARI/VARI asi como encontrar nuevas dianas para S. pneumoniae. Puesto que las
DNA topoisomerasas y las proteinas de unién a colina cumplen este requisito, constituyen dianas atractivas
para el tratamiento de enfermedades neumocdcicas. Ademas, hemos realizado un examen inicial de la
Prestwick Chemical Library encontrando seis resultados (sin incluir los antibiéticos conocidos) que
parecen inhibir el crecimiento de S. pneumoniae a concentraciones submilimolares. Si se confirma la
actividad antimicrobiana de todos estos compuestos, se someterian a prueba estos resultados usando
estudios in vitro (planctonicos o biofilm) e in vivo (modelos animales de infeccién)

También planeamos abordar organismos patdgenos emergentes que producen infecciones respiratorias
graves o aquellos que parecen complicar comorbilidades respiratorias existentes, tales como C. difficile.

Finalmente, puesto que esto constituye un problema importante, queremos hacer hincapié principal sobre
la prevencién y la sequridad de los pacientes investigando paquetes de medidas en VARI.

Metas y objetivos
Las principales metas de este programa son:
1. Estudiar el riesgo y los factores pronésticos de infecciones respiratorias adquiridas en la

UCl y adquiridas en la comunidad agudas en Espaia, incluyendo biomarcadores y factores
genéticos
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. Estudiar el riesgo y el pronéstico de infecciones respiratorias adquiridas en el hospital y

adquiridas en la comunidad en pacientes no ingresados en la UCI en Espaina, también
incluyendo biomarcadores.

. Estudiar en profundidad la etiologia microbiana y las resistencias de todas las poblaciones

mencionadas anteriormente. En este objetivo incluiremos la investigacion de nuevas
técnicas moleculares rapidas.

. Estudiar si la implementacién de programas y paquetes de formacion puede disminuir la

incidencia de neumonia adquirida en el hospital dentro y fuera de la UCI.

. Investigar la mejor manera de tratar microorganismos multirresistentes.

. Investigar la epidemiologia, virulencia, respuesta inflamatoria y desenlaces clinicos de

serotipos de S. pneumoniae que producen enfermedad invasiva antes y después de la
introduccion de la nueva vacuna PVC 13.

. Investigar nuevos mecanismos de virulencia, resistencia y tratamiento de S. pneumoniae.

. Usar nuestros modelos animales disponibles de neumonia grave (P aeruginosa, MR S. aureus

y S. pneumoniae) para la investigacion traslacional.

. Desarrollar nuevas directrices clinicas para la gestion de la neumonia adquirida en la comunidad,

la neumonia adquirida en el hospital y la neumonia asociada a respirador.

Principales resultados hasta finales de 2014

Entre 2011 y 2014 se han publicado articulos en revistas de alto factor de impacto y en primer decil cuyo
resultados modificaran la practica clinica. Cabe destacar un gran n° de articulos en el 4rea de la neumonia
adquirida en la comunidad y Health Care Associated Pneumonia, en el area de NAV y NIH vy articulos
capitales microbiolégicos y de investigacion basica en neumococo. En diciembre de 2014 se ha publicado un
articulo en la revista JAMA que va a ser fundamental en la practica clinica JAMA. 2015 Feb 17;313(7):677-
86). Destacar ademas una nueva guia clinica internacional (Clin Microbiol Infect. 2015 Jan 14) publicada
por miembros del CIBERES.

OTRAS GUIAS CLINICAS:

Guia multidisciplinar para la valoracion pronostica, diagnéstico y tratamiento de la neumonia
adquirida en la comunidad. Antoni Torres*, José Barberan, Miquel Falguera, Rosario Menéndez,
Jests Molina, Pedro Olaechea Y Alejandro Rodriguez, en nombre del Grupo de la Guia
Multidisciplinar para el Manejo de la Neumonia Adquirida en la Comunidad; 1,2 Med Clin (Barc).
2013;140(5):223.e1-223.e19.

A care bundle approach for prevencién of ventilator-associated pneumonia. Rello J, Afonso E,
Lisboa T et all. Investigadores del proyecto FADO. Clin Microbiol Infect. Abril de 2013; 19(4):363-9.

PATENTES Y MODELOS DE UTILIDAD:

34

Inventores (p.o. de firma): Adela Gonzalez de la Campa, Maria Teresa Garcia Esteban, Maria
Amparo Blazquez Ferrer. Titulo: “Uso de Seconeolitsina y N-Metil-Seconeolitsina para la
fabricaciéon de medicamentos”. N. de solicitud: P200931186. Pais de prioridad: Espafa. Fecha
de prioridad: 17/diciembre/2010. Entidad titular: Instituto de Salud Carlos I, Universidad de
Valencia y Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Paises a los que se ha extendido:
Solicitud Internacional en virtud del tratado de cooperaciéon en materia de patentes (PCT): PCT/
ES 2010/ 070808. Fecha: 23/junio/2011
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FIBROSIS PULMONAR

Coordinadora
Dra. Maria Molina

Plasticidad celular y microentorno en la fibrosis pulmonar:
busqueda de su regulaciéon como tratamiento potencial

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es la enfermedad pulmonar intersticial (ILD) mas letal, sin ningun
tratamiento eficaz y con una supervivencia media de 2-4 afios desde el diagnostico. El patrén definido
histoldgico es la neumonia intersticial usual (UIP), caracterizada por la pérdida de estructuras epiteliales,
fibrosis colagenizada intersticial, formacion de panal de abejas microscopico y areas focales de “focos
de fibroblastos”. La hipotesis patogénica actual supone lesion epitelial y reparacion de heridas
afectada como la etiologia de la fibrosis. La causa inicial se desconoce, pero se ha encontrado que
estan asociados factores genéticos tales como mutaciones en genes de la telomerasa, que implican un
recambio y envejecimiento celulares afectados. La IPF se caracteriza por un estroma reactivo que rodea
las unidades epiteliales alveolares alteradas que presenta una acumulacion espacial de fibroblastos y
miofibroblastos. El desequilibrio entre el aumento de factores de crecimiento pro-fibroticos, tales como el
factor de crecimiento transformante beta1 (TGF- 1), angiotensina-Il (ANGII) o especies reactivas de oxigeno
(ROS), y la disminucion de mediadores anti-fibréticos tales como la prostaglandina-E2 (PGE-2), potencian
la perpetuacién del proceso. Pese a los avances en el conocimiento de la patogénesis fibrotica, la relacion
compleja y potencialmente relevante desde el punto de vista terapéutico y las interacciones entre las células
contenidas y la ECM siguen entendiéndose poco.

RESPUESTA DE REGENERACION CELULAR AL DANO TISULAR.

La pérdida de neumocitos va seguida por un intento de regeneracion tisular y liberacién exagerada de
senales moleculares que desencadenas proliferacién y migracion de fibroblastos. La activacién aumentada
de la sefalizacion de la ruta Wnt en IPF esta directamente relacionada con la actividad de miofibroblastos
anémala y la transicion epitelial-mesenquimatosa (EMT). Ha habido varios estudios de caracterizacion de
la poblaciéon de células madre en el pulmén, asi como marcadores de EMT y MET y su implicacion en el
proceso fibrotico. Hasta ahora, sin embargo, no se han caracterizado LRSC de ningun origen en pulmones
enfermos humanos. Por otra parte, en modelos animales, la introduccién de MSC en los pulmones mejora
la lesion inducida por bleomicina puesto que una subpoblacién de BM-MSC proporciona proteccion frente
a la lesion pulmonar. Estos datos sugieren que diferentes subpoblaciones de MSC pueden modular
significativamente el comienzo de una respuesta fibrogénica.

SIGNOS CARACTERISTICOS INTERSTICIALES DE LA CICATRIZACION DE HERIDAS ALTERADA EN IPF.

La distorsién y endurecimiento tisulares progresivos en la fibrosis se han asociado con curaciéon de heridas
anémala. Por tanto, en condiciones fisiolégicas normales, nuestro organismo puede reparar la lesion epitelial
formando una estructura provisional generada por la disposicién de proteinas de la ECM, la proliferacién
de fibroblastos y la activacion transitoria de miofibroblastos. La finalizacién de la reparacién de lesiones va
seguida por la degradacion de la ECM provisional y la apoptosis de miofibroblastos. En estados patoldgicos,
algunos componentes glicoproteicos de la ECM permanecen aumentados, el colageno Iy lll no se degradan;
los miofibroblastos eluden la apoptosis y desarrollan mecanismos de reparacién disfuncionales. Es probable
gue las contribuciones de las diferentes alteraciones del entorno durante la reparacion disfuncional a la cicatriz
tisular dependan de la enfermedad y el érgano particulares y en general sigue entendiéndose poco. Nuestro
grupo ha demostrado recientemente niveles anormalmente altos de componentes de la ECM en pulmones
con IPF que estan implicados en la remodelacién tisular (adhesion celular, migracion de fibroblastos). Los
miofibroblastos son células efectoras clave intersticiales en la fibrosis pulmonar que pueden derivarse de
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fibroblastos residentes que experimentan transformacion de fibroblastos a miofibroblastos (FMT), transicion
epitelial-mesenquimatosa (EMT) alveolar, de células madre mesenquimatosas (MSCs) o incluso de células
endoteliales (ENMT). La FMT se caracteriza por un aumento drastico en los componentes de la ECM en
heridas incluyendo colagenos y glicoproteinas. El microentorno extracelular puede regular FMT y EMT.
Basandose en estas observaciones se esta intentando especular que hay un bucle de realimentacién
positiva entre la célula y el microentorno dependiente extracelular. Aunque la EnMT se ha estudiado
menos, se ha incluido como una de las caracteristicas del proceso celular diferentes en la remodelacién de
IPF asociada con hipertension pulmonar (PH), junto con disfuncion endotelial. La PH en IPF presagia un mal
pronostico

MODELO DE CULTIVO CELULAR 3D AVANZADO PARA EL ESTUDIO DE INTERACCIONES DE CELULAS-
PROTEINAS DEL ECM

Los enfoques tradicionales para estudiar IPF incluyen sistemas de cultivo 2D convencionales, que carecen
de componentes esenciales del tejido original, y modelos animales que contienen toda la complejidad del
tejido pero que carecen del comportamiento irreversible de IPF. Hay una amplia evidencia de que las células
crecidas en cultivos 3D con componentes apropiados de la ECM conservan muchas de sus caracteristicas
fenotipicas, comportandose de ese modo de manera mas parecida a sus condiciones in vivo. Nuestro
programa esta trabajando en un modelo de cultivo 3D.

Metas y objetivos

1. Estudiar el efecto de glicoproteinas sobre células mesenquimatosas y alveolares pulmonares
humanas (migracion, metabolismo y diferenciacion) y la regulacion de su sintesis en fibro-
miofibroblastos.

2. Evaluar las diferencias en el comportamiento celular y los resultados experimentales
dependiendo de las longitudes del telomero y las mutaciones génicas de la telomerasa.

3.Identificar, caracterizary evaluar, in vitro, el estado funcional y la capacidad de regeneracion/
reparacion de ambas hLRSC, incluyendo hMSC de pulmén y BM-hMSC, de pacientes con IPF, en
comparaciéon con los obtenidos de sujetos con funcién pulmonar normal.

4. Comparar en estas células, los factores liberados relacionados con rutas de senalizacion
gue inducen caracteristicas proliferativas y fibrogenéticas de células diana pulmonares.

5. Investigar la remodelacién de aquellas células estructurales vasculares de pacientes con IPF
complicada con PH, y su posible regulacién a través de algunos inhibidores.

6. Estudiar el sistema de acuaporinas en la fibrosis pulmonar y su modulacién dependiendo del
tipo celular y de las condiciones de crecimiento del entorno.

Principales resultados hasta finales de 2014

En lo referente a PCls CIBERES el Programa de Fibrosis Pulmonar destaca como resultados relevantes para la
comunidad cientifica y clinica que:

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas constituyen un grupo de enfermedades raras o
minoritarias que afectan al intersticio y constituyen en su conjunto el 15% de todas las enfermedades
respiratorias, siendo la més prevalente y letal la fibrosis pulmonar idiopética (FPI).

Laincidenciay prevalencia de FPI se ha incrementado en los Gltimos afos (3-6.8 /100000/afo y 13-20/100000/
ano respectivamente), y se han detectado otras enfermedades pulmonares fibrosantes que, aunque con
menor celeridad, también llevan a la insuficiencia respiratoria y muerte del paciente. La supervivencia media
en FPl es de 3-5 afios desde el diagnostico y actualmente sigue sin existir ninguna cura o tratamiento que
permita parar la progresion de la enfermedad. Sin embargo, los recientes avances en el conocimiento
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sobre la patogenia de la enfermedad y los ensayos clinicos hasta ahora realizados, en los que el programa
coordinado de Fibrosis Pulmonar ha contribuido, ha dado lugar a la aparicion de nuevos tratamientos anti-
fibréticos, nintedanib y Pirfenidona, que enlentecen la progresiéon de la enfermedad y que han modificado
por completo el enfoque terapéutico de estos pacientes (resultados publicados de los ensayos clinicos,
nuevos farmacos y guias terapéuticas).

El actual PE de investigacion en Fibrosis Pulmonar tiene como objetivo entender algunos aspectos patégenicos
de la fibrogénesis pulmonar aun desconocidos y relevantes, asociados al envejecimiento acelerado como
predisponente, para intentar parar la progresion o incluso evitar el desarrollo de la enfermedad. Como
resultados iniciales, hemos demostrado el papel de glicoproteinas de matriz extracelular especificas en
la actividad fibroblastica (focos fibroblasticos), como Tenascina-C, nuevas vias fibrogénicas implicadas
susceptibles de ser reguladas y aspectos genéticos que pueden ser regulados bioldgicamente (nuevas
aproximaciones anti-fibroticas), que se reflejan en las referencias 10-26.

Ademas, el programa de Fibrosis Pulmonar ha trabajado en transferencia tecnolégica e innovacion, fruto de
lo cual se han obtenido acuerdos de colaboracién y de transferencia con otros CIBER (CIBER-BBN, CIBERER;
proyecto CIBERES-CIBERBBN-SEPAR 2012, workshop CIBERER-CIBERES 2013), y con empresas tecnoldgicas
de transferencia e innovacion; Advanced Medical Projects (AMP, Madrid, Spain), Histocell (Bilbao, Spain)
and bVentura (Mollet del Vallés, Barcelona, Spain). Se ha redactado y solicitado una patente sobre un nuevo
“medical device” en fibrosis pulmonar que esta siendo evaluada (PCT/EP2015/050325).

OTROS RESULTADOS DEL PCI FIBROSIS:

e Guia Espafnola para el diagnostico y tratamiento de FPl: Xaubet A, AncocheA J, Bollo E, et all.
Guidelines for the diagnosis and treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. Sociedad Espafola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Research Group on Diffuse Pulmonary Diseases. Arch
Bronconeumol. Agosto de 2013; 49(8):343-53.
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APNEA DEL SUENO

Coordinador
Dr. Josep M. Montserrat

Apnea del suefio. Nuevas poblaciones diana

SAHS es un estado comun que afecta al 4-6% de la poblacion adulta y al 2% de los nifos, mientras que
mas del 50% de la poblacidon anciana experimenta mas de 10 acontecimientos por hora. Los episodios
repetidos de obstruccion de las vias respiratorias superiores alteran la arquitectura del suefo, inducen
episodios de hipoxia-normoxia, y activan el sistema simpatico y desencadenan inflamacion sistémica y
disfunciéon endotelial. SAHS se asocia normalmente con somnolencia durante el dia excesiva, ronquidos y
apneas presenciadas. Se considera un factor de riesgo cardiovascular (hipertension) ya que también induce
desregulacion metabdlica. Se ha descrito una mortalidad incremental.

En este momento, toda la situacién de la investigacion en apneas del sueio esta a punto de cambiar
de varias formas muy importantes. De hecho, ya se han producido algunos cambios. Nuestros datos
y los de otros grupos han proporcionado ahora una buena guia (o al menos bésica) para la gestion de la
mayoria de los pacientes con SAHS. No obstante, es necesario realizar nuevos trabajos en varias direcciones.
La investigacion futura debe abarcar nuevos mecanismos, estudios clinicos y enfoques tecnoldgicos, pero
también estudios de transferencia al sistema sanitario para garantizar procedimientos rentables, asi como
transferencia a empresas para garantizar retornos sobre el capital de investigacion. Actualmente, un retorno
sobre el capital de investigacion se considera un componente esencial de la productividad y el crecimiento
de una empresa, asi como lo son los procedimientos de Medicine 2.

Ademas, todalainvestigacion hastala fecha se harealizado en la poblacién adulta, mientras que otras poblaciones
casi se han ignorado. La principal meta de nuestro nuevo programa es abordar este desequilibrio
investigando poblaciones incluso mas prevalentes de SAHS, tales como las asociadas con la edad
(ancianos o niinos), la obesidad tal como el sindrome de hipoventilaciéon por obesidad, asi como otras
formas que acaban de salir a la luz, tales como SAHS relacionada con cancer y enfermedad coronaria
aguda relacionada con SAHS. Todos estos temas podrian abrir nuevas y apasionantes vias de investigacion.

La agencia estadounidense para Healthcare Research and Quality (AHRQ) (N.° 12-EHCO31-EF febrero
de 2012) publicé una lista de recomendaciones con respecto a necesidades de investigacion futuras. En
nuestro proyecto, abordamos muchas de estas cuestiones con algunas diferencias. La investigacion
que hemos emprendido coincide con las recomendaciones de AHRQ especialmente aquéllas
relacionadas con las necesidades de investigacion futuras para el diagnéstico y el tratamiento
de la apnea del sueio obstructiva (OSA). Estas recomendaciones reflejan muy estrechamente, no sélo
nuestra investigacion pasada, sino también nuestra investigacién actual en curso, asi como la propuesta.
Este programa trata de combinar investigacion basica y clinica, junto con aspectos rentables,
traslacionales, de transferencia y tecnolégicos para poder producir retorno sobre el capital de
investigacidon asi como para usar los procedimientos de Medicine 2.

Cuestiones clave que es necesario abordar:

1. Diagnéstico
e Diferentes pruebas diagnosticas, subgrupos de poblacién o pacientes con diferentes caracteristicas.

e iCbémo estan funcionando las pruebas en fases en el diagndstico de la apnea del suefio? Papel de
las nuevas tecnologias.

e Consecuencias e impacto a largo plazo en la gestién clinica.
e Estudios orientados a los aspectos clinicos y basicos para la mejor comprension y la mejor gestion.

e Desarrollar redes con el fin de detectar mejor a los pacientes (familia y médicos, entre otros).
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2. Tratamiento

Efectos comparativos de los diferentes tratamientos de la apnea del suefio, dependiendo de las
diferentes caracteristicas (caracteristicas personales del paciente, diferentes variables fisioldgicas
(Sa02), entre otras).

Caracteristicas del tratamiento previo de los pacientes y cumplimiento.
Intervenciones para mejorar el cumplimiento en los diferentes tratamientos. Papel de la telemedicina.

Desarrollar redes para mejorar la gestion y el control de la apnea del suefio y seguimiento
(enfermeros, familia, médicos....).

Tratamiento son CPAP de la apnea del suefio.

Metas y objetivos

1.

Estudiar la gestion y el impacto de la apnea del sueiio en las nuevas poblaciones diana
mencionadas anteriormente;

Desarrollar nuevas tecnologias que van a aplicarse en el diagndstico, el tratamiento y el
seguimiento de los pacientes con SAHS,

3. Trabajar en los protocolos de transferencia, asi como en nuevos protocolos clinicos rentables y

4. Comenzar a usar el sistema Medicine 2 para el trabajo.

Principales resultados hasta finales de 2014

Por primera vez se relacionan los trastornos respiratorios durante el suefio con un aumento en la
incidencia y mortalidad por cancer asi como con una mayor agresividad tumoral.

La hipertension arterial refractaria es un problema de salud creciente. La frecuencia de padecer un SAHS
en estos pacientes es muy elevada. El diagndstico y tratamiento de SAHS puede reducir de forma marcada
los niveles de presidn arterial y dictard un enfoque clinico diferente en el manejo de estos pacientes.

Se han desarrollado modelos de apneas en animales totalmente originales.

Desarrollo amplio y validado con nuevas estrategias coste efectivas para el manejo del SAHS que
han cambiado la practica clinica. Estas estrategias también permiten la practica de estudios de
suefio en entornos poco habituales (unidades coronarias por ejemplo)

OTROS RESULTADOS DEL PCI APNEA:

Esquinas et Al. (2013). Rationale and Methodology of the Impact of Continuous Positive Airway
Pressure on Patients With ACS and Nonsleepy OSA: The ISAACC Trial. Clinical cardiology, 36(9),
Ol:10,1002/clc.22166.

Almendros I, Monserrat JM, Torres M, et all. Intermittent hypoxia increases melanoma metastasis
to the lung in a mouse model of sleep apnea. Respir Physiol Neurbiol, 186 (2013) 303— 307.

Campos-Rodriguez F, Martinez-Garcia MA, Martinez M, Duran-Cantolla J, de La Pefia M, Masdeu
MJ, Gonzalez M, del Campo F, Gallego |, Marin JM, Barbe F, MontSerrAt JM, Farre R. Association
between Obstructive Sleep Apnea and Cancer Incidence in a large multicenter Spanish Cohort.
Am J Respir Crit Med, 2013; 187: 99-105.

Almendros I, Wang Y, Becker |, Lennon Fe, ZHeng J, Coats Br, et all. Intermittent hipoxia-induced
changes in tumor associated macrophages and tumor malignancy in a murine sleep apnea model.
Submitted. Am J Respir Crit Care Med. 2014; 189: 593-601.

IsettaV, Ledn C, Torres M et all Telemedicine-based approach for obstructive sleep apnea management:
building evidence. Interact J Med Res. 9 de febrero de 2014; 3(1):e6. doi: 10.2196/ ijmr.3060.
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TUBERCULOSIS

Coordinador
Dr. Vicente Ausina

Nueva investigacidén e innovacidn sobre la tuberculosis:
investigacidon basica, prevencion, regimenes farmacoldgicos y
diagndstico

La tuberculosis (TB) es un problema de salud global principal. Cada afo, hay aproximadamente nueve
millones de casos nuevos de TB, y casi dos millones de muertes. Todos los paises estan afectados, pero el
85% de los casos se producen en Africa (30%) y Asia (55%), representando India y China solas el 35%.
La TB esta estrechamente conectada con el VIH. Las personas que viven con VIH representan mas del 10%
de los casos anuales de TB y es hasta 37 veces mas probable que desarrollen TB que las personas que son
negativas para el VIH.

Sin embargo, la TB, en la mayoria de los casos, es una enfermedad curable. Mas del 90% de las personas
con TB susceptible a fArmacos puede curarse en seis meses usando combinaciones de farmacos de primera
linea. El tratamiento de la TB resistente a multiples farmacos (MDR-TB) supone un reto mayor, requiriendo el
uso de farmacos de segunda linea que son mas costosos, producen mas efectos secundarios graves y deben
tomarse durante hasta dos afios. Las tasas de curacion para MDR-TB son menores, oscilando normalmente
entre el 50% y el 70%

En 2006, la Stop TB Partnership lanzé el “Global Plan to Stop TB 2006-2015", una hoja de ruta para
ampliar la prevencion y el tratamiento, para la investigacién y el desarrollo, y para la financiacion. Para
2015, se espera que habra: pruebas en el punto de atencidon que puedan usarse en centros sanitarios
para diagnosticar la TB activa, diagnosticar la infeccion de TB latente y predecir el riesgo de progresion a
enfermedad de TB, y detectar la resistencia a farmacos; un nuevo régimen de tratamiento de la TB de cuatro
meses para pacientes con TB susceptible a farmacos; al menos un nuevo farmaco en el mercado para el
tratamiento de la TB resistente a farmacos; un régimen mas seguro, de eficacia mas alta para el tratamiento
de la infeccién de TB latente; cuatro nuevos candidatos a vacuna de la TB en ensayos clinicos de Fase lll para
la sequridad y la eficacia. Si no se realizan mejoras en el control de la TB, aproximadamente 10 millones de
personas moriran de TB para 2015.

Este programa de investigacion es el resultado de la evolucion de versiones anteriores del Programa
Corporativo de Investigacion sobre la Tuberculosis desde que se establecié el consorcio CIBERES en 2006.
Algunos temas en el programa coinciden con los enumerados en “The Global Plan to Stop TB
2011-15".

Metas y objetivos

1. Investigacion basica. Nuevos enfoques sobre la naturaleza de la infeccion de tuberculosis
latente (LTBI) y su tratamiento en modelos experimentales.

LTBI afecta a una tercera parte de la humanidad, con falta de sintomas clinicos, en cuyo caso
puede pasar desapercibida. Sin embargo, aproximadamente el 10% de estos casos se desarrollan
dando lugar a enfermedad activa. El principal problema es la falta de comprension de los
mecanismos subyacentes de la infeccidon y la evolucion de la enfermedad activa. Pese
a la teoria clasica para explicar el origen y la progresion de LTBI, los datos obtenidos en los
ultimos anos generaron dudas cientificas. Por otra parte, hasta la fecha, y pese a la existencia de
modelos animales muy Utiles para evaluar las diferentes caracteristicas de los nuevos candidatos
terapéuticos, no se ha establecido la presencia de un modelo que pueda imitar fielmente
la infeccion y la enfermedad en seres humanos. Una excepcion es quizé el modelo en
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cerdos, establecido por Cardona et al. Por tanto, la investigacion basada en el desarrollo de
modelos experimentales animales desempefia un papel cada vez mas esencial en lo que se
refiere a su importancia para traslacion.

En CIBERES, los investigadores han estado trabajando en el campo de la investigacion béasica en la
infeccion de tuberculosis latente desde 1997. Este trabajo se basa esencialmente en un esfuerzo
por determinar sus mecanismos subyacentes y se han desarrollado modelos experimentales
animales novedosos que pueden imitar mejor la infeccion y su progresion dando lugar a
enfermedad activa con la idea de poder usarlos en la evaluacion de nuevos candidatos de vacunas
o farmacos desarrollados por otros grupos de investigacion, con los que pueden establecerse redes
de colaboracién estables para facilitar la evolucion de estos candidatos en el desarrollo clinico.

2. Diseno y evaluacion de nuevos candidatos de vacunas contra la tuberculosis.

La vacuna de la tuberculosis BCG actual ofrece poca proteccién frente a las formas respiratorias
de la tuberculosis, entre las que se encuentran las cepas resistentes a farmacos, asi como la alta
incidencia de SIDA en los paises del tercer mundo y las dificultades en el sequimiento de programas
de tratamiento, lo que hace necesaria una nueva vacuna eficaz para sustituir a la vacuna BCG
actual.

Desde 1999, nuestros esfuerzos se han invertido en crear una nueva vacuna atenuada contra la
tuberculosis, estudiando los conceptos de prueba y desarrollando esta nueva vacuna viva atenuada.
Se ha creado una nueva vacuna atenuada basandose en la delecidon doble de los genes phoP y
fadD, la MTBVAC. La primera vacuna basada en M. tuberculosis atenuada que satisface los
criterios de seguridad del “consenso de Ginebra” para la entrada de nuevas vacunas contra
la TB en los ensayos clinicos. Considerados juntos, la produccion de GMP de MTBVAC liofilizada
y la caracterizacion preclinica rigurosa desde el ratéon hasta primates no humanos proporciona las
bases para la entrada en ensayos clinicos primero en seres humanos.

3. Disenoy evaluacion de nuevas estrategias terapéuticas contra la tuberculosis (resistencia,
accion y descubrimiento de nuevos farmacos).

La terapia anti-tuberculosis constituye uno de los pilares fundamentales en la batalla contra esta
enfermedad. El éxito del tratamiento puede verse comprometido cuando las cepas adquieren
resistencia a cualquiera de los farmacos usados en el tratamiento. Entonces, el arsenal de farmacos
activos contra esta enfermedad es extremadamente limitado. Ademas, diversos mecanismos de
resistencia intrinseca a farmacos en M. tuberculosis podrian desempefar un papel principal en
favorecer la adquisicion de mutaciones que confieren incluso mayores niveles de resistencia.

Basandose en estos hechos, el descubrimiento de nuevos farmacos activos contra M.
tuberculosis es una de las principales prioridades de la investigacion de la tuberculosis a
nivel mundial. Se ha obtenido nueva informacién sobre la utilidad de inhibidores de eflujo como
farmacos complementarios en la terapia de la tuberculosis.

4. Diseno y evaluacion de nuevos métodos diagnosticos y de epidemiologia molecular en
tuberculosis.

El control eficaz de la TB se basa en la rapida deteccién de M. tuberculosis, seguido por la
implementacién de una terapia anti-tuberculosis adecuada. Como resultado de varios estudios
epidemioldgicos, se han identificado nuevos retos analiticos, para los que debe darse una
respuesta. Principalmente, se requiere mayor velocidad para obtener los genotipos, identificar los
acontecimientos de transmision mas tempranos y por tanto, facilitar la intervencion. Asimismo,
debe mejorarse la precision en la identificacion del entorno de transmision. Los investigadores
de CIBERES han realizado importantes contribuciones en el diagnoéstico de la infeccion
de TB latente y la enfermedad de TB. Las técnicas moleculares son herramientas esenciales
para mejorar el control de la tuberculosis. Estas técnicas permiten diferenciar las cepas de origenes
clonales diferentes con mayor eficacia.
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Principales resultados hasta finales de 2014

En el campo de la Tuberculosis CIBERES destaca los siguientes resultados:
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e Desarrollo de una nueva vacuna profilactica contra la tuberculosis (MTB VAC) que puede, en
proximo futuro, sustituir a la actual vacuna BCG. El afo 2013 se realizé el ensayo clinico fase | 'y
actualmente se lleva a cabo el ensayo clinico fase II.

e Desarrollo y evaluacion de una nueva vacuna terapéutica (RUTI) contra la tuberculosis.
Finalizados ensayos clinicos fase Ill en Sudéfrica.

® En relacion con ello se han generado cuatro patentes (P200302551, P200602754, PCR/
ES/2002/000381; PCT/ES/2007/070081) y se ha facilitado la creacién de dos empresas con la
finalidad de poder comercializar estas vacunas.

e Destacar como otros logros relevantes del Programa, de acuerdo con las directrices del “Plan
mundial para erradicar la tuberculosis 2006-2015" los siguientes:

Aportacién de nuevos conocimientos sobre los mecanismos de resistencia intrinseca de M.
tuberculosis, en relacion especialmente a las “bombas de eflujo”.

Desarrollo de nuevas técnicas de tipado molecular de M. tuberculosis que permiten un
genotipado mas rapido y eficiente con fines epidemioldgicos.

Desarrollo de nuevos modelos experimentales animales para medir la virulencia de las cepas
de M. tuberculosis que han dado lugar a articulos de colaboracién entre varios grupos del
Programa.

También se han realizado aportaciones relevantes en la evaluacién de nuevas técnicas
inmunolégicas en el diagnéstico de la infeccion tuberculosa latente que han generado
publicaciones conjuntas con diferentes grupos del CIBERES y otros grupos internacionales.
Como fruto de este trabajo varios investigadores del PCl Tuberculosis han tenido una
participacion muy activa en la elaboracion de guifas clinicas para el uso de estas nuevas
pruebas diagnosticas de la infeccion tuberculosa latente.

Los trabajos de colaboracion inter-grupos dentro del programa de tuberculosis, en
colaboracion con el CIBERES, han generado una accién destacada de transferencia (Nueva
metodologia de tipado molecular de M. tuberculosis) en la que se estad trabajando para
generar una nueva patente.
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PROGRAMA DE FORMACION

Coordinadora: Dra. Ana Obeso

Se

cretario de Docencia: D. Gonzalo Bajaneta

Los objetivos principales del programa de formacién y docencia son:

Pa
du

e Promover la adquisicién de conocimiento integrado clinico-basico entre los investigadores del
CIBERES, a fin de facilitar una aproximacioén traslacional a los objetivos cientificos.

e Fomentar el interés por la investigacién en enfermedades respiratorias entre los jévenes en periodo
de formacién dentro del ambito de la Biomedicina, para que puedan nutrir en el futuro los equipos
de investigacion del CIBERES, asi como atraer a aquellos con mayor talento.

e Facilitar la interaccion y la movilidad de personal entre los equipos integrados en el CIBERES con el
fin de mejorar sus habilidades técnicas y capacidad cientifica.

ra alcanzar estos objetivos se plantearon tres programas de actuacién que han tenido la siguiente actividad
rante el 2014:

Programa de formacion de personal investigador

BECAS DE INICIACION A LA INVESTIGACION

Este programa ha tenido notable éxito en el CIBERES, tanto por el interés de la convocatoria como por
los resultados obtenidos. Las becas pretenden servir de ayuda a investigadores jovenes para que inicien

su
ofi
Se

pe
un

formacién incorporandose durante 1 ano a un proyecto de investigacion financiado por organismos
ciales, dentro de uno de los grupos de investigacion que forman parte del CIBERES.
pretende que durante este ano los beneficiarios puedan acceder a un programa oficial de formacion de

rsonal investigador (FPI), quedando vinculados al grupo del CIBERES. Las becas estan cofinanciadas en
66% por el programa de formacién y docencia del CIBERES y en un 33% por el propio grupo receptor.

Como en afios anteriores, de acuerdo con las disponibilidades presupuestarias, en el 2014 se han desarrollado
5 contratos de becas adjudicados a finales del 2013. En el ultimo mes de 2014 se han vuelto a convocar 5

be

cas (82 Convocatoria).

De acuerdo con las recomendaciones del comité cientifico externo, en 2010 se implementaron mecanismos

de
co

evaluacion de los resultados de este programa, tanto por parte de la comisiéon de formacion del CIBERES
mo de los propios beneficiarios. En 2014 se han mantenido estos mecanismos de evaluacion.

Programa de perfeccionamiento y movilidad:

En

En
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la actualidad existen 3 lineas de actuacion:

* Co-financiacion de tasas de matricula (en general, cursos de 3er ciclo universitario). Mddulos de
hasta 500 euros/modulo

* Bolsas de viaje para la asistencia a cursos o actividades formativas fuera del lugar de residencia.
Modulos de hasta 500 euros/mdédulo

e Co-financiacion de estancias en otra ciudad para el aprendizaje de técnicas. Modulos de hasta
1200 euros.

2014 se han recibido 24 solicitudes, habiéndose financiado 17 de ellas.
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Programa de fomento del interés en la investigacidon respiratoria

JORNADAS DE FORMACION DE PERSONAL INVESTIGADOR

En este afo 2014 las 72 Jornadas de Formacion se llevaron a cabo en Valladolid, los dias 16 y 17 de octubre
en el Palacio de Congresos Conde Ansurez.

En esta edicién se contd con la novedad en el programa de la inclusion de un espacio abierto a la innovacion,
donde varios investigadores participaron en las “capsulas de innovacion” pequefas sesiones de unos pocos
minutos en que se cuentan los proyectos innovadores realizados.

Se conté con el apoyo institucional por parte del CIBER con la presencia del gerente en la inauguracion de
las Jornadas y por parte del CIBERES con la presencia de su director cientifico. Como viene siendo habitual
se contd con un gran respaldo de los grupos que enviaron a 44 investigadores junior ademas de una
importante presencia de seniors, con 10 ponentes senior entre las sesiones plenarias y las de innovacion.
Por parte de los junior, se presentaron 10 comunicaciones orales y 34 presentaciones en formato pdster.
Ademas se dieron 3 premios “uva de oro” a las mejores comunicaciones.

En el afio 2014 la logistica organizativa de las Jornadas fue asumida por la coordinacién de docencia,
continuando con el propdsito de disminucion del coste de la misma lo cual se consiguié en gran medida.

Estas jornadas se realizan con periodicidad anual y por tanto se prevé que la octava edicion de dichas
jornadas se efecttie en otofo de 2015 también en Valladolid.

Otras Actividades de docencia:

CONVENIO CON LAUNIVESITAT DE BARCELONAY LA UNIVERSITAT POMPEU FABRA PARA EL DESARROLLO
DEL MASTER DE MEDICINA RESPIRATORIA.

Mediante este acuerdo el CIBERES asigna una partida presupuestaria destinada a cofinanciar hasta el 30%
del importe de la matricula de los alumnos pertenecientes a alguno de los grupos del CIBERES. Se prevé
mantener la co-financiacion de las matriculas. Asimismo, para el proximo afio, el Master se desarrollard
fundamentalmente de forma no presencial, lo que facilitard su seguimiento por parte de estudiantes
radicados en las distintas ciudades espanolas. A la finalizacion del curso se valorara el desarrollo de las
actividades del Méster con vistas a la continuidad de la co-financiacién.

En el curso 2013-2014 se concedieron dos ayudas:

Alumno Grupo IP
Carmen Angela Centeno Clemente Grupo 30 Eduard Monsé
Izaskun Bilbao Luri Grupo 31 Jesus Ruiz-Cabello
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PROGRAMA DE COMUNICACION

Resultados de Comunicacién para este periodo:

Notas de prensa

Investigadores de la Universidad de Zaragoza contribuyen al desarrollo de nuevos farmacos contra
la tuberculosis 26/01/2014

El Doctor Ferran Barbé, nuevo director cientifico del CIBER de Enfermedades Respiratorias
07/04/2014

Descubierta la mutacion por la que diferentes bacterias de la tuberculosis se especializan en la
infecciéon de humanos o de ganado 21/06/2014

Investigan en pulmones bioartificiales como alternativa a la escasez de érganos para trasplantes
03/07/2014

Proponen el uso de unas nuevas nanoparticulas para imagen médica en diagndstico y tratamiento
en EPOC 15/10/2014

El Congreso Nacional de Biobancos abordara los retos de la medicina personalizada en Palma de
Mallorca 11/11/2014

Alvar Agusti entre los 10 investigadores biomédicos mas citados. 24/11/2014

Impactos de medios

Numero total de impactos: 457 (89% internety 11% prensa)
Audiencia: 93% internet'y 7% prensa
Impactos en medios mas destacados:

Fecha Titular/Tema abordado Miembro citado N° impactos

Desarrollan una nueva familia de

26/01/2014 o . Jose Antonio Ainsa 67
antibioticos contra la tuberculosis

15/01/2014 ' ismi
Mortalidad por EPOC disminuye un José Luis Lépez-Campos 64
26% en Europa
Descubierta la mutacion que

22/07/2014  especializa a las bacterias de la Jesus Gonzalo-Asensio 43
tuberculosis

17/09/2014 i
Nar.wo.tlec.nologlfam pa.ra crear Jose Antonio Ainsa 25
antibioticos mas eficaces

11/06/2014 icaci
Avalan la eficacia de la MTBVAC Carlos Martin 2

como vacuna de tuberculosis
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IMPACTOS EN MEDIOS

11%

. Prensa
[l nternet

Estadisticas de Twitter

https://twitter.com/ciberes

Enero 2014 Diciembre 2014

Actualizaciones 1894 2213
Seguidores 861 1.180
Klout (nivel influencia, valores entre 1y 100) 42 44

Memorias Anuales 2013

(version espafiol/ inglés) (pdf e interactiva)
http://www.ciberisciii.es/comunicacion/memorias-anuales;
http://www.ciberes.org/attachments/Memorias/2013/FlipES-Cast/Maq-CIBERES-DEF-SC.html

Boletines bimestrales del CIBER

Incluye las 4 noticias mas destacadas del CIBERES durante ese periodo
http://www.ciberisciii.es/comunicacion/boletines

Participacidn Semana de la Ciencia. Actividad: TapaConCiencia.

En la actividad TapaConCiencia organizada en el marco de la Semana de la Ciencia se dieron a conocer 8
proyectos de investigacion correspondientes a las areas tematicas del CIBER, que sirvieron como inspiracion
al cocinero Jorge Cuellar para disefiar 8 elaboradas tapas.

Dario Garcia de Viedma (CIBER de Enfermedades Respiratorias y Hospital Gregorio Marafion) presenté el
uso de ‘detectives moleculares’ para investigar la transmision de cepas de la tuberculosis.

El acto fue recogido por mas de 20 medios generales y especializados.
http://www.ciberes.org/index.php?option=com_noticias&view=noticia&noticia_id=1745&Itemid=19
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Actualizacion de noticias en la padgina web del CIBERES

ciberes.org

Jornadas Cientificas del CIBERES

Como en anos anteriores las 82 Jornadas del CIBERES se realizaron en Madrid, en la Escula Nacional de
Sanidad del ISCIIl, el 3 'y 4 de julio. En las mismas se dieron cita los investigadores principales de los grupos
de investigacion del CIBERES, asi como otros investigadores de sus grupos.

En estas jornadas, cabe destacar que investigadores del CIBERES presentaron, entre otros: nuevos avances
en la vacuna candidata a la tuberculosis MTBVAC, el uso de biomarcadores para mejorar el tratamiento en
el cancer de pulmon, y la relacién entre apnea y el aumento del cancer.

Por su parte, el doctor Ferran Barbé, director cientifico de CIBERES, recalcd la importancia de incorporar
los objetivos del programa europeo Horizonte 2020 al funcionamiento del centro. Y repasoé los recursos
transversales del CIBERES, como la Plataforma de Transferencia Tecnolégica, que tiene 12 patentesy 4 mas
en proceso de estudio, asi como la Plataforma Biobanco Pulmonar que cuenta con unas 30.000 muestras
de unos 1.200 pacientes.

=3
B
L d
—
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PLATAFORMA BIOBANCO PULMONAR

Coordinador: Dr. German Peces-Barba
Responsable: Dra. Cristina Villena

Objetivos

La Plataforma Biobanco Pulmonar (PBP) tiene como objetivos generales segun su Plan Estratégico 2012-
2017 aprobado por el comité directivo de la PBP el 28 de junio de 2012:

1. INVESTIGACION: cubrir las necesidades de los investigadores con los recursos de la PBP para la
promocion de la investigacion traslacional en patologias respiratorias.

2. CALIDAD: Consolidar la calidad en los procesos pre y pos adquisicion de las muestras para
minimizar artefactos y variaciones entre lotes de muestras.

3. COOPERACION: Colaborar e integrar la PBP con estructuras cooperativas similares.

Acciones 2014
Para alcanzar estos objetivos se han abordado las siguientes lineas de actuaciéon durante 2014:

ADECUACION DE LOS INVENTARIOS

Actualmente se han registrado muestras y datos de cerca de 1.700 pacientes, con una media de unos 320
casos/afo, como muestra la Figura 1. Desde 2013 a causa de limitaciones presupuestarias se ha restringido
la incorporacion de nuevos casos a aquellos que cumplan una serie de requisitos estratégicos.

[l e casos reclutados [ e casos de los que se han cedido muestras

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Figura 1. Namero de pacientes reclutados en toda la anualmente (negro) y nimero de casos de los que
se han enviado muestras a las solicitudes peticionarias de muestras resueltas favorablemente.

Tras analisis periddicos de los inventarios existentes se ha continuado focalizando y potenciando los recursos
para la obtencién de muestras estratégicas y/o muy demandadas. Es el caso de pulmones sanos provenientes
de donantes de 6rganos, pulmones enfermos muy avanzados o de dificil acceso provenientes de explantes
pulmonares, y otras muestras respiratorias como lavado broncoalveolar, esputos, etc.

En esta linea se ha incorporado a la PBP un nuevo centro hospitalario (el Hospital Universitario Vall d"Hebron)
con un alto numero de trasplantes pulmonares al afo, para la incorporacién de mayor nimero de pulmones
explantados. Se ha firmado el convenio de colaboracién entre entidades, se ha provisto de equipamiento y
formacién para este nuevo centro.
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CALIDAD

Con el fin de asegurar el cumplimiento de los objetivos de la PBP CIBERES, en 2011 se implanto el sistema
de gestion de la calidad 1SO 9001:2008, certificAndose en 2012. Durante 2014 se modificé la estructura
organizativa resultado de la nueva estructura CIBER y a principios de 2015 se ha renovado el certificado
para toda la Plataforma.

El sistema de gestion de calidad obliga a establecer indicadores del cumplimiento de objetivos para cada
uno de los procedimientos de la PBP. En la Figura 2 se muestran los mas relevantes de su actividad:

100

B % casos incluidos
con la informacion

80 completa
- B % casos incluidos
con el Cl
40
B % muestras
con anomalias/
20 incidencias
0

Figura 2. Porcentaje de casos nuevos registrados en la PBP con informacion clinica completa (en azul),
con constancia del consentimiento informado del paciente (en rojo) y desde 2014 se evalta también el
numero de muestras con incidencias o anomalias en su procesamiento o conservacion (en verde).

Su actividad se encuentra registrada en el Registro Nacional de Biobancos en el ISCIII (B.0000471), superando
anualmente auditorias y evaluaciones externas. Todo su funcionamiento se encuentra consensuado y se
realiza mediante procedimientos estandarizados, asi como sus érganos de direccién y comités asesores
(Cientifico externo y Etico externo), quienes velan por la actividad de toda la plataforma.

El Comité de Direccidn asesora al director sobre la planificacion y toma de decisiones que afectan al conjunto
de la PBP, y los Comités Asesores son ¢rganos independientes, consultivos e interdisciplinarios formado por
miembros expertos en las disciplinas implicadas sin vinculacion a CIBERES, cuyas funciones basicas son las
de velar por la idoneidad y calidad cientifica en la utilizacién de muestras gestionadas por la PBP.

INTEGRACION CON OTRAS ESTRUCTURAS U ORGANIZACIONES PARA REALIZAR ACTIVIDADES
SINERGICAS Y MUTUAMENTE BENEFICIOSAS.

Se han firmado varios convenios con diferentes entidades para la recogida de colecciones especificas de
muestras con patologias concretas:

e (Creacion de coleccion multicéntrica prospectiva de muestras y datos de pacientes con
tromboembolismo pulmonar, promovido por el Proyecto de Investigacién Integrada en
Tromboembolismo Pulmonar de Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR).

e (Creacion de coleccion multicéntrica retrospectiva y prospectiva de muestras y datos de pacientes
en estadios | y Il de cancer de pulmén, promovido por el Programa Corporativo de
Investigacion de cancer de Pulmén CIBERES y financiado por SEPAR-FIS-CIBERES.
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Durante 2014 se ha estado gestionando la incorporacién de 20 hospitales mas a nivel nacional para la
recogida derivados hematicos procedentes de pacientes que han sufrido Tromboembolismo Pulmonar y 2
hospitales para la incorporacion prospectiva de muestras de cancer de pulmaon.

COOPERACION CON INICIATIVAS E INSTITUCIONES SIMILARES DEL AMBITO QUE PERMITAN
MEJORAR EL SERVICIO PUBLICO DE LA PBP A LA COMUNIDAD CIENTIFICA PARA UNA MAS EFICAZ
INVESTIGACION TRASLACIONAL.

La Plataforma Biobanco Pulmonar CIBERES (PBP) es miembro actualmente de las siguientes estructuras
cooperativas:

NIVEL NACIONAL:
e Miembro de la Plataforma Red Nacional de Biobancos del ISCIIl de la AES 2013-2016

— Desde 2014 participando activamente en el grupo de trabajo Sistemas de Gestion de Calidad
— Desde 2014 miembro del Comité de Direccién de la Plataforma Red Nacional de Biobancos del ISCIII.

— Desde finales 2014 coordinando junto la Fundacion Cien la linea de trabajo “Calidad y desarrollo
de nuevos procedimientos para procesamiento y almacenamiento de tejidos” del programa 3:
Investigacion, Desarrollo e Innovacion.

NIVEL INTERNACIONAL:
* International Society for Biological and Environmental Repositories (ISBER).

— Participado en el Comité de Marketing y Promocién
— Participado en el grupo de trabajo BioSpecimen Science
e Furopean, Middle Eastern & African Society for Biopreservation & Biobanking (ESBB).

— Participado en el grupo de trabajo de patologias raras.

ACCIONES PARA FORTALECER COOPERACIONES CON OTRAS ENTIDADES.

e QOrganizacion por CIBERES del V Congreso Nacional de Biobancos en la sede coordinadora del 12-
14 de noviembre 2014, bajo el lema: MEDICINA PERSONALIZADA Y BIOBANCOS. Evento anual
que congrega todos los biobancos de ambito nacional (www.uibcongres.org/biobancos2014)

e Firmado el primer convenio marco con la Plataforma Red Nacional de Biobancos-ISCIIl para la
organizacion del V Congreso Nacional de Biobancos, que servird de convenio-marco para futuros
eventos de la red.

e Miembro del comité Organizador del préximo VI Congreso Nacional de Biobancos, Lleida, 18-20
de noviembre 2015.

VISIBILIDAD

La visibilidad interna y externa de la PBP es una de las acciones importantes a fin de que la comunidad
cientifica conozca sus servicios y favorecer la interrelacion con otras entidades y empresas. Ademas de la
pagina web especifica para la actividad PBP (www.biobancopulmonar.ciberes.org), la presencia de tripticos
y posteres en eventos cientificos y tecnoldgicos, asi como la inclusién en redes o catdlogos nacionales
e internacionales (www.redbiobancos.es; www.bbmri-lpc-biobanks.eu; www.trans-hit.com; Catalogo de
Servicios Tecnoldgicos de |+D+i en Ciencias de la Salud de las llles Balears; www.biobancos.isciii.es), durante
2014 se ha participado en:

52 CIBERES » Memoria anual 2014


http://www.redbiobancos.es
http://www.bbmri-lpc-biobanks.eu
http://www.trans-hit.com
http://www.biobancos.isciii.es
htttp://www.biobancopulmonar.ciberes.org

Ciberes

Actividades Formativas:
e Maéaster Universitario en Medicina Traslacional (Universidad de Barcelona).

e Master Universitario en Derecho Sanitario (Universitat de les Illes Balears).

e Curso de “Buenas Practicas Clinicas” acreditado por el Sistema Nacional de Salud, Mallorca 2014.
e Jornada de Formacion CIBERES, Valladolid 2014.

e Jornadas Cientificas CIBERES, Madrid 2014.

e Taller de formacion “Datos clinicos e investigacion”, Mallorca 2014,

Publicaciones en el ambito cientifico:
* Monso E, Montuenga LM, Sanchez de Cos J, Villena C; por el Grupo Colaborativo en Cancer de
Pulmén CIBERES-RTICC-SEPAR-Plataforma Biobanco Pulmonar. Biological Marker Analysis as
Part of The CIBERES-RTIC Cancer-SEPAR Strategic Project on Lung Cancer. Arch Bronconeumol.
2015 Jan 19.

Presentaciones congresos:
* Diez afos de Biobanco VIH del Hospital GM RED IRIS (Madrid, 2014)

e ESBB’s 2014 Annual Conference (Leipzig, Germany 2014).
eV Congreso Nacional de Biobancos (Palma 2014).
e [XVI REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA

Premios:
* Recibida Bolsa de Viaje por la Comision de Investigacion del Hospital Universitario Son Espases por
la Asistencia al Congreso Internacional ESBB’s 2014 Annual Conference (Leipzig, Germany 2014).
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PLATAFORMA DE TRANSFERENCIA TECNOLOGICA

Coordinador: Dr. Lluis Blanch
Responsable: Dra. Cristina Brocefno

La Plataforma de Desarrollo y Transferencia Tecnolégica (PDTT-CIBERES) es un instrumento transversal del
CIBERES que tiene como objetivo principal potenciar las actividades de investigacion y desarrollo
tecnolégico de nuestros grupos en el ambito de la medicina respiratoria y enfocar sus resultados
hacia su traslacion clinica y transferencia empresarial. La PDTT constituye una via unificada de
canalizacion de las ofertas y demandas en temas de transferencia tecnoldgica e innovacién desde y para
CIBERES.

Los objetivos de la PDTT son:
e Fomento de la innovacién y transferencia en CIBERES.

e Aumentar la proyeccion y visibilidad de las actividades tecnoldgicas del CIBERES.

e Asegurar una respuesta operativa, rapida y eficaz de todo el proceso de transferencia a los inves-
tigadores y a CIBER/ES.

e Proteger la Propiedad intelectual y derechos de CIBER /ES y sus investigadores.

e Conseguir una buena coordinacion y comunicacion entre los diferentes agentes en temas de
transferencia/innovacion de CIBERES.

Resumen acciones PDTT 2014

La PDTT desarrolla, dentro de sus posibilidades, todas las acciones necesarias para promover la innovacion
y a la transferencia de resultados CIBER/ES. Las acciones se agrupan por ejes de actuacion. A lo largo de
2014 ha llevado a cabo :

Promocion de la innovacion en el CIBERES

* Promocion de Innovacién entre nuestros investigadores. Mediante entrevistas individuales y
en presentaciones de la PDTT sobre innovacién en las Jornadas Cientificas Julio 2014 (Charla sobre
innovacion y prestacion de servicios desde PDTT en CIBERES) y las Jornadas de Formacién CIBERES
anuales en Octubre 2014 ( Conferencia del Coordinador de la Plataforma ITEMAS: Manuel Desco,
exposiciones cortas sobre 3 proyectos de transferencia financiados desde CIBERES y mesa redonda
con 5 investigadores innovadores CIBERES / CIBERBBN con discusion en torno a preguntas sobre
innovacion)

e Asesoramiento continuo en temas de propiedad industrial y transferencia a investigadores
contratados y adscritos.
* Gestion de Proyectos conjuntos multidisciplinares CIBERES-BBN-SEPAR2012.

e Convocatoria Proyectos conjuntos multidisciplinares de transferencia CIBERES-CIBERBBN-
SEPAR2014. Convocatoria, recepcion de propuestas, evaluacion, resolucién y gestion de
documentos en coordinacion con gestion CIBERBBN y SEPAR. La convocatoria de este afo ha
dotado de financiacion conjunta a 3 proyectos multidisciplinares que lideran o participan grupos
CIBERES.
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N° Acronimo IP Coordinador Dotacion

MICROCOPD “3D analysis of vascular architecture
1 in emphysematous lungs using microcomputed JOAN ALBERT BARBERA  15.000 €
tomography (microCT)"”

PVI-ANS-NCOG "Effects of an early neurocognitive
intervention on patient-ventilator interaction and
stress in critically ill patients receiving mechanical
ventilation”

TARMAC “New tools for the diagnosis and
treatment of respiratory infectious diseases:
pH-responsive matryoshka nanoparticles for an
3 efficient and controlled intracellular delivery of MANUEL ARRUEBO 15.000 €
oral antibiotics and gated nanoparticles for the
detection of pathogenic microorganisms showing
intracellular persistence”

LLUIS BLANCH 15.000 €

® Gestion de propiedad intelectual e industrial CIBERES.

VALORIZACION DE IDEAS.

En 2014 desde la PDTT se han evaluado 3 ideas en colaboracion con las instituciones cotitulares
mayoritarias. Para las 3 se ha evaluado el interés y gestionado la informacion y procedimiento de proteccién
junto cotitulares, inventores y agentes de patentes.

GESTION DE PATENTES.

A'lo largo del 2014 se han solicitado 5 nuevas patentes con cotitularidad CIBERES y una nueva extension
PCT y se han llevado a cabo todas las gestiones necesarias para las 16 patentes con cotitularidad
CIBERES. Durante este aio se han producido 2 abandonos debido a la falta de interés por parte de la
empresas para hacerse cargo del desarrollo y mantenimiento de estas ideas mas alla de la extension PCT.
Ademas se ha firmado 1 contrato de transferencia para una de nuestras patentes en cotitularidad y
se ha llevado a cabo la negociacidon de otro contrato de colaboracion y transferencia con empresa
gue al final ha sido declinado por cambio de orientacién del area de negocio de la empresa. Acuerdos
relacionados con estas gestiones: 6 acuerdos de cotitularidad, 2 de licencia, 5 de inventores, 2 de
colaboracion, 2 de cesion, 2 cambios de nombre CIBERES a CIBERy mas de 20 de poderes de CIBER
para extensiones y cambios de agentes.

La gestion de patentes y propiedad intelectual CIBERES ademas incluye: Peticiones y evaluacién de
presupuestos, memorias, informacion a las partes y agentes implicados, comunicaciéon con cotitulares,
inventores y agentes, extensiones de patentes. Seguimiento de tempo, correcciones, gestion de pago y
solicitudes. Redacciony gestion de acuerdos especificos: de inventores, cotitularidad, cesion, confidencialidad,
colaboracién, informes de cierre...

En la siguiente tabla se presentan todas las patentes con titularidad CIBERES vigentes a lo largo del 2014
hasta hoy:
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solicitud Grupo Lidera
prioritaria Titulo invencion CIBERES Titulares Extensiones transfer. Estado
I I
Deteccién de Streptococcus .
pneumoniae mediante Vlgente.d
16/12/2009 CSIC 50%/UCM Licenciado
P200931177 grennoesreonr;‘;ffcgafge};n w 2 26% /CIBERES ?g/T{ 55128 10070836 (g c a Alphasip
PCT/ES2010/070836 P P 24% fecha
cebadores y sondas
s 19/12/2012
especificos del gen IytA
Uso de Seconeolitsina y
17/12/2009 . o ISCIII 50%/U.
P200931186 PCT/ Na'r\gel;"éf)fl‘zgigﬂza 3 Valencia 40% PoNES 0T0808 sc Abandon.
ES10/070808 para CSIC 5%/CIBERES
medicamentos
Uso de un compuesto
quimico derivado de un pirrol
1,2,3,5- tetrasustituidos
. . CIBERES50%/U.
08/11/2011 en la elaboracion de o
P201131785PCT/  un medicamento dtil 29  lalaguna25%/ - PCT/ES2012/070767  jpepes Apandon.
. Sistema Canario 31/10/2012
ES2012/070767 para el tratamiento de
; : Salud 25%
enfermedades inflamatorias
gue cursan con procesos
apoptoticos celulares
24/11/2011 IDIBELL50% / Vigente.
“Engineered stem cells and FUVall de PCT/ES2012/070823 Licencia
EP11382362 PCT/ h h . P 16 b o IDIBELL . f
£S2012/070823 theyr therapeutic use Hebron 37,5%/ 23/11/2012 Histoce
CIBERES12,5% 4/12/2012
Compuestos
ciclopentanonas ,
o e
31/12/2012 . L Laguna 16,67% /
P201232075 PCT/ d:rgr‘emfﬂ?ﬂm@g’ d‘f;" 29 Sisterna Canario ;(C)/T{ 5522%1133/ 070909 C|ggRes  Vigente
E52013/070909 Enfermedades inflamatorias Salud 16,67%/
CSIC 16,67%
que cursan con procesos
apoptoticos y fibroticos
celulares.
Micobacterias inactivadas Inst. germans .
15/06/2012 para su uso por via oral Tries i Pujol (IGTP) ~ PCT/ES2013/000145 \(lgentg
P201200640 PCT/ o 17 IGTP Licencia a
en la prevencion de la 66,7 %/ CIBERES 13/06/2013
ES2013/000145 tube . 3339 Manremyc.
.................................... R s bactericidasmw it ettt eee ettt ettt s
28/05/2013 mejorados frente a CSIC 90%/ .
P201330777PCT/ 34/2 CIBERES10% PCT/ES2014/070429 CSIC Vigente
ES2014/070429 neumococo y otras o
bacterias
10/01/2014 ., .
EP14382007 PCT/ fo'\r/letrzcv)iir? ni;ySteennE a 5/30 EA?;E;L;;O/S/A / PCT/EP2015/050325  \pigerl  vigente
EP2015/050325 providing oxyg 27 10/01/2015 9
10/01/2015 patient CIBER 5%
17/03/2 014 ................. , Mlce”arnano e e eeetetteien ettt ettt e ehetetetet ettt ettt ettt ee eueeateteseaes e e
EP14382093. containin P 31 CNIC 67%/ CIBER PCT/EP2015/055544 CNIC Vigente
PCT/EP2015/055544 . 9 A 33% 17/03/2015 9
17/03/2015 antitumoralglycosides
CIBER 66,7%/
EP14382286.4 “Methods and agents FIB Hospital .
25/07/14 related to lung diseases” 23 Universitario de CIBERES  Vigente
Getafe 33,3%
U.S. Provisional “Bimodal fluorophore- MSKCC (50%),
Patent Application labeled liposomes and Mount Sinai (35%), :
No. 62/004, 174. associated 31 andCBER75%/ <7 S00N MSKCC Vigente
28/05/2014 methods and systems” CNIC (7.5%).
IRB Lleida
“Method for predicting 53,85%/ CIBER
EP14382533.9 response to continuous 38,46%/ . .
18/12/2014 positive air pressure 35 Fundacién IRB Lleida  Vigente
treatment” Hospital la Fe
7,69%
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e Con el fin de mejorar la visibilidad de nuestra oferta tecnoldgica se actualiza continuamente el
espacio de transferencia de nuestra web CIBERES asi como el espacio dedicado a la oferta
tecnolégica CIBERES en el que se presentan actualmente las 8 ofertas tecnoldgicas de ideas
CIBERES. Estos documentos se han redactado desde la PDTT para la pagina web CIBERES y para el
envio a empresas. Presentan ideas tanto con cotitularidad CIBERES como de patentes de grupos
CIBERES. Ademas se han preparado documentos especificos de estas oferta para difusion en la
Europe Enterprise Network (EEN).

GESTION DE LA TRANSFERENCIA A EMPRESA.

e Esta documentacion ha sido necesaria para presentar a empresas especificas del area, las
cuales se han buscado y contactado activamente en atencién al producto presentado. Se ha
contactado al menos 10 empresas por patente de transferencia gestionada por PDTT CIBERES.

e Con el fin de asegurar una respuesta operativa en el proceso de protecciéon y transferencia la
PDTT se ha encargado asimismo de la redaccidon y/o revision y gestion de acuerdos de
confidencialidad, colaboracion y licencia , asi como de informes para preguntas concretas que
envian las empresas entre otros.

e Duranteel 2014 ademas la PDTT ha establecido contacto y ha intercambiado informacion relativa
a oferta tecnoldgica con otras plataformas interesadas en la transferencia como es el caso de la
oficina KTT- CEDARS-SINAI y la Red Nacional para el descubrimiento de nuevos antibidticos
(AD-SP).

Promocion de la innovacion CIBERES fuera de CIBERES.

Aparte de difundir la oferta tecnoldgica CIBERES directamente a las empresas, la PDTT realiza tareas dirigidas
a la promocion tanto de las ideas como de las capacidades de nuestros programas de trabajo y de nuestros
investigadores y grupos. Algunas de las llevadas acabo a lo largo del 2014 son:

e CIBERES como colaborador en la Plataforma ITEMAS. Participacion en el grupo de trabajo de
Valorizacion de ITEMAS.

e Redacciony preparacion de documentacion CIBERES para presentar a reuniones, empresas
y entidades. Posters PDTT, dossiers de PDTT CIBERES, oferta tecnolégica y objetivos de los
Programas corporativos.

* Envio de noticias relacionadas con empresa/innovacién a web CIBERES/CIBER.

* “Network CIBERES”. Presentacion de CIBERES, oferta y capacidades CIBERES (con cotitularidad
CIBERES o de grupos CIBERES) en Foros; a empresas ; a entidades de apoyo a la innovacion; a
redes ; en reuniones informativas y en cursos de formacion especificos. Asi como generaciéon de
contactos y acuerdos con instituciones de interés para la transferencia CIBERES.

Establecimiento de sistematica de procedimientos en innovacion
y transferencia en CIBERES.

Con el fin de mejorar dfa a dia en la transparencia de procedimientos en el drea de transferencia/innovacién
CIBERES, su eficaciay por tanto generar confianza y cercania en torno a estos temas entre los investigadores
CIBERES vy las entidades consorciadas, la PDTT ha llevado a cabo un trabajo de establecimiento de
procesos en los ultimos anos tales como la redaccion de una Normativa en Propiedad Intelectual
e Industrial CIBERES vy el disefio de procedimientos bajo 1SO9001 especificos para la evaluacion y
gestion de proteccion de ideas.
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A lo largo del 2014 se ha llevado a cabo la fusion de 8 de los 9 CIBER en una oficina central. Desde la
PDTT hemos seguido en esta linea, contribuyendo al proceso de unificacion CIBER en el area de
Transferencia . En noviembre del 2014 se incorpor6 la figura de Responsable d Transferencia en CIBER,
desde este momento la PDTT ha mantenido una estrecha comunicacion con la persona que ocupa el puesto
y le ha hecho llegar toda la informacién necesaria sobre el trabajo llevado a cabo desde transferencia
CIBERES. Actualmente PDTT trabaja en estrecha coordinacion con transferencia CIBER.

Otras tareas en el establecimiento de sistematica de procedimientos desde PDTT CIBERES durante este afio
han sido:

* Reunién anual y consultoria puntual al Comité de Innovacién CIBERES. Con el fin de discutir
temas relacionados con la innovacion y transferencia en CIBERES, asesorar a direccion cientifica y
establecer procesos . Ademas los miembros son evaluadores de las propuestas para proyectos de
transferencia financiados desde CIBERES , siempre bajo acuerdo de confidencialidad y certificando
la ausencia de conflicto de intereses.

* Redaccion, dotacién, negociacion y correccion de documentos modelo para la gestion
del cumplimiento legal en marco CIBERES. Acuerdos de confidencialidad, de inventores, de
cotitularidad, de colaboracién con empresa, de consorcios, de cesion, de contratos de licencia....

e Desde el inicio el Comité de innovacién CIBERES ha identificado como una prioridad la necesidad
de dotar a CIBERES de un gestor o un servicio que activara la participacién de los grupos
CIBERES en convocatorias Europeas e internacionales dirigidas a la transferencia de
conocimiento al mercado sanitario. Este afo CIBERES ha participado en la convocatoria Redes
y Gestores del MINECO junto a CIBERBBN y CIBERER con el fin de dotarse de fondos para la
captacion de un gestor para la que serd la Plataforma de apoyo a la Internacionalizacion de la
investigacion (PAI). El proyecto ha sido concedido y a partir de Mayo del 2015 contaremos con un
nuevo gestor dedicado en exclusiva a ello para las 3 areas CIBER implicadas. La PDTT pertenece al
grupo de trabajo ligado a este proyecto en lo que se refiere a la mejora del retorno econémico
del esfuerzo realizado por CIBER_BBN/ER/RES. La PDTT ha participado en este proceso hasta
ahora y seguira participando desde la PAl en el futuro.

e Redaccion de memorias y planes de accion PDTT, presentaciones PDTT, resimenes ejecutivos,
actas etc.

e Espacio enintranet CIBER abierto a personal adscrito y contratado CIBERES que contiene
tanto la oferta tecnolégica CIBERES como documentos modelo necesarios para la transferencia
CIBER/ES, documentacion de divulgacién, informacion y funcionamiento de la PDTT.
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 1
Programa: N. Dianas Terapéuticas/ Lesion Pulmonar Aguda

Investigadora Principal: Casals Carro, Cristina

Integrantes

CONTRATADOS: Cafnadas Benito, Olga | Garcia-Fojeda Garcia-Valdecasas, Maria Belén

ADSCRITOS: Coya Raboso, Juan Manuel | Egido Martin, Virginia | Monsalve Hernando, Carmen | Mufioz
Minutti, Carlos Arturo | Saenz Martinez, Alejandra |

Principales lineas de investigacion

El epitelio respiratorio ha evolucionado hacia la produccién de una complicada red de membranas
extracelulares, llamadas surfactante pulmonar, que son esenciales para la respiracion y por tanto para la
supervivencia. El objetivo del grupo de investigacién es entender cdmo los componentes lipidico y proteico
del surfactante pulmonar ejercen su accion en la respuesta inmune innata en el alveolo, asi como en proteger
al pulmodn del colapso alveolar durante los sucesivos ciclos de inspiracion-espiracién.

Las lineas de investigacion establecidas son las siguientes:

e Estudiar los mecanismos moleculares por los cuales los componentes del surfactante limitan una
respuesta inflamatoria excesiva, utilizando modelos de cultivo celular de inflamacién e infecciéon (PCI
Nuevas Dianas Terapéuticas -Interacciéon Huesped Patégeno).

e Determinar las potenciales interacciones moleculares entre la proteina del surfactante A (SP-A) y
péptidos antimicrobianos presentes en el fluido alveolar (SP-BN, LL-37 y beta-defensinas) que pueden
facilitar (o bloquear) actividades antimicrobianas (PCI Nuevas Dianas Terapéuticas -Interaccion Hues-
ped Patogeno).

e Evaluar los mecanismos de resistencia de las membranas del surfactante frente a inactivacién por
factores que incrementan en el fluido alveolar durante la infeccién o inflamacién (PCl- Nuevas Dianas
Terapéuticas).
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e Estudiar las interacciones moleculares entre la proteina alveolar SP-A y nanoparticulas vehiculizadoras
de farmacos (PCI- Nuevas Dianas Terapéuticas).

e Estudiar los mecanismos de respuesta del pulmén frente al dafio y el papel del surfactante pulmonar
en la lesion pulmonar aguda inducida por ventilacion mecanica (PCI- Dafio Pulmonar Agudo).

e Evaluar del potencial terapéutico de surfactantes naturales o sintéticos y farmacos antiinflamatorios
vehiculizados por el surfactante pulmonar en en la lesién pulmonar aguda inducida por ventilacién
mecanica (PCl- Daio Pulmonar Agudo).

Estos estudios tienen relevancia directa en el desarrollo de nuevas terapias para enfermedades inflamatorias
e infecciosas del pulmon.

Publicaciones cientificas mas relevantes

® |zquiErpo-GARcIA J.L., Naz S., NIN N., Rosas Y., Erazo M., MarTiNez-CARo L. ET AL. A metabolomic approach
to the pathogenesis of ventilator-induced lung injury. Anesthesiology. 2014;120(3):694-702.

e MARTINEZ-FLORENSA M., CoNsUEGRA-FERNANDEZ M., MarTINEZ V.G., CaNabas O., ARMIGER-Borras N., BoNET-RosE-
Lo L. et al. Targeting of key pathogenic factors from gram-positive bacteria by the soluble ectodomain
of the scavenger-like lymphocyte receptor CD6. Journal of Infectious Diseases. 2014;209(7):1077-
1086.

Institucion: Universidad Complutense de Madrid
Contacto: Facultad de Biologia - Ciudad Universitaria, S/N. 28040 Madrid
Tel.: (+34) 91 394 42 61 - E.mail: ccasalsc@ucm.es - Web: http:/pendientedemigracion.ucm.es/info/respira/
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 2
Programa: Neumonia / Nuevas Dianas Terapéuticas

Investigador Principal: Garcia Lopez, Ernesto

Integrantes

CONTRATADOS: Ruiz Garcia, Susana

ADSCRITOS: Diez Martinez, Roberto | Domenech Lucas, Mirian | Garcia Gonzalez, Pedro | Moscoso Naya,
Miriam | Ramos Sevillano, Elisa | Yuste Lobo, José Enrique

Principales lineas de investigacion

La enfermedad neumocdcica invasiva viene precedida por el establecimiento del llamado “estado de
portador”, esto es, la colonizacién de la nasofaringe por el microorganismo Streptococcus pneumoniae.
La colonizacién neumocdcica tiene lugar a través de una relacion huésped-parasito cuyos detalles son,
en su mayoria, desconocidos, asi como mediante interacciones con otros microorganismos que ocupan
el mismo habitat tales como neumococos no tipificables, otros estreptococos del grupo mitis y patdgenos
como Haemophilus influenzae. La mayoria de las interacciones implican, por un lado, a los receptores
celulares y proteinas de la superficie bacteriana y, por otro, a los mecanismos de defensa del huésped. Las
hidrolasas de la pared celular (cell wall hydrolases o CWHSs) son proteinas de la superficie de neumococo
que estan directamente implicadas en virulencia. Como ejemplos, LytB y LytC son esenciales para la
colonizacion nasofaringea y cooperan en la evasion del sistema inmunitario del huésped mientras que
LytA participa en la liberacion de otros factores de virulencia (como la neumolisina o la neuraminidasa) y
de fragmentos del peptidoglicano que poseen un marcado poder pro-inflamatorio. Ademas, todas estas
CWHs estan implicadas en la formaciéon de biofilmes de S. pneumoniae. Por otra parte, es sabido que el
impacto del habito de fumar facilita la colonizacion bacteriana de los pulmones y contribuye notablemente
a las exacerbaciones agudas que tienen lugar en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Finalmente, uno de los principales objetivos de nuestro grupo de investigacion consiste en el desarrollo de
medidas tanto profilacticas como terapéuticas para luchar contra el proceso de colonizacién. Este objetivo
se desarrollara utilizando CWHs (enzibiéticos) como Cpl-7 (una enzima fagica de potencial interés) asi como
nuevas moléculas, como las cerageninas y analogos de colina, que serdn ensayadas in vitro (utilizando
cultivos plancténicos y biofilmes) y en modelos animales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Arbanuy C., De La Camvpra A.G., Garcla E., Fenotl A., Catatavup L., Cercenapo E. et al. Spread of strepto-
coccus pneumoniae serotype 8-st63 multidrug-resistant recombinant clone, Spain. Emerging Infec-
tious Diseases. 2014;20(11):1848-1856.

® DomeNECH M., Arauso-Bazan L., Garcia E., Moscoso M.. In vitro biofilm formation by Streptococcus pneu-
moniae as a predictor of post-vaccination emerging serotypes colonizing the human nasopharynx.
Environmental Microbiology. 2014;16(4):1193-1201.

® Moscoso M., Estesan-Torres M., Menendez M., Garcla E.. In vitro bactericidal and bacteriolytic activity of
ceragenin CSA-13 against planktonic cultures and biofilms of Streptococcus pneumoniae and other
pathogenic streptococci. PLoS ONE. 2014;9(7):-.

® MarTIN-GALAaNO A.J., YusTe J., Cercenapo ML, DE ta Campa A.G.. Inspecting the potential physiological
and biomedical value of 44 conserved uncharacterised proteins of Streptococcus pneumoniae. BMC
Genomics. 2014;15(1):-.

e Dinsaski N., FERNANDEZ-GUTIERREZ M., SELvAM S., Parra-Ruiz F.J., Lenman S.M., San Roman J. et al. PHACOS, a
functionalized bacterial polyester with bactericidal activity against methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. Biomaterials. 2014;35(1):14-24.

A destacar

e Premio Internacional DropSens (The International DropSens Award to the Best Research Work in
Applied Electroanalytical Chemistry). Concedido durante la 15th International Conference on Elec-
troanalysis (ESEAC). Malmé (Suecia). 11-15 Junio 2014. Autores: A. Saotillo, J. Mingorance (IdiPAZ); J.L.
Garcia, P. Garcia, E. Garcia (CIB-CSIC); Y. Belacortu, D. Olea, M. Roncalés, V. Escamilla, B. Garcinufio
(Alphasip); S. Campuzano, M. de Pablos, B. Esteban-Fernandez, M. Pedrero, J.M. Pingarron (UCM).

e Patente: Garcia, P., Menéndez, M., Garcia, E., Diez-Martinez, R. y de Paz, H. 2013. Enzibidticos bac-
tericidas mejorados frente a neumococo y otras bacterias. No. P201330777. Ampliacion de 18 meses
mediante solicitud PCT No. PCT/ES2014/070429.

e Obtencién y caracterizacion de un polimero bacteriano con propiedades bactericidas frente a estafi-
lococos meticilin-resistentes.

* Demostracion de los efectos bactericida y bacteriolitico de un nuevo antibiético (ceragenina CSA-13)
sobre neumococo y otros estreptococos tanto en biofilms como en cultivos plancténicos.

* |dentificacién de nuevas dianas terapéuticas en Streptococcus pneumoniae.

Institucidon: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Contacto: Centro de Investigaciones Biologicas - C/ Ramiro de Maeztu, 9. 28040 Madrid
Tel.: (+34) 91 837 31 12 - E.mail: e.garcia@cib.csic.es

Web: http://www.cib.csic.es/es/grupo.php?idgrupo=7
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 3
Programa: Neumonia

Investigadora Principal: Gonzalez de la Campa, Adela

Integrantes

CONTRATADOS: Tirado Vélez, José Manuel
ADSCRITOS: Amblar Esteban, Mdnica | Ferrandiz Avellano, Marfa José | Martin Galiano, Antonio Javier

Principales lineas de investigacién

® Bases moleculares de la accion de antimicrobianos en bacterias patdgenas, principalmente Strepto-
COoCcus pneumoniae

e Estudios moleculares de las dianas de fluoroquinolonas (DNA girasa y DNA topoisomerasa V)

e Estudios de la organizacion del genoma en dominios de superenrollamiento y su papel en la transcrip-
cion global

e Efecto del tratamiento con fluoroquinolonas en la transcripcion global

e Papel de los pequefios RNAs de S. pneumoniae en la expresion génica

e Caracterizacion de nuevas dianas de antimicrobianos

* DNA topoisomerasa | como nueva diana antibiotica

e Caracterizacién de nuevos factores de virulencia
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® FerranDiZ M.-J., DE La Campa A.G.. The fluoroquinolone levofloxacin triggers the transcriptional activa-
tion of iron transport genes that contribute to cell death in streptococcus pneumoniae. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy. 2014;58(1):247-257.

* MarTIN-GALAaNO A.J., YusTe J., Cercenapo ML, De ta Campa A.G.. Inspecting the potential physiological
and biomedical value of 44 conserved uncharacterised proteins of Streptococcus pneumoniae. BMC
Genomics. 2014;15(1):-.

e ArbaNuy C., De La Camvpra A.G., Garcia E., Fenowl A., Catatavup L., Cercenapo E. et al. Spread of strepto-
coccus pneumoniae serotype 8-st63 multidrug-resistant recombinant clone, Spain. Emerging Infec-
tious Diseases. 2014;20(11):1848-1856.

e Lorez E., DomenecH A., FErranDiZ M.-J., Frias M.J., Arbanuy C., Ramirez M. et al. Induction of prophages by
fluoroquinolones in Streptococcus pneumoniae: Implications for emergence of resistance in genetica-
lly-related clones. PLoS ONE. 2014;9(4):-.

® DomeNecH A., TIrRapo-VELEZ J.M., FenoLL A., Arbanuy C., YusTe J., Linares J. et al. Fluoroquinolone-resistant
pneumococci: Dynamics of serotypes and clones in Spain in 2012 compared with those from 2002
and 2006. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2014;58(4):2393-2399.

A destacar
PROYECTOS

e Hemos caracterizado la respuesta transcriptomica global de Streptococcus pneumoniae a tratamiento
con fluoroquinolonas. En dicha respuesta se ha puesto de manifiesto que hay un incremento en espe-
cies reactivas de oxigeno que contribuyen a la letalidad de la levofloxacina. Esto ocurre principalmente
por la activacion de un transportador de hierro. Se abre la posibilidad de incrementar la eficacia de la
fluoroquinolonas por incremento del hierro intracelular.

e Hemos realizado la identificacién funcional de 44 proteinas hipotéticas de S. pneumoniae, habiendo
encontrado una nueva diana antibacteriana y 5 nuevos factores de virulencia.

e Hemos realizado un estudio epidemiolégico de la resistencia a fluoroquinolonas en S. pneumoniae,
del afio 2012, comparandolo con nuestros estudios previos de 2002 y 2006. La resistencia se ha es-
tabilizado en 2.3% a pesar de haberse incrementado el consumo de levofloxacina. Hemos observado
cambios en la distribucion de serotipos y genotipos debido a la vacunacion.

e Hemos detectado la expansion del clon preexistente multiresistente, 8-ST63, por adquisiciéon de los
genes capsulares del serotipo 8 del clon 8-ST53. Este clon 8-ST63 ha sido causante de enfermedad in-
vasiva en Espafa. El incremento en la resistencia a fluoroquinolonas podria ocurrir como consecuencia
de la expansién de clones como éste.

e Hemos caracterizado la inducciéon de bacteriofagos por fluoroquinolonas en S. pneumoniae. Las cepas
resistentes son portadoras de menos profagos funcionales que las sensibles. Cuando se trataron dos
cepas isogénicas, una liségena y otra no lisbgena con concentraciones subinhibitorias de fluorogquino-
lonas, la resistencia aparecié Unicamente en la cepa no liségena. Estos resultados son compatibles con
la lisis de los aislados lisogénicos mediada por las fluoroquinolonas antes del desarrollo de la resistencia
y explican la relacion inversa entre presencia de bacteriéfagos y resistencia. La activacién de proteinas
clave para la lisis mediada por los fagos podria ser una nueva via de combatir la resistencia a antibiéticos.

Institucion: Instituto de Salud Carlos Il
Contacto: Centro Nacional de Microbiologia - Campus Majadahonda. Ctra.Majadahonda-Pozuelo km
2.200. Madrid. Teléfono: (+34) 91 822 39 44 - E.mail: agcampa@isciii.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 4
Programa: EPOC/ Apneas del Suefio/ Cancer de Pulmoén

Investigador Principal: Gonzalez Mangado, Nicolas

Integrantes

CONTRATADOS: Fernandez Arias, José | Pérez Rial, Sandra

ADSCRITOS: Fernandez Ormaechea, Itziar | Peces Barba Romero, German | Rodriguez Nieto, Maria Jesus |
Seijo Maceiras, Luis Miguel | Suarez Sipmann, Fernando | Villar Alvarez, Felipe

Principales lineas de investigacion

* PCl de apnea del sueiio: SAHS como factor de riesgo para morbimortalidad cardiovascular, SAHS
como factor de riesgo de cancer y SAHS en la mujer.

* PCl de cancer: Programa de deteccion precoz en sujetos de alto riesgo por enfisema o alteracion de la
funcién pulmonar. Riesgo de cada individuo segun su exposicion tabaquica, antecedentes personales
y familiares. Influencia de enfermedades asociadas, y en especial la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC) y el enfisema pulmonar, en el riesgo de desarrollar cancer de pulmon y su prondstico
y Factores genéticos y biomoleculares que determinan el perfil de riesgo de cada individuo.

* PCl de EPOC: Susceptibilidad al desarrollo del dafio pulmonar y la evolucién del mismo hasta llegar a
presentar la enfermedad bien establecida en modelos animales. Identificacion de los biomarcadores
claves en el desarrollo y la progresion de la enfermedad y su traslacion a la clinica, Cohortes de pa-
cientes de EPOC de reciente comienzo y de EPOC grave en fase avanzada y nuevas dianas terapéuticas
basadas en la utilizacion de factores de crecimiento en los modelos experimentales de la enfermedad
y en la implantacién endoscopica de espirales y valvulas para el tratamiento del enfisema.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Tusman G., Groisman |, Fiolo F.E., Scanburra A., Arca J.M., Krumrick G. et al. Noninvasive monitoring of lung
recruitment maneuvers in morbidly obese patients: The role of pulse oximetry and volumetric capnography.
Anesthesia and Analgesia. 2014;118(1):137-144.

e Perez-RiaL S., peL Puerto-NEvapo L., GIRoN-MarTINEZ A., TerRRON-ExposiTO R., Diaz-GiL J.J., GonzaLez-ManGapo N. ET AL.
Liver growth factor treatment reverses emphysema previously established in a cigarette smoke exposure mou-
se model. American Journal of Physiology - Lung Cellular and Molecular Physiology. 2014;307(9):L718-L726.

® GIRON-MARTINEZ A., Perez-RiAL S., TerrON-ExposiTo R., Diaz-GiL J.J., Gonzalez-Mancabo N., Peces-Barsa G.. Proliferative
activity of liver growth factor is associated with an improvement of cigarette smoke-induced emphysema in
mice. PLoS ONE. 2014;9(11):-.

® Dt Torres J.P., MariN J.M., MarTiNEz-GonzaLez C., De Lucas-Ramos P., Mir-ViabricH I., Cosio B. et al. Clinical appli-
cation of the COPD assessment test: Longitudinal data from the COPD history assessment in Spain (CHAIN)
Cohort. Chest. 2014:146(1):111-122.

e Masa J.F., Duran-CantoLta J., Capote F., Casetto M., Asap J., Garcia-Rio F. et al. Effectiveness of home single-
channel nasal pressure for sleep apnea diagnosis. Sleep. 2014;37(12):1953-1961B.

A destacar
PROYECTOS

e PI12/01363 “Asociacion entre trastornos respiratorios del suefio y tasa de crecimiento del melanoma cuta-
neo”. Colaborador: Gonzélez-Mangado. AES e PI13/01909 “Identificacién de marcadores de actividad desde
el inicio de la EPOC en modelos experimentales y evaluacién terapéutica con el factor de crecimiento LGF”.
IP: Peces-Barba. AES ¢ NANOCOPD “Bioorthogonal nanoparticles for COPD theranostics”. IP: Peces-Barba.
CIBERBBN-SEPAR-CIBERES e SEPAR#39 “Efecto del tratamiento con CPAP en mujeres con Apnea Obstructiva
del Suefo. Estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado”. Colaborador: Gonzélez-Mangado. SEPAR e SE-
PAR#139 “Papel del factor de crecimiento de higado (LGF) como regenerador del pulmén con enfisema experi-
mental”. IP: Pérez-Rial. SEPAR e SEPAR#250 “Valores de referencia para los parametros de consumo de oxigeno
maximo, umbral de acidosis, reserva ventilatoria y reserva cardiaca en la poblacion Espafola de ascendientes
Europeos (VARCO)". Colaborador: Rodriguez-Nieto. SEPAR ¢ NMD2012 “Identificacion de nuevos mecanismos
patogénicos, desencadenados mediante la activacién de la arginasa en pacientes con EPOC en fase estable,
exacerbada y en asociacién con bronquiectasias” . IP: Villar-Alvarez. NEUMOMADRID  NMD2014 “Evaluacion
del dafio pulmonar ocasionado por el cigarrillo electronico”. IP: Gonzalez-Mangado. NEUMOMADRID

RESULTADOS DESTACADOS

e E| reclutamiento pulmonar en pacientes con obesidad morbida puede ser controlado eficazmente por la com-
binacion de la oximetria de pulso no invasiva, la eliminacion de CO2 y el espacio muerto de Bohr.

e E| tratamiento del enfisema experimental con el factor de crecimiento de higado (LGF) normaliza los parame-
tros fisiolégicos/morfolégicos en un modelo de exposicién al humo del cigarrillo, lo que tiene importantes
implicaciones terapéuticas para los sujetos con EPOC.

e | 0s datos longitudinales de 1-afo muestran variabilidad en las puntuaciones del “COPD Assessment Test”
(CAT) entre pacientes con EPOC estable similar a la escala de puntuacion del “modified Medical Research
Council” (mMRQ).

e Efectividad de la presién nasal de un solo canal para el diagnostico de apnea del suefio.

Institucion: Instituto de Investigacion Sanitaria - Fundacién Jiménez Diaz

Contacto: Instituto de Investigacion Sanitaria - Fundacion Jiménez Diaz

Avda. Reyes Catdlicos, 2. Madrid - Teléfono: (+34) 91 550 49 12 - E.mail: ngonzalez@fjd.es
http://www.fjd.es/es/cartera-servicios/especialidades-medicas/neumologia
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 5
Programa: Asma

Investigador Principal: Picado Vallés, César

Integrantes

CONTRATADOS: Planas Cerezales, Lourdes | Vennera Trunzo, Maria del Carmen.

ADSCRITOS: Alobid, Isam | Fernandez Bertolin, Laura | Fuentes Prado, Mireya | Guilemany Toste, José Maria
| Martinez Anton, Asuncién | Molina Molina, Marfa | Mullol Miret, Joaquim | Mufoz Cano, Rosa | Pérez
Gonzalez, Maria | Pujols Tarres, Laura | Roca Ferrer, Jordi | Serrano Mollar, Ana Marifa | Valero Santiago,
Antonio | Xaubet Mir, Antonio

Principales lineas de investigacion

e Estudio de la relacién entre las enfermedades de las vias aéreas superiores (rinitis, rinosinusitis, polipos
nasales) y la vias aéreas inferiores (asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias).
Relacion entre la rinosinusitis cronica y la gravedad del asma.

e Estudio de las alteraciones en la regulacién del receptor de glucocorticoides en la respuesta reducida a
estos farmacos (resistencia a los glucocortioides) en las enfermedades inflamatorias de las vias aéreas
(rinosinusitis crénica, poliposis nasal y asma).

e Estudio del papel de la via de la ciclooxigenasa de la via metabdlica del dcido araquidénico en la pa-
tofisiologia de la inflamacién (rinosinusitis cronica, poliposis nasal, asma) y del remodelado de las vias
aéreas y la fibrosis pulmonar.

e Estudio de los mecanismos responsables de la intolerancia a los antiinflamatorios no esteroides en el
asma.

e Asma grave: estudio de la eficacia de los nuevos tratamientos bioldgicos (omalizumab).

* Nuevos tratamientos: 6.1 En el asma (agonistas del receptor de la prostaglandina E2). 6.2 Transplante
de células alveolares tipo Il en la fibrosis pulmonar.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Arosip |, Benmez P., CarpeLus S., De Boria CaLtelas F., Lerrer-CoriaT E., Pusos L. et al. Oral plus nasal corti-
costeroids improve smell, nasal congestion, and inflammation in sino-nasal polyposis. Laryngoscope.
2014;124(1):50-56.

e Dt Boria CaLLEIAS F., MarTiNEz-ANTON A., ALosiD |., Fuentes M., Cortuo J., Picapo C. et al. Reconstituted
human upper airway epithelium as 3-D in vitro model for nasal polyposis. PLoS ONE. 2014;9(6):-.

e Colom A., Gatcoczy R., ALMENDROS I., XAuBeT A, FARRE R., ALcaraz J.. Oxygen diffusion and consumption
in extracellular matrix gels: Implications for designing three-dimensional cultures. Journal of Biomedi-
cal Materials Research - Part A. 2014;102(8):2776-2784.

® GuiLLAMAT-PrATS R., Gay-Jorpl G., XauseT A., Penapo V.I., SErrano-MoLtar A.. Alveolar Type Il cell trans-
plantation restores pulmonary surfactant protein levels in lung fibrosis. Journal of Heart and Lung
Transplantation. 2014;33(7):758-765.

* Torres-ATENCIO |., AINsua-ENricH E., DE Mora F., Picabo C., MarTin M.. Prostaglandin E2 prevents hype-
rosmolar-induced human mast cell activation through prostanoid receptors EP2 and EP4 . PLoS ONE.
2014;9(10):-.

A destacar

e Dos trabajos del grupo han servido para poner a punto técnicas para el estudio en matrices celulares
tridimensionales y de reconstruccién in vitro de la mucosa respiratoria con todos sus compoentes.
Estas metodologias son importantes para poder realizar estudios mecanisticos extrapolables a las
situaciones in vivo.

e Demostracion experimental que el transplante de células alveolares tipo Il mejoran la enfermedad
intersticial pulmonar promoviendo la recuperacién de la capacidad de sintetizar el surfactante. Este es-
tudio experimental se ha llevado a cabo en paralelo con un ensayo clinico que con este procedimiento
terapéutico se esta llevando a cabo en humanos.

e El ejercicio fisico desencadena broncoespasmo en los pacientes asmaticos.La broncoconstriccion es
debida al desarrollo de hiperosmolaridad en el liquido de la superficie epitelial por mecanismos no
bien conocidos. La prostaglandina E2 es capaz de prevenir el broncoespasmo cuando se administra
previamente al ejercicio. El mecanismo protector es desconocido. Un estudio del grupo ha demostra-
do que la prostaglandina E2 impide al degranulacién mastocitaria frente a estimulos osmoticos, hecho
que puede explicar su efecto preventivo de la broncoconstriccion inducida por el ejercicio.

e Nuestro grupo participa en el programa Integrated Care Pathway for Airway Disease (AIRWAYS-ICP),

que forma parte de la Global Alliance Against Chronic Respiratory Diseases que pretende integrarse
en uno de los programa del Proyecto Horitzon2020 de la Unién Europea.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona. C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 451 09 93 - E.mail: cpicado@ub.edu
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 6
Programa: Cancer de Pulmoén / EPOC

Investigador Principal: Barbera Mir, Joan Albert

Integrantes
CONTRATADOS: Peinado Cabre, Victor Ivo | Torralba Garcia, Yolanda

ADSCRITOS: Bastos Simmersbach, Ricardo | Blanco Vich, Isabel | Burgos Rincon, Felipe | Gémez Yeron, Fede-
rico Pablo | Hernandez Carcereny, Carmen | Ramirez Ruz, Josep | Ribas Sola, Jesus | Roca Torrent, Josep |
Rodriguez Roisin, Roberto | Tura Ceide, Olga | Zavala Zegarra, Elizabeth

Principales lineas de investigacion

e Hipertension Pulmonar

o Biopatologia, papel de las células progenitoras en la lesién y reparacion

o Identificacién de nuevos biomarcadores y dianas terapéuticas. Modelos experimentales
* EPOC

o Actividad fisica, biogenética celular y efectos sistémicos.

o Alteraciones intercambio gaseoso

o Biopatologia de las alteraciones vasculares pulmonares.

e Continuidad asistencial y tecnologias de la informacion y comunicacion en las enfermedades respira-
torias cronicas:

o Modelo de control de calidad de la espirometria forzada con soporte de tecnologias de la informa-
cion y comunicacion (TIC)
o Deteccion precoz de los trastornos respiratorios del suefio con soporte de TICs.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Zock J.-P., RopriGuez-TriGo G., RobriGuez-RopriGuUEz E., Souto-ALonso A., Espinosa A., Pozo-RobriGuez F. et al.
Evaluation of the persistence of functional and biological respiratory health effects in clean-up wor-
kers 6years after the Prestige oil spill. Environment International. 2014;62:72-77.

* Ramon M.A., GiMENO-SaNTOS E., Ferrer J., BALceLLs E., Ropricuez E., De BaTiie J. et al. Hospital admissions
and exercise capacity decline in patients with COPD. European Respiratory Journal. 2014;43(4):1018-
1027.

* WeissManN N., Loso B., PicHL A., Parasutl N., Seiverz M., Pui-Pey R. et al. Stimulation of soluble guanylate
cyclase prevents cigarette smoke-induced pulmonary hypertension and emphysema. American Jour-
nal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2014;189(11):1359-1373.

® SANCHEZ-SALCEDO P., Divo M., Casanova C., PiINTo-PLaTa V., De-Toreres J.P., Cote C. et al. Disease progression
in young patients with COPD: Rethinking the Fletcher and Peto model. European Respiratory Journal.
2014,44(2):324-331.

e MacGnusseN H., Disse B., Ropricuez-Roisin R., Kirsten A., Watz H., Terziarr K. et al. Withdrawal of inhaled
glucocorticoids and exacerbations of COPD. New England Journal of Medicine. 2014;371(14):1285-
1294.

A destacar

Aprobacién del Programa Corporativo de Investigacion en Hipertension Pulmonar.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Servicio de Neumologia - Hospital Clinic i Provincial de Barcelona - Subterraneo Esc. 4b
Teléfono: (+34) 93 227 57 47 - E.mail: jbarbera@clinic.ub.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 7
Programa: Asma

Investigadora Principal: Del Pozo Abején, M* Victoria

Integrantes

CONTRATADOS: Gonzalez Guerra, Andrés | Mazzeo, Carla Silvana

ADSCRITOS: Barranco Sanz, Pilar | Cardaba Olombrada, Blanca | Fernandez Nieto, Maria del Mar | Lahoz
Navarro, Carlos | Quirce Gancedo, Santiago | Sastre Dominguez, Joaquin

Principales lineas de investigacion

e Estudio de los mecanismos que subyacen en la generacion y evolucion del asma

e Carcterizacion de los fenotipos asmaticos

e Caracterizar la severidad en el asma e identificar los factores que estan implicados en dicha severidad
* Nuevas terapias para el asma

* Eosinofilos

® Exosomas y asma
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® SANDER I., RiHs H.-P., Doekes G., Quirce S., Krop E., Rozvnek P. et al. Component-resolved diagnosis of
baker’s allergy based on specific IgE to recombinant wheat flour proteins. Journal of Allergy and Cli-
nical Immunology. 2014;:-.

e Mazzeo C., Canas J.A., Zarra M.P., Marco A.R., Fernanpez-NieTo M., Sanz V. et al. Exosome secretion
by eosinophils: Apossible role in asthma pathogenesis. Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2014;:-.

o VanpeneLas O., Suosatedto H., Aasen T.B., Baur X., Burge P.S., Dt Biay F. €7 aL. Specific inhalation cha-
llenge in the diagnosis of occupational asthma: Consensus statement. European Respiratory Journal.
2014;43(6):1573-1587.

® RautF M., Buters J., CHaPman M., Cecchi L., De Bray F., Doekes G. et al. Monitoring of occupational and
environmental aeroallergens - EAACI Position Paper: Concerted action of the EAACI IG occupational
allergy and aerobiology & air pollution. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2014,69(10):1280-1299.

® MoscaTto G., Pala G., Cutuinan P., Foutermi |, GertH Van Wik R., Pignatmi P. et al. EAACI position paper on

assessment of cough in the workplace. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2014,69(3):292-304

Institucion: Instituto de Investigacién Sanitaria - Fundacion Jiménez Diaz

Contacto: Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz (lIS-FID)

Edificio Investigacion. 4a Planta. Avda. Reyes Catdlicos, 2, 28040 Madrid - Teléfono: (+34) 91 550 48 91
E.mail: vpozo@fjd.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 8
Programa: Nuevas Dianas Terapéuticas

Investigadora Principal: Regueiro Comesaifia, Veronica

Integrantes

CONTRATADOS: Euba Rementeria, Begona | Martinez Moliner, Verénica
ADSCRITOS: Garmendia Garcia, Juncal | Liobet Brossa, Enrique | Moranta Mesquida, David

Principales lineas de investigacion

Nuestro grupo tiene como objetivo general el estudio de la respuesta inmune frente a microorganismos
patogenos. El objetivo central de nuestra investigacién es determinar los mecanismos moleculares que
regulan la interaccién entre el microorganismo y el sistema inmunoloégico pulmonar, estudiando tanto los
mecanismos de respuesta del huésped como los sistemas de resistencia y evasion que desarrolla el patégeno.

e Estudio molecular de los sistemas celulares implicados en la respuesta inmune para hacer frente a
agentes patégenos.

e Andlisis de las adaptaciones de Klebsiella pneumoniae para sobrevivir en el pulmon.
e Andlisis de los mecanismos de defensa de bacterias patdgenas frente a peptidos antimicrobianos.
e Mecanismos moleculares de la infeccion bacteriana asociada a la exacerbacién de la EPOC.

e |dentificacion y evaluacion preclinica de nuevas aproximaciones terapéuticas frente a la infeccién por
el patdégeno bacteriano Haemophilus influenzae no tipable.

e Evolucién molecular y adaptacion al hospedador humano del patdgeno bacteriano Haemophilus in-
fluenzae no tipable
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e GarRMENDIA J., Viapas C., Catatavup L., Mew J.C., MarT-Luteras P., Eusa B. et al. Characterization of
nontypable Haemophilus influenzae isolates recovered from adult patients with underlying chronic
lung disease reveals genotypic and phenotypic traits associated with persistent infection. PLoS ONE.
2014;9(5):-.

o Lery L.M.S., FranGeuL L., Tomas A., PasseT V., Alveiba A.S., Biatek-Davenet S. et al. Comparative analysis
of Klebsiella pneumoniae genomes identifies a phospholipase D family protein as a novel virulence
factor. BMC Biology. 2014;12:-.

e Puic C., DomenecH A., GARMENDIA J., LanGeres J.D., Maver P., Catatavup L. et al. Increased biofilm for-
mation by nontypeable Haemophilus influenzae isolates from patients with invasive disease or otitis
media versus strains recovered from cases of respiratory infections. Applied and Environmental Micro-
biology. 2014;80(22):7088-7095.

® MeLL JC, SINHA S, BatasHov S, Viapas C, Grassa CJ, ExrucH GD et aL. Complete Genome Sequence of Hae-
mophilus influenzae Strain 375 from the Middle Ear of a Pediatric Patient with Otitis Media.Genome
announcements. 2014;2(6).

A destacar

Nuestro grupo ha sido capaz de analizar por primera vez la estructura de Lipido A que presenta un
patégeno durante una infeccion sin necesidad de aislar o enriquecer el organismo. Este avance, aparte
de situarnos como referente mundial en el andlisis lipidémico bacteriano, ha abierto las puertas para
poder estudiar como se presenta realmente un patégeno y ayudara sin duda al analisis de nuevas dianas
terapéuticas. El primer ejemplo de ello ha sido el disefio y fabricacién de un microchip basado en el
glicoma bacteriano que permite identificar distintos patdgenos seguin sea su estructura de membrana
(Campanero-Rhodes et al., RSC Advances, 2015, 5, 7173-7181).

Actualmente estamos desarrollando un proyecto piloto en el Hospital Universitario de referencia de
Baleares (HUSE) donde aplicamos nuestros avances en el reconocimiento del lipido A que presentan los
patdgenos respiratorios en el sitio de infeccion, con el objetivo de dilucidar si las estrategias que utilizan
al producir una infeccion aguda, son distintas de las que desarrollan para convertirse en patégenos
cronicos que persisten infectando al huésped de forma permanente.

El estudio lipidémico bacteriano nos ha permitido interaccionar con multitud de grupos tanto a nivel
nacional como internacional. Asi hemos logrado colaborar en estudios sobre mecanismos de resistencia
a péptidos y antibidticos en patégenos multiresistentes muy relevantes (Beceiro et al., Antimicrob
Agents Chemother, 2011; Conde-Alvarez et al., PLos Pathog, 2012; Reinés et al., Plos Pathog, 2012; De
Majumdar et al., PLos Pathog, 2015; entre otros). A parte de estos trabajos, estos avances también nos
han permitido participar en diversos proyectos nacionales e internacionales (SEPAR 068/2011; SEPAR
054/2011; SAF2012-39841; INBIONET FP7-PEOPLE-2012-ITN)y participar en el proyecto “Multidisciplinary
Collaboration to Design Vascularized 3-D Biomimetic Scaffolds for Advanced Therapies” que se ha
solicitado enmarcado en el programa “PHC16-2015: Tools and Technologies for Advanced Therapies”
del Horizonte 2020.

Institucion: Fundacion de Investigacion Sanitaria de las Islas Baleares Ramon Llull (FISIB)
Contacto: Fundacion de Investigaciéon Sanitaria de las Islas Baleares Ramon Llull (FISIB)

Ctra. Soller km. 12. Recinto Hospital Joan March. 07110 Bunyola (Mallorca)

Teléfono: (+34) 971 011 780 - E.mail: regueiro@caubet-cimera.es - Website: www.caubet-cimera.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 9
Programa: Tuberculosis / Nuevas Dianas Terapéuticas

Investigador Principal: Martin Montaiiés, Carlos

Integrantes

CONTRATADOS: Cebollada Solanas, Alberto | Lampreave Carrillo, Carlos

ADSCRITOS: Aguilé Anento, Ignacio | Ainsa Claver, José Antonio | Alonso Ezcurra, Maria Henar | Arbues
Arribas, Ainhoa | Dias Rodrigues, Liliana Isabel | Gavin Benavent, Patricia | Gobmez Aguirre, Ana Belen |
Gomez Lus, Rafael | Gonzalo Asensio, Jesus | Gracia Diaz, Begofa | Ibarz Bosqued, Daniel | Iglesias Gozalo,
Maria José | Lafoz Pueyo, Carmen | Lezcano Carrera, Marfa Antonia | Lucia Quintana, Ainhoa | Millan Lou,
Maria Isabel | Otal Gil, Isabel | Pico Marco, Ana | Revillo Pinilla, Marfa José | Rubio Calvo, Marfa Carmen |
Samper Blasco, Soffa Luisa | Solans Bernad, Luis | Villellas Arilla, Marfa Cristina | Vitoria Agreda, M? Asuncién

Principales lineas de investigacion

76

e LINEA 1 — CONSTRUCCION NUEVAS VACUNAS CONTRA LA TUBERCULOSIS. - Investigador Responsa-

ble: Carlos Martin Trabajamos desde hace mas de 15 afos en el desarrollo de la vacuna MTBVAC, una
bacteria viva basada en la atenuacién de M. tuberculosis mediante la eliminacién de los genes phoP
y fadD26 (Arbués et al, 2013). Actualmente la Universidad de Zaragoza junto con la empresa biotec-
nolégica espafiola BIOFABRI desarrolla el candidato a vacuna MTBVAC que inicio su primer ensayo en
humanos a finales de Enero de 2013 en Lausane, Suiza (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02013245).
Objetivo: Desarrollo de la vacuna MTBVAC y caracterizacién molecular del mutante phoP de M. tuber-
culosis; profundizar en los mecanismos de patogenicidad de M. tuberculosis; estudiar la interaccion
del bacilo con la célula huésped y el trafico intracelular enfocado al disefio de nuevas vacunas vivas
contra la tuberculosis

LINEA 2 - TRANSPOSICION y EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR DE LA TUBERCULOSIS. - Investigador
Responsable: Soffa Samper La tuberculosis multirresistente (MDR-TB) y la extremadamente resistente
(XDR-TB) representan un problema grave de Salud Publica. Desde enero de 1998 el Grupo Espafnol
de Trabajo sobre Tuberculosis MDR coordinamos una red junto con el Instituto de Salud Carlos Il
destinada a vigilar la difusién de la tuberculosis MR en Espana mediante tipificacion gendémica. A
través del CNE se colabora en el Proyecto de Vigilancia Molecular de la Tuberculosis MDR en Europa
(Molecular Surveillance of MDR-TB in Europe), coordinado desde 2008 por el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC), vigilancia de la tuberculosis MDR en Europa. Proyectos: FIS,
Instituto de Salud Carlos Ill. Fecha: 2013- 2015. REFBIO Fecha: 2013- 2014 Red: European reference
laboratory network

CIBERES » Memoria anual 2014



Ciberes

e LINEA 3: BASES MOLECULARES DE LA RESISTENCIA EN MICOBACTERIAS. - Investigador Responsable:
José Antonio Ainsa Objetivo: caracterizar a nivel molecular nuevos mecanismos de resistencia a an-
tibioticos de las cepas de M. tuberculosis y en otras micobacterias, y su implicacion en los niveles de
resistencia observados en cepas clinicas. Desarrollar nuevos farmacos antimicrobianos.

Publicaciones cientificas mas relevantes

e Lee R.E., Hurote J.G., Lw J., Brunn D.F., MatT T., ScHerman M.S. et al. Spectinamides: A new class
of semisynthetic antituberculosis agents that overcome native drug efflux. Nature Medicine.
2014,20(2):152-158.

® GONZALO-ASENSIO J., Malaga W., Pawtik A., Astarie-Dequeker C., Passemar C., Moreau F. et al. Evolutionary
history of tuberculosis shaped by conserved mutations in the PhoPR virulence regulator. Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America. 2014;111(31):11491-11496.

e Solans L., Gonzato-Asensio J., Sata C., Benjak A., UprLekar S., Rougemont J. et al. The PhoP-Dependent
NcRNA Mcr7 Modulates the TAT Secretion System in Mycobacterium tuberculosis. PLoS Pathogens.
2014;10(5):-.

* Acuitd N., Uranca S., Marinova D., Martin C., Paroo J.. Bim is a crucial regulator of apoptosis induced
by Mycobacterium tuberculosis. Cell Death and Disease. 2014;5(7):-.

o Alix-Beguec C., WanL C., Hanekom M., Nikotavevskyy V., DrosniEwski F., Maepa S. et al. Proposal of a con-
sensus set of hypervariable mycobacterial interspersed repetitive-unit-variable-number tandem-repeat
loci for subtyping of mycobacterium tuberculosis Beijing isolates. Journal of Clinical Microbiology.
2014;52(1):164-172.

A destacar
PROYECTOS ACTIVOS EN 2014

e MM4TB More Medicines for Tuberculosis. Entidad Unién Europea. Investigador Principal: José An-
tonio Ainsa ® NAREB Nanotherapeutics for antibiotic resistant emerging bacterial pathogens Entidad
Unién Europea. Investigador Principal: José Antonio Ainsa e BIO2011-23555 Proyecto: Estudio de los
mecanismos de proteccion de MTBVAC y su uso potencial como vacuna recombinante polivalente.
Entidad: MCyT/DGI/FEDER (2012-2014). Investigador Principal: Carlos Martln ® INNPACTO: Ref. IPT-
2012-0327-090000 Vacuna Inactivada contra la tuberculosis en base a una cepa modificada gené-
ticamente Entidad: Ministerio de Economla y Competitividad Universidad de Zaragoza, Universidad
Complutense y la empresa BIOFABRI Investigador Principal: Carlos Martin e Polimorfismos genémicos
y transcriptomicos en M. tuberculosis complex y su significado en cllnica. Entidad: FIS, Instituto de
Salud Carlos lll. Investigador Principal: Sofla Samper e Study of the impact of RD8 on the regulation
of ESAT-6 secretion in Mycobacterium bovis and Mycobacterium africanum. SecRegulTBC. Entidad:
REFBIO Investigador Principal: Sofla Samper

Patente NUmero de Solicitud P2014/30421 con fecha 25 de marzo de 2014 Espafa. Inventores: Carlos
Martin, Brigitte Gicquel, Luis Solans, Nacho Aguild, Santiago Uranga. Titulo: Triple mutante del com-
plejo mycobacterium tuberculosis erp-, phoP- Y DIM. Entidad Titular: Universidad de Zaragoza

Ensayos Clinicos “Dose-Escalation Study to Evaluate the Safety and Immunogenicity of MTBVAC Vac-
cine in Comparison With BCG Vaccine.” Identificador: NCT02013245

Institucion: Universidad de Zaragoza
Contacto: Universidad de Zaragoza. C/ Pedro Cerbuna, 12. 50009 Zaragoza
Teléfono: (+34) 976 761 759 - E.mail: carlos@unizar.es - Website: genmico.unizar.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 10
Programa: EPOC/Fibrosis

Investigador Principal: Agusti Garcia-Navarro, Alvar

Integrantes

CONTRATADOS: Iglesias Coma, Amanda | Sunyer Dequiogiovanni, Gemma.

ADSCRITOS: Barcelé Martin, Bernardino | Faner Canet, Marfa Rosa | Ferrer Balaguer, Joana Maria | Garcia-
Cosfo Piqueras, Francisco de Borja | Lopez Zamora, Meritxell | Molins Lépez Rodo, Laureano | Noguera Ben-
naser, Francisca Ana | Pons de Ves, Jaime | Rios Olivencia, Angel | Sala Llinas, Ernest | Sauleda Roig, Jaume
| Sibila Vidal, Oriol | Soler Catalufia, Juan José | Valera Felices, José Luis |

Principales lineas de investigacion

e La denominada linea de “Historia natural”, que busca profundizar en los diferentes aspectos clinicos,
fiosiopatologicos y estructurales de la EPOC, con especial énfasis en la obtencién de variables predic-
toras de su evolucion.

e La linea de “Patobiologia” se centra en los aspectos mas relacionados con el origen o causa de la
enfermedad y sus alteraciones a nivel molecular y celular, incluyendo desde los efectos iniciales del
tabaco hasta los subsiguientes mecanismos inflamatorios, inmunitarios y de remodelacién.

e En tercer lugar, con el estudio de los "Efectos sistémicos y polimorbilidad” de la EPOC se quieren iden-
tificar los mecanismos de afectacion extrapulmonar de la entidad, asi como sus consecuencias clinicas.
Fundamentalmente, esta linea se dirige a los efectos cardiovasculares y en el musculo esquelético.

e La linea de “Exacerbaciones” se refiere al fendmeno de agudizacion de la EPOC, desde sus causas a
las consecuencias que comporta en la evolucion de la propia enfermedad.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Faner R., Gonzatez N., Cruz T., Katko S.G., AcusTi A.. Systemic inflammatory response to smoking in
chronic obstructive pulmonary disease: Evidence of a gender effect. PLoS ONE. 2014;9(5):-.

* GRosDIDIER S., FERRER A., Faner R., PiNero J., Roca J., Cosio B. et al. Network medicine analysis of COPD
multimorbidities. Respiratory Research. 2014;15(1):-.

® McDonaib M.-L.N., CHo M.H., SorHemm |.-C., Lutz S.M., Castaipi P.J., Lomas D.A. e a. Common genetic
variants associated with resting oxygenation in chronic obstructive pulmonary disease. American Jour-
nal of Respiratory Cell and Molecular Biology. 2014;51(5):678-687.

* Diez D., AcusTi A., WHeeLock C.E.. Network analysis in the investigation of chronic respiratory diseases.
From basics to application. American journal of respiratory and critical care medicine. 2014;190(9):981-
988.

e VestBo J, AcusTi A, Wourters EF, Bakke P, Catvertey PM, Cewu B et AL, Should we view chronic obstructive
pulmonary disease differently after ECLIPSE? A clinical perspective from the study team.American
journal of respiratory and critical care medicine. 2014;189(9):1022-30.

A destacar

Durante el afio 2014, el grupo 10, ha generado:

A nivel de resultados:

e Resultados de biologia de sistemas aplicada a la EPOC, describiendo las redes moleculares comunes
entre las diferentes comorbilidades frecuentes y la EPOC

¢ Ha observado que la respuesta inflamatoria al tabaco es diferente en pacientes con EPOC y fumadores
con funciéon pulmonar normal, y que también varia en funcién del genero

¢ Ha participado en la identificacién de biomarcadores y de fentipos clinicos asociados a la EPOC en el
contexto del proyecto ECLIPSE.

A nivel de proyectos ha iniciado uno financiado por la SEPAR (PI065/2013) con IP Alvar Agusti, se participa

en los proyectos del PCl de EPOC vy se sigue con el desarrollo de los proyectos activos y financiados en

convocatorias de afos anteriores del ISCiii, Recercaixa, SEPAR y FUCAP.

En cuanto a guias clinicas, el jefe de grupo Dr. Alvar Agusti es miembro del Comité Cientifico de GOLD

(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) que en el ano 2014 publico la guia clinica para el
Asthma COPD and Asthma — COPD Overlap Syndrome (ACOS)( http://www.goldcopd.org/).

Institucidn: Fundacién de Investigacion Sanitaria de las Islas Baleares Ramon Llull (FISIB)
Contacto: Tel.: (+34) 93 227 17 01 - E.mail: alvar.agusti@clinic.ub.es - Website: www.isciii.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 11
Programa: Sindrome de apneas del Suefio

Investigador Principal: Montserrat Canal, Josep M*

Integrantes

CONTRATADOS: Torres Lopez, Marta.

ADSCRITOS: Arboix Damunt, Adria | Ballester Rodes, Eugenio | Dalmases Cleries, Mireia | De Pablo Rabasso,
Juan | Embid Lépez, Cristina | Hernandez Plaza, Lourdes | Martinez Garcifa, Miguel Angel | Mayos Pérez,
Mercedes | Monasterio Ponsa, Carmen | Morello Castro, Antonio | Parra Ordaz, Olga | Salamero Baro, Ma-
nuel | Salord Oleo, Neus | Uriarte Diaz, Juan José | Vilaseca Gonzalez, Isabel

Principales lineas de investigacion

e Patologias respiratorias del suefio (Apneas) y cancer. Desde el 2011 el grupo de trabajo en esta area en
la que ha sido seminal. Se siguen como siempre dos lineas la clinica y la basica. Hay una serie de trabajos
clinicos y basicos ya publicados. En la actualidad se estan realizando mas multicéntricos sobre este tema,
como el liderado por un miembro del grupo, el Dr MA Martinez del H. de La Fé de Valencia sobre la relaciéon
de las apneas y los melanomas cutaneos.

* Patologia del suefio y edad avanzada. Para el grupo este aspecto se considera esencial dado que en un
préximo futuro los pacientes de edad avanzada serdn un 20% de la poblacién y en ellos el nimero de ap-
neas es habitualmente mucho méas elevado. Sentar las bases y procedimientos diagndsticos y terapéuticos
que permitan o no cambiar los actuales, es el objetivo final. También se desarrolla de un modo traslacional
en murinos .

* El grupo tiene otro objetivo importante. Concretamente y dado que las apneas se consideran una enfer-
medad sistémica se intenta valorar el efecto de las apnea en otros 6rganos. Un primer estudio ya publicado
en JAMA valora la relacion entre las apneas y la hipertensién arterial. Actualmente otra linea que ya se han
finalizado parcialmente es en el efecto de las apneas en la fertilidad. Finalizado el trabajo bésico ahora se
inicia el clinico. En un futuro se valoraran otros érganos como el higado, aspectos de flora intestinal, etc.

* Telemedicinay muy concretamente en el desarrollo de un laboratorio del suefio virtual en donde todas
las fases del procedimiento de atencién al paciente se realizaran sin que éste acuda al hospital. Ademas se
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desarrollan programas para optimizar el tratamiento estrechando el ligando de enfermeria y la adherencia
del paciente al tratamiento.

5. Finalmente la ventilacion mecanica en el sentido de la adecuada titulacién, seguimiento y eficacia del trata-
miento son objetivos prioritarios. Ademas en este contexto el grupo trabaja conjuntamente con empresas
para valorar diversos ventiladores.

Publicaciones cientificas mas relevantes

® Damases M., Torres M., Marauez-Kisinousky L., Atmenbros ., Pranas A.M., Emeip C. et al. Brain tissue hypoxia and
oxidative stress induced by obstructive apneas is different in young and aged rats. Sleep. 2014;37(7):1249-1256.

e Guerrero A, Emeip C., Isetta V., Farre R., Duran-Cantoua J., Parra O. et al. Management of sleep apnea
without high pretest probability or with comorbidities by three nights of portable sleep monitoring. Sleep.
2014,37(8):1363-1373.

® Masa J.F., Duran-Cantouta J., Capote F., Cagetio M., Asap J., Garcia-Rio F. et al. Effectiveness of home single-
channel nasal pressure for sleep apnea diagnosis. Sleep. 2014;37(12):1953-1961B.

© MoRreno-INDIAS |, TorRES M, MONTSERRAT JM, SANCHEZ-ALcoHOLADO L, CARDONA F, TinaHONES FJ et al. Intermittent hypoxia
alters gut microbiota diversity in a mouse model of sleep apnoea.The European respiratory journal. 2014;.

® MARTINEZ-GARCIA M.-A., MARTORELL-CALATAYUD A., NAGORE E., VaLErRO |., SEtma MLJ., CHINeR E. et al. Association bet-
ween sleep disordered breathing and aggressiveness markers of malignant cutaneous melanoma. European
Respiratory Journal. 2014;43(6):1661-1668.

A destacar

El grupo 11 desarrolla su actividad en el marco del Hospital Clinic de Barcelona (HCB). (Coordinador Dr Josep
M Montserrat, Consultor Senior del HCB, director de la Unidad de Suefio y Profesor Titular de la Universidad
de Barcelona (UB). En el grupo estan incluidos las unidades de suefio de los siguientes Hospitales de Barcelona:
Sagrat Cor, San Pablo, Bellvitge y la Fe de Valencia.

Su actividad se divide en cinco vertientes, aspectos basicos, clinicos y tecnolégicos, colaboracién con el grupo
europeo Cost-Action y las actividades individuales del grupo.

e Aspectos basicos en colaboracion con el grupo del Profesor Daniel Navajas (UB). Hemos desarrollado conjun-
tamente modelos animales de apneas durante el suefio (FIS 11/ (01892, Papers representativos (R), Torres
SLEEP 2014, Dalmases SLEEP 2014).

e Aspectos clinicos en colaboracion con Grupo Pl de la SEPAR (El Dr. Montserrat ha sido director). Esta colabo-
racion ha permitido realizar los grandes estudios multicentricos del grupo espafol suefio. Papers (R), Masa
et al. Sleep 2014 y los liderados por nuestro grupo (Martinez-Garcia et al. SLEEP MED 2014. Subvencién FIS
grupo del Dr Masa Pl 13/02638 y de nuestro grupo Dr Martinez —Garcia -SEPAR)

* Respecto a la tecnolégicos hemos desarrollado una plataforma para transmision tecnolégica y visitas median-
te videoconferencias (colaboracion Dra Isetta ingeniera Biomedica-Grupo Daniel Navajas (papers (R): Isetta et
al Interact ] Med Res. 2014) (Subvencion FIS PI14/0041) y beca extraordinaria SEPAR).

¢ Grupo Europeo, las publicaciones se relacionan con la base de datos (Kent ERJ 2014) y

e ¢l propio grupo analiza las relaciones entre apneas y cancer , obesidad y ancianos (Suvenciénes FUCAP y
SOCAP. Papers ®. Dalmases SLEEP 2014) (Salord JCSM 2014).

En la actualidad se trabaja en el desarrollo de una Unidad Virtual de Suefio (FIS PI14/0041) Se colabora con las
siguientes empresas Esteve-Teijin, Respironics y SIBEL

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - Villarroel, 170. Barcelona
Teléfono: (+34) 93 227 92 14 - E.mail: jmmontserrat@ub.edu
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 12
Programa: Apneas del Suefio / Lesién Pulmonar Aguda

Investigador Principal: Navajas Navarro, Daniel

Integrantes

CONTRATADOS: Polo Tortola, Maeba.

ADSCRITOS: Alcaraz Casademunt, Jordi | Campillo Agullo, Noelia | Carreas Palau, Alba | Farré Ventura, Ra-
mon | Isseta, Valentina | Luque Gonzélez, Tomas Alberto | Melo Herraiz, Esther | Rodriguez Lazaro, Miguel
Angel | Rotger Estapé, Maria del Mar | Trepat Guixer, Xavier

Principales lineas de investigacidn
e Fisiopatologia de la apnea del suefio y de la lesion pulmonar aguda en pacientes y en modelos ani-
males.
e Mecanobiologia celular y tisular en las enfermedades respiratorias.

e Instrumentacion y metodologias diagnosticas, terapéuticas y de monitorizacion en apnea del suefio y
lesién pulmonar aguda.

* Nanotecnologias y sistemas lab-on-a-chip para el estudio y caracterizacion del comportamiento me-
canico de células y tejidos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® AMVENDROS |., WANG Y., Becker L., Lennon F.E., ZHenG J., Coats B.R. et al. Intermittent hypoxia-induced
changes in tumor-associated macrophages and tumor malignancy in a mouse model of sleep apnea.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2014;189(5):593-601.

e IsetTa V., Leon C., Torres M., Emsib C., Roca ., Navajas D. et al. Telemedicine-based approach for obstruc-
tive sleep apnea management: Building evidence. Journal of Medical Internet Research. 2014;16(2):-.

® ANDREU I., Luque T., SancHo A., PetacHo B., lGiesias-Garcia O., MeLo E. et al. Heterogeneous microme-
chanical properties of the extracellular matrix in healthy and infarcted hearts. Acta Biomaterialia.
2014;10(7):3235-3242.

® MarTINEZ-GARCIA M.-A., MARTORELL-CALATAYUD A., NAGORE E., VaLErO ., SELma M.J., CHINeR E. et al. Associa-
tion between sleep disordered breathing and aggressiveness markers of malignant cutaneous mela-
noma. European Respiratory Journal. 2014,;43(6):1661-1668.

e Moreno-INDIAS |, Torres M, MONTSERRAT JM, SancHEz-ALcoroLabo L, Caroona F, TinaHoNES FJ et al. Intermit-
tent hypoxia alters gut microbiota diversity in a mouse model of sleep apnoea.The European respira-
tory journal. 2014;.

A destacar

La actividad investigadora del grupo tiene un caracter interdisciplinario y traslacional, integrando aspectos
basicos y clinicos. En 2014 la investigacion se ha focalizado principalmente en los programas corporativos
“Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome” (SAHS) y “Acute Lung Injury” (ALl). En el primero se han obtenido
logros muy importantes en el estudio de la relacion entre cancer y SAHS. Hemos establecido que hay un
aumento de mortalidad por cancer en pacientes con SAHS y que el SAHS potencia el melanoma humano
maligno y hemos mostrado el papel relevante del sistema inmune en la relacion cancer-SAHS. También
hemos puesto de manifiesto que las herramientas telématicas son de gran utilidad para el diagnostico
y seguimiento domiciliarios del SAHS. Se han desarrollado contratos de investigacion con empresas de
instrumentacién respiratoria para la mejora de los equipos de terapia del SAHS. En modelos animales
hemos determinado que la edad induce cambios considerables en la respuesta cerebral a las apneas y
que la fertilidad masculina se ve notablemente reducida por la hipoxia intermitente del SAHS. En ALl
hemos utilizado ingenieria de tejidos para avanzar en la comprensién de los mecanismos basicos de la
regeneracion/reparacion pulmonar. Usando nano- y micro-tecnologias hemos descrito por primera vez
los cambios locales de rigidez de la matriz extracelular en pulmones normales y fibréticos. Estos resultados
permiten comprender en profundidad la interaccién célula-matriz en la regeneracion pulmonar. Hemos
caracterizado la viscoelasticidad local del tejido cardiaco normal y fibrosado, informacién relevante
para comprender la remodelacién cardiaca en hipertensién pulmonar. También hemos estudiado los
cambios mecanicos inducidos en la matriz extracelular pulmonar por la congelacién/descongelacion y
la esterilizacion del tejido pulmonar. Asimismo, hemos descrito por primera vez que la presiéon parcial
de oxigeno fisioldgica potencia la diferenciacion de células madre hacia el fenotipo epitelial pulmonar,
siendo relevante para la optimizacion de la regeneracién pulmonar.

Institucion: Universidad de Barcelona
Contacto: Facultad de Medicina. Universidad de Barcelona - C/ Casanova, 143. 08036 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 402 45 15 - E.mail: dnavajas@ub.edu - Website: www.ub.edu/biofisica
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 13
Programa: N. Dianas Terapéuticas/ Fibrosis Pulmonar

Investigador Principal: Morcillo Sanchez, Esteban J.

Integrantes

CONTRATADOS: Serrano Gimeno, Adela.

ADSCRITOS: Almudever Folch, Patricia | Cerda Nicolas, Miguel | Cortijo Gimeno, Julio | Juan Samper, Gus-
tavo | Mata Roig, Manuel

Principales lineas de investigacidn

* Modelos animales y humanos de EPOC: modulacién farmacologica

e Modelos humanos y animales de fibrosis pulmonar: modulacion farmacolégica
e Hipertension pulmonar asociada a la Fibrosis pulmonar idiopatica

* Modelos in vitro de cortico-resistencia relevantes para la EPOC.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e MiLara J., LiucH J., ALmuDever P., Frere J., XiaozHonGg Q., Cortio J.. Roflumilast N-oxide reverses corticos-
teroid resistance in neutrophils from patients with chronic obstructive pulmonary disease. Journal of
Allergy and Clinical Immunology. 2014;134(2):-.

® MitarA J., PEiRO T., ARMENGOT M., FRrias S., MoreLL A., SErraNO A. et al. Mucin 1 downregulation associates
with corticosteroid resistance in chronic rhinosinusitis with nasal polyps. Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2014;:-.

® MORENO L., MoraL-Sanz J., Morates-Cano D., Barreira B., Moreno E., FerrariNi A. et al. Ceramide mediates
acute oxygen aensing in vascular tissues. Antioxidants and Redox Signaling. 2014;20(1):1-14.

o Pastor-CLERIGUES A., MARTI-BonmaTl E., Mitara J., Atmupever P., Cortio J.. Anti-inflammatory and anti-
fibrotic profile of fish oil emulsions used in parenteral nutrition-associated liver disease. PLoS ONE.
2014;9(12):-.

e Dt Boria CaLLEIAS F., MarTiNEz-ANTON A., ALoBiD |., Fuentes M., Cortio J., Picapo C. et al. Reconstituted
human upper airway epithelium as 3-D in vitro model for nasal polyposis. PLoS ONE. 2014;9(6):-.

Institucion: Universidad de Valencia
Contacto: Facultad de Medicina de Valencia - Avda. Vicente Blasco Ibanez, 13. 46010 Valencia
Teléfono: (+34) 96 386 46 22 - E.mail: esteban.morcillo@uv.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 14
Programa: Neumonia

Investigador Principal: Torres Marti, Antoni

Integrantes
CONTRATADOS: Cilloniz Campos, Catia | Fernandez Barat, Laia | Li Bassi Li Bassi, Gianluigi | Sancho Roset,
Elisabeth.

ADSCRITOS: Agusti Garcia Navarro, Carlos | Almirall Pujol, Jorge | Badia Jobal, Juan Ramon | Bello Dronda,
Salvador | Falguera Sacrest, Miquel | Ferrer Monreal, Miguel | Martinez Olondris, Pilar | Menéndez Villanue-
va, Rosario | Polverino, Eva | Ramirez Galleymore, Paula | Sellares Torres, Jacobo | Sirvent Calvera, José Marfa
| Soler Porcar, Nestor | Soy Muner, Dolores

Principales lineas de investigacion

e Modelo Animal
e Neumonia adquirida en la Comunidad (NAC)

* Bronquiectasias no asociadas a fibrosis quistica (BQ-noFQ), la fibrosis quistica (FQ) y las deficiencias
inmunoldgicas

 Agudizaciones de la enfermedad pulmonar obstriva croncia (EPOC)
* Neumonia asociada al ventilador

‘ CIBERES » Memoria anual 2014



Ciberes

Publicaciones cientificas mas relevantes

* Di Pasquale M., Ferrer M., Esperatti M., CrisaruLll E., Giunta V., Li Bassi G. et al. Assessment of severity of
ICU-acquired pneumonia and association with etiology. Critical Care Medicine. 2014;42(2):303-312.

e Li Bassi G., RicoL M., Mart J.-D., Saucepo L., Ranzani O.T., Roca I. et al. A novel porcine model of
ventilator-associated pneumonia caused by oropharyngeal challenge with pseudomonas aeruginosa.
Anesthesiology. 2014;120(5):1205-1215.

e Citoniz C., Torres A., PoLverino E., Gasarrus A., Amaro R., Moreno E. et al. Community-acquired lung
respiratory infections in HIV-infected patients: Microbial aetiology and outcome. European Respiratory
Journal. 2014;43(6):1698-1708.

® Bewlo S., MincHotk E., Fanpos S., Lasierra A.B., Ruiz ML.A., SimoN A.L. et al. Inflammatory response in mixed
viral-bacterial community-acquired pneumonia. BMC Pulmonary Medicine. 2014;14(1):-.

e LiBassi G., MarTiJ.D., Saucepo L., RicoL M., Rocal., Casanas M. et al. Gravity predominates over ventilatory
pattern in the prevention of ventilator-associated pneumonia. Critical Care Medicine. 2014;42(9):-.

A destacar

e En primer lugar hay que destacar haber conseguido reproducir un modelo animal de neumonia grave
en cerdos ventilados mecanicamente por S. pneumoniae serotipo 192, Este modelo va a ser muy im-
portante en los préoximos afo para estudios translacionales.

e Se han firmado y cerrado 4 contratos con industrias internacionales para estudios en nuestro modelo
animal de S. aeruginosa y MRSA (Medimmune, Cardeas, Theravance y Cubist).

e Se ha conseguido un contrato Juan de la Cierva/Ciber para la Dra. Catia Cilléniz, miembro del grupo.
El Dr. Gianluigi Li Bassi, miembro del grupo, sigue con un contrato Juan de la Cierva/Ciber.

e Nuestro grupo ha sido calificado como el primero de los 34 grupos del Ciber de Respiratorio de los
ultimos 3 anos.

e E| Dr. Torres jefe del grupo ha sido galardonado con el premio de Investigacién Icrea de la Universidad
de Barcelona.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. C/ Villarroel, 170. 08036 BARCELONA
Teléfono: (+34) 93 227 55 49 - E.mail: atorres@ub.edu - Website: www.idibapsrespiratoryresearch.org
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 15
Programa: Apneas del suefio

Investigador Principal: Masa Jiménez, Juan Fernando

Integrantes

CONTRATADOS: Iglesias Roman, Maria Vanessa | Pereira Solis, Ricardo

ADSCRITOS: Corral Pefafiel, Jaime | Disdier de Vicente, Carlos | Gallego Dominguez, Rocio | Gomez de
Terreros Caro, Francisco Javier | Riesco Miranda, Juan Antonio | Rubio Gonzalez, Manuela | Sdnchez Escuin,
Julio | Teran Santos, Joaquin

Principales lineas de investigacion

e Trastornos respiratorios y apneas durante el suefio.

e Tratamiento con ventilacion no invasiva en agudos y crénicos.
e Diagndstico y tratamiento del cancer de pulmon.

* Diagndsitico telematico en patologia respiratoria.

e Abandono del tabaco y tratamiento.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Masa J.F., Duran-Cantotia J., CapoTe F., Cagetto M., Asap J., Garcia-Rio F. et al. Effectiveness of home single-
channel nasal pressure for sleep apnea diagnosis. Sleep. 2014;37(12):1953-1961B.

e Guerrero A, Envsip C., Isetta V., Farre R., Duran-CantoLLa J., Parra O. et al. Management of sleep apnea
without high pretest probability or with comorbidities by three nights of portable sleep monitoring.
Sleep. 2014;37(8):1363-1373.

e ALoNsO-ALvarez M.L., CorpERO-GUEVARA J.A., TERAN-SANTOS J., GonzaLEzZ-MaRTINEZ M., Jurapo-LuqQue M.J., CoRRAL-
PenarieL J. et al. Obstructive sleep apnea in obese community-dwelling children: The NANOS study. Sleep.
2014;37(5):943-949.

e SANCHEZ DE Cos Escuin J., ABAL ARrca J., MEeLcHOR INIGUEZ R., MIRAVET SORRIBES L., NUNEZ ARES A., HERNANDEZ HERNAN-
pez J.R. et al. Tumor, node and metastasis classification of lung cancer - M1a versus M1b - Analysis of M
descriptors and other prognostic factors. Lung Cancer. 2014,;84(2):182-189.

o Casanova C., MariN J.M., MarTinez-Gonzatez C., DE Lucas-Ramos P., Mir-ViLabrich |., Cosio B. et al. New GOLD
classification: Longitudinal data on group assignment. Respiratory Research. 2014;15(1):-.

A destacar

La actividad del grupo se ha centrado en la realizacién de dos guias clinicas y la ejecucion y diseminacion

de proyectos:

e Validity and cost effectiveness of a system single channel expert in the diagnosis of the sahs. FIS, SEPAR.
Code: PI050445. Diseminacion: dos articulos publicados (2014 y 2015)

e Efficiency at medium and long-term noninvasive ventilation in obesity hypoventilation syndrome.(pickwicks)
SEPAR, FIS PS09/00510. Diseminacién primera fase (2 meses): un articulo en revisién y otro en ejecucion.
Ejecucion segunda fase (36 meses de seguimiento)

o Cost-effectiveness of home respiratory polygraphy management (hrp management) SEPAR, NEUMOSUR and
FUNDESALUD. Ejecucion.

o Effectiveness And Cost-Efectiveness Of An Oversimplified System For The Management Of Patients With High
Probability Of Sleep Apnea In Primary Care. FIS PI13/02638. Ejecucion

e Spanish record of patients in ricu (repucri); Project 116]2012 SEPAR. En ejecucién y diseminacion: un articulo
en revisién y dos en ejecucion.

¢ A multi-centre, randomized study to assess the effects of adaptive servo ventilation on survival and frequency
of cardiovascular hospital admissions in patients with heart failure and sleep apnea. Canadian Institutes of
Health Research and PHILIPS. Ejecucion

e Prevalence Of Shahs In Obese Children. Importance Of Hormonal Factors (NANOS) PRIO9A138; SEPAR; Dise-
minacion: 2 articulos en el 2014 y dos en ejecucion.

e The European sleep apnea database (esada). EU Cost action. En ejecucién y diseminacion. Dos articulos en
el 2014.

e Apnea —hypopnea syndrome (SAHS) as a risk factor for the development of acute myocardial infarction. FIS
Pl 10/02763. Ejecucion.

e Utility of basic curves in synchrony in COPD patients. FIS. Ejecucion

e Association between respiratory sleep disorders and growth rate of cutaneous melanoma. Fis PII2/01363 and
SEPAR. Ejecucion

e Effect of treatment with cpap in women with obstructive sleep apnea. Multicenter, randomized, controlled
study. Fis PI13/00743 and SEPAR. Ejecucién

Institucion: Fund. para la Formacion y la Investigacion de los Profesionales de la Salud (FUNDESALUD)
Contacto: Hospital San Pedro de Alcantara. Avda. Pablo Naranjo, s/n. 10003 Caceres
Teléfono: (+34) 927 256 204 - E.mail: fmasa@separ.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 16
Programa: Asma

Investigador Principal: Morell Brotad, Ferran

Integrantes

CONTRATADOS: Ollé Monge, Marta | Sanchez Ortiz, Ménica.

ADSCRITOS: Alvarez Fernandez, Antonio | Bravo Masgoret, Carlos | Cruz Carmona, Maria Jesus | De Gra-
cia Roldan, Javier | Ferrer Sancho, Jaime | Genover Llimona, Maria Teresa | Gomez Olles, Susana | Lloberes
Canadell, Patricia | Marti Beltran, Sergi | Miravitlles Fernandez, Marc | Monforte Torres, Victor | Mufioz Gall,
Javier | Orriols Martinez, Ramon | Roca Gas, Oriol | Rodriguez Gonzélez, Esther | Roman Broto, Antonio |
Romero Santo Tomas, Odile | Ruano Burgos, Laura | Sampol Rubio, Gabriel | Untoria Corral, Maria Dolores
| Vendrell Relat, Montserrat

Principales lineas de investigacion

El PCl en el asma ha iniciado el proyecto MEGA (Mecanismos subyacentes a la génesis y evoluciéon del asma)
con el objetivo de examinar los mecanismos subyacente en la génesis y evolucion del asma en una cohorte
bien definida. Utilizando una aproximacién integral, el proyecto MEGA pretende identificar, describir y validar
las bases inmunoldgicas y las redes moleculares implicadas en la génesis y evolucién del asma. Este proyecto
supone un conjunt de estudios colaborativos encaminados a comprender el mecanismo subyacente a la génesis
del asmay en su evolucion. El conocimiento generado por este proyecto se traducira en estrategias terapéuticas
disefadas para hacer frente a la actual epidemia de asma en el mundo.

El grupo también esta trabajando en la evolucion del asma ocupacional con el fin de saber si el cese de la
exposicion realmente mejora el prondéstico (Articulo remitido y en revision):

Mufoz X, Viladrich M, Manso L, del Pozo V, Quirce S, Cruz MJ, Carmona F, Sanchez-Pla A, Sastre J. Evolution
of occupational asthma: does cessation of exposure really improve prognosis?. En revision.

Sin embargo, el grupo ha publicado en el afo 2013 méas de 50 articulos cientificos de los cuales mas de la
mitad son colaborativos. Esto es debido a que, la actividad de investigacion clinica y basica del grupo 16 se
centra principalmente en los estudios de inflamacién y reparacién, insuficiencia respiratoria e hipoxia tisular,
y existe complementariedad e interrelacién de estas areas para el estudio de enfermedades como la EPOC,
asma, fibrosis pulmonar, infecciones, trasplante pulmonar, hipertensién pulmonar y trastornos respiratorios del
suefo. Por esta razén, el Grupo también esta colaborando con otros Programas Corporativos de Investigacion
como en el de EPOC, trastornos del suefio y otros (ver las publicaciones del Grupo).
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® GATHMANN B., MaHLaoul N., GerarD L., OksenHENDLER E., WarNATZ K., ScHulze |. et al. Clinical picture and
treatment of 2212 patients with common variable immunodeficiency. Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2014;134(1):-.

e RogerTs J.A., PauL S.K., Akova M., Bassert M., De WakLe J.J., Dimoroutos G. et al. DALI: Defining antibiotic
levels in intensive care unit patients: Are current B-lactam antibiotic doses sufficient for critically ill
patients?. Clinical Infectious Diseases. 2014;58(8):1072-1083.

* RamonN M.A., GIMENO-SaNTOs E., Ferrer J., BALceLLs E., Ropriuez E., De BaTLLE J. et al. Hospital admissions
and exercise capacity decline in patients with COPD. European Respiratory Journal. 2014;43(4):1018-
1027.

o Vanpenetas O., SuosateHto H., Aasen T.B., Baur X., Burce P.S., De Biay F. et al. Specific inhalation cha-
llenge in the diagnosis of occupational asthma: Consensus statement. European Respiratory Journal.
2014,43(6):1573-1587.

o WEeLTE T., MiraviTLLES M. Viral, bacterial or both? Regardless, we need to treat infection in copd. Euro-
pean Respiratory Journal. 2014;44(1):11-12.

Institucion: Fundacién Hospital Universitario Vall d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Universitario Vall d’"Hebron. P° Vall d'Hebron, 119. 08035 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 489 40 48 - E.mail: fmorell@vhebron.net - Web: www.vhir.org
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 17
Programa: Tuberculosis / Nuevas Dianas Terapéuticas

Investigador Principal: Ausina Ruiz, Vicente

Integrantes

CONTRATADOS: Iglesias Coma, Amanda

ADSCRITOS: Cardona Iglesias, Pere Joan | Dominguez Benitez, José Antonio | Giménez Pérez, Montserrat
| Jordana Lluch, Elena | Latorre Moreno, Irene | Prat Aymerich, Cristina | Ruiz Manzano, Juan | Vilaplana
Massaguer, Cristina

Principales lineas de investigacion

e Desarrollo y evaluacion de nuevos modelos experimentales animales en tuberculosis.
e Estudios sobre la patogenia, diagndstico y tratamiento de la tuberculosis latente.

e Nuevas vacunas contra la tuberculosis.

* Farmacos antituberculosos: resistencia, accion y evaluacion de nuevos farmacos.

* Nuevos métodos diagndsticos y de epidemiologia molecular de la tuberculosis.

* Nuevas aproximaciones moleculares al estudio epidemioldgico, patogénico y diagnéstico de la infeccio-
nes respiratorias causadas por virus respiratorios, Haemophylus influenzae y Mycoplasma pneumoniae.

e Caracterizacion del ciclo de vida intracelular de Stapylococcus aureus. Implicaciones en la evolucion y
tratamiento de las infecciones estafilocdccicas.

e Disefio y evaluacion de un nuevo immunosensor impedimétrico para el diagnostico de la sepsis de
origen respiratorio.

e Nuevos métodos moleculares de diagndstico de la sepsis de origen respiratorio: PCR y espectrometria
de masas.

e Deteccién de bacterias causantes de sepsis mediante un nuevo immunoensayo de base nanotecnoldgica
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Stotz D., Kostikas K., Brasi F., Boersma W., Mitenkovic B., Lacoma A. et al. Adrenomedullin refines mor-
tality prediction by the BODE index in COPD: The BODE-A index. European Respiratory Journal.
2014,;43(2):397-408.

e CaArDONA P.-J., Vitarana C.. Multiple consecutive infections might explain the lack of protection by bcg.
PLoS ONE. 2014;9(4):-.

e LATORRE |., Diaz J., Miatpea I., SErra-VipaL M., ALter N, Prat C. et al. IP-10 is an accurate biomarker for the
diagnosis of tuberculosis in children. Journal of Infection. 2014;:-.

e Stowz D., Boersma W., Biasi F., Louis R., Mitenkovic B., Kostikas K. et al. Exertional hypoxemia in stable
COPD is common and predicted by circulating proadrenomedullin. Chest. 2014;146(2):328-338.

® SerRrRA-VIDAL M., LATORRE I., FRankEN K., Diaz J., be Souza-Gatvao M., Casas I. et al. Immunogenicity of 60 no-
vel latency-related antigens of Mycobacterium tuberculosis. Frontiers in Microbiology. 2014;5(SEP):-

A destacar

Siguiendo las directrices marcadas por el “Plan Global para frenar la tuberculosis 2006-2015"
auspiciado por la OMS, los investigadores del grupo 17 CIBERES han generado conocimiento cientifico
en colaboraciéon con otros grupos CIBERES y grupos nacionales e internacionales en el ambito de la
patogenia, prevencién, diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis. Los investigadores del grupo han
trabajado en el desarrollo de nuevas vacunas profilacticas y terapéuticas contra la tuberculosis, han
desarrollado nuevos modelos experimentales animales para el estudio de tuberculosis latente, también
han aportado conocimientos en el ambito de la resistencias de M.tuberculosis. Han realizado estudios
para evaluar nuevas técnicas inmunoldgicas para diagnosticar la infeccion tuberculosa latente. Estos
han generado publicaciones en revistas internacionales de prestigio realizados en colaboracion con
otros grupos del CIBERES e internacionales. Investigadores del grupo han participado activamente en el
desarrollo de gufas clinicas para el uso de nuevos tests diagnosticos (IGRAs) de la infeccién tuberculosa
latente.

Los miembros del grupo desarrollan diferentes proyectos de investigacion relacionados con otros
patégenos respiratorios: S.aureus, M.pneumoniae, S.pneumoniae, H.influenzae y virus respiratorios.
Una de las lineas de investigacion en las que ha participado activamente el grupo en los Ultimos afos
ha sido en el estudio de la importancia de la respuesta inflamatoria en las infecciones respiratorias. El
objetivo principal es describir e identificar los factores propios del huésped y del patégeno que juegan
un papel determinante en la evolucion clinica.

Los investigadores del grupo estan actualmente implicados en cinco proyectos financiados por la UE
en el contexto de 7°PM y en diferentes proyectos financiados por agencias nacionales (FIS, Ministerio
de Economia y otras), la industria y las Administraciones. También participan en diferentes proyectos
de investigacion en colaboracion con otros CIBER (CIBER-BBN, CIBEResp y otros). Las actividades de
investigacion del grupo han permitido generar en los Ultimos afos seis nuevas patentes y recientemente
se ha creado una spin-off con vistas a la comercializacién de un nuevo prebiético que puede permitir
acortar el tratamiento de la infecciéon tuberculosa latente

Institucion: Fundacion Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol

Contacto: Hospital Universitario Germans Trias i Pujol - Carretera Canyet, 08916 Badalona, Barcelona
Teléfono: (+34) 93 497 88 94 - E.mail: vausina.germanstrias@gencat.cat

Webs: http://www.gencat.cat/ics/germanstrias/web_micro/
http://unitatdetuberculosiexperimental.wordpress.com/
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 18
Programa: EPOC / Neumonia

Investigador Principal: Rello Condomines, Jordi

Integrantes

CONTRATADOS: Pérez Is, Laura

ADSCRITOS: Bodi Saera, Maria Amparo | Boque Oliva, Maria del Carmen | Canalis Arrayas, Emilio | Gallego
Diaz, Miguel | Lujan Torne, Manel | Mendoza Asensi, Diego | Palomar Martinez, Mercedes | Pobo Peris, An-
gel | Riera del Brio, Jordi | Rodriguez Oviedo, Alejandro | Sandiumenge Camps, Alberto | Sole Violan, Jordi
| Vidaur Tello, Loreto

Principales lineas de investigacion

e Etiologia, patogenia y tratamiento de la neumonia asociada a ventilacion mecanica.

* Etiologia, patogenia y tratamiento de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC).
e Uso de antimicrobianos en Unidades de Cuidados Intensivos.

e Neumonia grave adquirida en la comunidad: diagnostico, tratamiento y prevencion.

e Sepsis en el paciente critico.

e Trasplante pulmonar.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Ropricuez A., Craverias L., MariN J., Macgrer M., RosicH S., Bool M. et al. Regional oxygen saturation index (rSO2)
in brachioradialis and deltoid muscle. Correlation and prognosis in patients with respiratory sepsis. Medicina
Intensiva. 2014;:-.

o TRerLer S., RobriGUEz A., MARTIN-LOECHES I., SancHez V., MariN J., Liaurabo M. et al. Oxidative stress in immu-
nocompetent patients with severe community-acquired pneumonia. A pilot study. Medicina Intensiva.
2014;38(2):73-82.

e Pepro-Boter ML.L., BurGos J., Luian M., Gimenez M., Rewo J., Puanes A. et al. Impact of the 2009 influenza A
H1N1 pandemic on invasive pneumococcal disease in adults. Scandinavian Journal of Infectious Diseases.
2014;46(3):185-192.

e Sawva S., Duran N., Ropricuez V., Nieto L., Serra J., Rewo J. et al. Clostridium difficile in the ICU: Study of the
incidence, recurrence, clinical characteristics and complications in a University Hospital. Medicina Intensiva.
2014;38(3):140-145.

® FERRER AGUERO J.M., MiLLan S., Ropricuez e CasTro F., MARTIN-LoECHES |., SoLe Viotan J.. Community acquired pneu-
monia: Genetic variants influencing systemic inflammation. Medicina Intensiva. 2014;38(5):315-323.

A destacar
PROYECTOS FINANCIADOS

e Investigacion Clinica / Innovacion en Pneumonia y Sepsis (CRIPS). IP: Rello, J. Financiadora: AGAUR

e Proyecto iROOT: Biomarcadores asociados al reingreso en UCI del trasplantado pulmonar. IP: Rello, J. Finan-
ciadora: Fondo de Investigacién Sanitaria

e Tratamiento nebulizado con combinaciones antibiéticas en modelos murinos de infeccion respiratoria por P
aeruginosa multiresistente. Proyecto neb-PaR. IP: Gavalda, J. Financiadora: Fondo de Investigacién Sanitaria

e “Impacto de la terapia antibiética agresiva y duracion de la terapia en el contexto de emergencia de resisten-
cia antimicrobiana durante el tratamiento de sujetos hospitalizados con pneumonia y ventilacién mecanica”.
IP: Rello, J. Financiadora: National Institute of Health (NIH)

¢ Insuficienca respiratoria aguda (disfuncion primaria del injerto y neumonia vs rechazo) en el postoperatorio en
UCI del trasplante pulmonar (UCI-TRASP). IP: Rello, J. Financiadora: Fondo de Investigacién Sanitaria

e Pacientes sometidos a ventilacién mecanica: calidad de vida relacionada con la salud y resultados sensibles a
la intervencién de enfermerfa (proyecto CUVE). IP: Riera, MA. Financiadora: Fondo de Investigacién Sanitaria

* Muestreo de antibidticos en diélisi renal (SMAART). IP: Rello, J

e Implementacion de paquetes de cuidado estratégicos para la prevencion y manejo de la infeccion (IMPLE-
MENT). IP: Palomar, M; Rello, J. Financiadora: Executive Agency for Health Consumers (EAHC)

* Impacto psicosocial del proceso de donacién en el donante vivo de érganos para trasplante. IP: Pont, T. Finan-
ciadora: Fondo de Investigacién Sanitaria

e Alcanzando una coordinacion completa en la donacion de érganos en la Unién Europea (ACCORD). Estudio
hospitalario en cuidados palitivos y donacion de donantes fallecidos en la Unién Europea. IP: Pont, T. Entidad
financiadora: Comisién Europea

e Estudio Multicéntrico Europeo. Estudio hospitalario acerca de cuidados paliativos y donacién de donantes
fallecidos en la Unién Europea (Accord). IP: Pont, T

e Estudio multicéntrico de cuidados al final de la vida en paciente neurologico con lesion devastadora del Siste-
ma Nervioso Central y donacion de érganos en Espafa. IP: Pont, T

Institucion: Fundacién Hospital Universitario Vall d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Universitario Vall d’"Hebron. Paseo Vall d’"Hebron, 119-129. 08035 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 274 62 09 - E.mail: jrello@crips.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 19
Programa: Neumonia / EPOC

Investigadora Principal: Lifiares Louzao, Josefina

Integrantes

CONTRATADOS: Cubero Gonzalez, Meritxell | Moreno Cano, Francisco Javier

ADSCRITOS: Ardanuy Tisaire, Maria Carmen | Ayats Ardite, Josefina | Calatayud Samper, Laura | Domenech
Pena, Arnau | Dorca Sargatal, Jordi | Garcia Somoza, Marfa Dolores | Grau Garriga, Inmaculada | Marti
Marti, Sara | Niubo Bosch, Jordi | Pallares Giner, Roman | Puig Pitarch, Carmen | Santos Pérez, Salud | Tubau
Quintana, Maria Fe

Principales lineas de investigacion

* Epidemologia clinica y molecular de la enfermedad neumocdcica invasiva y no invasiva.

e Estudio de los mecanismos de resistencia bacteriana a los antibioticos y de los elementos genéticos
moviles que albergan determinantes de resistencia.

* Tipificacién molecular y dindmica poblacional de los microorganismos que causan infeccion respirato-
ria (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus).

e Estudio de la diversidad microbiana en muestras respiratorias de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. Comparaciéon de las técnicas tradicionales cultivo-dependientes con las cultivo-
independientes (microbioma).

e Estudio de la formacién de biofilm por bacterias que causan infecciéon del tracto respiratorio. Estudio
de la persistencia de distintos genotipos bacterianos.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* ArpaNUY C., DE La Campa A.G., Garcia E., FenoLl A., Catatavup L., Cercenapo E. eT AL Spread of streptococ-
cus pneumoniae serotype 8-st63 multidrug-resistant recombinant clone, Spain. Emerging Infectious
Diseases. 2014;20(11):1848-1856.

e Puic C., DomenecH A., GARMENDIA J., Lanaeress J.D., Maver P., Catatayup L. €7 AL. Increased biofilm for-
mation by nontypeable Haemophilus influenzae isolates from patients with invasive disease or otitis
media versus strains recovered from cases of respiratory infections. Applied and Environmental Micro-
biology. 2014;80(22):7088-7095.

® DomenecH A., Arbanuy C., Tercero A., Garcia-Somoza D., Santos S., LiNnAres J.. Dynamics of the pneu-
mococcal population causing acute exacerbations in COPD patients in a Barcelona hospital (2009-
12): Comparison with 2001-04 and 2005-08 periods. Journal of Antimicrobial Chemotherapy.
2014,;69(4):932-939.

® DomeNecH A., Arbanuy C., Grau |, Catatavup L., PaLiares R., FENoLL A. eT AL. Evolution and genetic diversity
of the Spain23F-ST81 clone causing adult invasive pneumococcal disease in Barcelona (1990-2012).
Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2014;69(4):924-931.

* Puic C., MaRrTi S., Hervans P.W.M., b Jonge M.I., Arbanuy C., LINARES J. ET AL. Incorporation of phosphoryl-
choline into the lipooligosaccharide of nontypeable haemophilus influenzae does not correlate with
the level of biofilm formation in vitro. Infection and Immunity. 2014,;82(4):1591-1599.

A destacar

e Proyecto Corporativo de Neumonia:

PI111/00763 "Estudio multicéntrico de la enfermedad neumocécica invasiva (ENI) en el adulto: in-
cidencia, epidemiologia y caracterizacién molecular de los clones de S.pneumoniae en la era de la
vacuna conjugada 13 valente”.En este proyecto se analizé el impacto de la vacuna conjugada 13
valente (PCV13) en la incidencia de la ENI en el adulto, en la distribucion de serotipos/clones y en la
resistencia antibiotica de Streptococcus pneumoniae. También se estudié la emergencia de nuevos
clones y se caracterizé los mecanismos de resistencia a penicilina, macrolidos y quinolonas, asi como la
diversidad genética de proteinas neumocdcicas candidatas al desarrollo de vacunas proteicas antineu-
mococicas. Resultados: se recogieron 1558 episodios de ENI, 949 episodios en el periodo pre-vacunal
(2008-2009) y 609 en el periodo vacunal PCV13 (2012-2013). La incidencia global de ENI descendio
de 12,25 a 7,8/100.000 h. y se asocié a un descenso de la ENI causada por serotipos incluidos en la
VCN13. El serotipo 5 se asocié a brotes epidémicos, especialmente en el area de Barcelona. Se detectd
un clon multirresistente recombinante del serotipo 8 (ST63) no incluido en la vacuna. También se ha
descrito por primera vez que la proteina neumococica de superficie SP1992 tiene dos alelos, y que
el alelo largo se asocia a enfermedad invasiva. El descenso en la ENI del adulto se relaciona con la
proteccion de grupo tras la introduccion de la PCV13 en nifios en 2010. La asociacion de la proteina
neumocécica SP1992 con clones invasivos la postula como candidata a estudiar en una futura vacuna
proteica. PI11/01106 “Utilidad de una escala basada en el modelo PIRO para clasificar los adultos
hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad segun la respuesta inmune y el pronéstico”.

Institucion: Fundacion IDIBELL
Contacto: Fundacion IDIBELL- Hospital Universitario de Bellvitge.
Teléfono: (+34) 93 260 79 30 - E.mail: fina.linares@bellvitgehospital.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 21
Programa: EPOC / Cancer de Pulmon / Fibrosis / Otros

Investigador Principal: Alvarez Martinez, Carlos

Integrantes

CONTRATADOS: Castro Acosta, Ady Angelica | Fernandez Gonzalez, Saul

ADSCRITOS: Diaz de Atauri Rodriguez de los Rios, Maria Josefa | Enguita Valls, Ana Belén | Gadmez Garcia,
Antonio Pablo | Garcia Lujan, Ricardo | Gémez Sanchez, Miguel Angel | Rami Porta, Ramén | Villena Garrido,
Maria Victoria

Principales lineas de investigacion

98

e Linea NEOPLASIAS TORACCICAS CANCER DE PULMON Y PLEURA: Identificar un conjunto de variables
clinicas-moleculares que mejoren la capacidad prondstica y predictiva del TNM y la traslacion clinica
de estos resultados.

e Linea ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA: Estudiar los determinantes clinicos, bio-
l6gicos, microbioldgicos, radioldgicos, funcionales, de progresiéon y gravedad. Evaluar nuevos trata-
mientos endoscopicos en la patologia obstructiva de via aérea y el impacto de los diferentes enfoques
de la atencién sanitaria en la gestion de la actividad de la enfermedad.

e Linea HIPERTENSION PULMONAR (HP): Establecer una red de grupos, con capacidades complementa-
rias de investigacion dirigidas a identificar nuevos marcadores para evaluar la actividad de la enferme-
dad y nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de la HP siguiendo una estrategia de investiga-
cion traslacional, con el fin Ultimo de contribuir a aliviar y curar la enfermedad.

e Linea ENFERMEDADES INSTERSTICIALES Y FIBROSIS: Crear un registro de pacientes bien caracteriza-
dos, e incorporar nuevos tratamientos en su cuidado, midiendo el impacto en calidad de vida, progre-
sion y en la prevencion de exacerbaciones.

e Linea SAHS & VENTILACION NO INVASORA (VNI): Desarrollar nuevas formas de diagnéstico simplifi-
cado, profundizar en las indicaciones del tratamiento y establecer nuevas indicaciones de la VNI fuera
de las unidades de criticos. Investigar las causas del fracaso de la VNI y de las asincronias.

e Linea INVESTIGACION EN TRASPLANTE PULMONAR: Avanzar en el conocimiento de las causas de
rechazo e infeccién y en su diagndstico, y expandir los criterios de seleccion de donante de érganos
y de receptor.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e ALvarez MARTINEZ C.J., BastarrRIKA ALEMAN G., Dispier VICENTE C., FERNANDEZ ViLLAR A., HERNANDEZ HERNANDEZ J.R.,
Matpbonapo Suarez A. T AL. Guideline on management of solitary pulmonary nodule. Archivos de Bronco-
neumologia. 2014;50(7):285-293.

® \/ILLENA GARRIDO V., CAsEs ViEDMA E., FERNANDEZ ViLLar A., DE PasLo Garas A., Perez RobriGuez E., PorceL Perez J.M.
£T AL. Recommendations of diagnosis and treatment of pleural effusion. Update. Archivos de Bronconeu-
mologia. 2014;50(6):235-249.

e Dt teyn P., Doowms C., KuzpzaL J., Laroinois D., Passuck B., Rami-Porta R. eT AL. Revised ests guidelines for
preoperative mediastinal lymph node staging for non-small-cell lung cancer. European Journal of Cardio-
thoracic Surgery. 2014;45(5):787-798.

e Lopez-Campos J.L., HArTL S., Pozo-RobriGuez F., Roserts C.M.. Variability of hospital resources for acute care of
COPD patients: The European COPD Audit. European Respiratory Journal. 2014;43(3):754-762.

e Zock J.-P., RopriGuez-TRrIGO G., RobRriGUEZ-RODRIGUEZ E., Souto-ALonso A., EspiNnosa A., Pozo-RobriGUEZ F. ET AL.
Evaluation of the persistence of functional and biological respiratory health effects in clean-up workers
6years after the Prestige oil spill. Environment International. 2014;62:72-77.

A destacar

El grupo 21 CIBERES ha incorporado nuevas lineas de investigacion y proyectos.

Hipotesis de trabajo: El estudio de los determinantes de las condiciones de salud en pacientes respiratorios y
sus implicaciones clinicas, favorece la evaluacion y actualizacion de protocolos de actuacion, identificacién de
biomarcadores (diagndsticos, pronésticos y terapéuticos), nuevos tratamientos, mejora la calidad y optimiza la
asistencia.

Destacables 2014:

e Base de datos de conocimiento de pacientes con EPOC avanzado para el estudio del curso clinico, rasgos
fenotipicos, carga al sistema sanitario, tratamientos, reingresos, Mortalidad, Inflamosoma y Comorbidoma
(E. CEPA)

* Bases de datos de conocimiento con informacion clinica, y de recursos y organizacion de hospitales para eva-
luacion periédica de la gestién y su impacto clinico. (E. AUDIPOCs Espafia y EUROPA)

e Preparacion de una cohorte de Cancer pulmonar temprano (NSCLC estadio I/llp) para la identificacion de
variables clinico-moleculares con capacidad prondstica-predictiva adicional a la TNM, participacion en la coor-
dinacion, gestion y andlisis de la base de conocimiento relacionada y en el panel de patélogos para el estudio
y determinaciones centralizadas de biomarcadores (PE Cancer de pulmon)

e Participacion y coordinacion del registro espafiol de hipertension pulmonar: REHAP

e Participacién en las normativas SEPAR: Espirometria e Hiperrespuesta bronquial inespecifica en Asma

¢ Normativa SEPAR para el manejo del nédulo pulmonar solitario

® |nvestigaciones en curso:

a) New Markers and Therapeutic Targets for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension (EMPATHY)
b) Determinantes de la aparicién y progresion de la EPOC en adultos jévenes (EARLY EPOC)

) Biomarcadores y perfiles clinicos personalizados en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (BIOMEPOC)
d) Design and local implementation of clinical audits in different types of OLD (DELICATO)

e) Estatificacion Clinica y Molecular del Céncer de Pulmén Estadio | Y I

Institucidn: Servicio Madrilefio de Salud

Contacto: Hospital Univ. 12 de Octubre - Av de Cérdoba S/N - C. de Actividades Ambulatorias

I+12 - 62 Planta Bloque D, Pasillo, 1. 28041Madrid - Teléfono: (+34) 91 779 28 68

E.mail: carlosjose.alvarez@salud.madrid.org

Web: http://www.ciberes.org/index.php?option=com_personal&view=personal&grupo_id=21&Itemid=77
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 22
Programa: EPOC / Cancer de Pulmon

Investigador Principal: Gea Guiral, Joaquim

Integrantes

CONTRATADOS: Capllonch Amer, Gabriela | Casadevall Fusté, Carme

ADSCRITOS: Admetllo Papiol, Mireia | Balcells Vilarnau, Eva | Barreiro Portela, Esther | Curull Serrano, Victor |
Dominguez Alvarez, Marisol | Ferrer Monreal, Antonio | Galdiz Iturri, Juan Bautista | Horcajada Gallego, Juan
Pablo | Martinez Llorens, Juana Maria | Orozco Levi, Mauricio | Rodriguez, Diego Agustin

Principales lineas de investigacion
e Alteraciones musculos respiratorios y periféricos en las enfermedades pulmonares
e Fenotipacién de la EPOC
e Alteraciones pulmonares en la EPOC y en el cancer de pulmoén
e Hipertension Pulmonar.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Barreiro E.. Protein carbonylation and muscle function in COPD and other conditions. Mass Spectro-
metry Reviews. 2014;33 (3):219-236.

e BaLcH W.E., Sznaiper J.1., Bubinger S., FiNLey D., Larosky A.D., Cuervo A.M. et al. Malfolded protein struc-
ture and proteostasis in lung diseases. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.
2014;189 (1):96-103.

* Barreiro E., CriNer G.J.. Update in chronic obstructive pulmonary disease 2013. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine. 2014;189 (11):1337-1344.

® Ramon M.A., GiMENO-SaNTOS E., Ferrer J., BALCELLs E., Ropricuez E., De BaTiLe J. et al. Hospital admissions
and exercise capacity decline in patients with COPD. European Respiratory Journal. 2014;43 (4):1018-
1027.

e Dt Torres J.P., MariN J.M., MarTinez-GonzaLez C., De Lucas-Ramos P., Mir-VitapricH |., Cosio B. et al. Clini-
cal application of the COPD assessment test: Longitudinal data from the COPD history assessment in
Spain (CHAIN) Cohort. Chest. 2014;146 (1):111-122.

A destacar

En el Ultimo afio nuestro grupo ha evolucionado para incorporar un mayor nimero de investigadores
posdoctorales e investigadores en formacién, con adicidon de mas componentes de tipo traslacional a
nuestras actividades. El grupo también ha aumentado las colaboraciones con otros grupos nacionales
e internacionales en dmbitos relacionados con nuestro principal objetivo: el estudio de la afectaciéon
muscular en las enfermedades respiratorias. Como resultado, la produccion ha aumentado en cantidad
y calidad (35 originales en revistas indexadas, varios editoriales, criticas y un Statement dos sociedades
cientificas internacionales, 2 tesis doctorales, etc.). En el mismo periodo el grupo han presentado 38
comunicaciones a congresos y ha impartido 28 conferencias invitadas (18 en reuniones internacionales).
El grupo ha sido calificado como ‘excelente’ por el comité cientifico externo de CIBERES, y nuestro
coordinador es también el Subdirector Clinico de esta red de excelencia. Por otra parte, los diferentes
miembros del grupo contindan integrados en el consejo editorial de diferentes revistas incluyendo Am
J Respir Crit Care Med, J Appl Physiol, y Arch Bronconeumol (el Editor en Jefe de esta ultima revista
es miembro de nuestro grupo), y son revisdores en un total de 12 revistas indexadas y 5 agencias/
programas nacionales e internacionales, entre ellos diferentes programas de la Comisién Europea,
agencias del Reino Unido, los Paises Bajos y Francia, asi como el FIS y el Plan Nacional. En cuanto a los
recursos, hemos obtenido diferentes becas competitivas (10 proyectos en curso) y hemos aumentado
significativamente el nimero de ensayos clinicos (15 ensayos en curso, 6 de ellos iniciados en 2014).
En cuanto a la docencia de la investigacion, el lider del grupo continda como decano de la Facultad de
Ciencias de la Salud y la Vida (Universitat Pompeu Fabra), coordina un Master en Investigacion Clinica
en Enfermedades Respiratorias y es miembro del comité del programa de doctorado en la universidad
ya mencionada. Finalmente, nuestro grupo ha participado activamente en la génesis de la Fundacion
Barcelona Respiratory Network, una iniciativa que integra investigadores académicos y socios industriales
relacionados con la salud respiratoria.

Institucion: Consorci Mar Parc Salut de Barcelona

Contacto: Hospital del Mar. P° Maritimo, 25-29. Barcelona - Tel.: (+34) 93 248 35 48
E.mail: jgea@parcdesalutmar.cat

Websites: www.imim.es / www.upf.edu / www.brn.cat / www.parcdesalutmar.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 23
Programa: Lesion Pulmonar Aguda

Investigador Principal: Esteban de la Torre, Andrés

Integrantes

CONTRATADOS: Ferruelo Alonso, Antonio José | Herrero Hernandez, Raquel

ADSCRITOS: Arias Rivera, Susana | De la Cal Lopez, Miguel Angel | De Paula Ruiz, Marta | Frutos Vivar,
Fernando | Lorente Balanza, Jose Angel | Martinez Caro, Leticia | Pefiuelas Rodriguez, Oscar | Rojas Vega,
Yeny | Tejerina Alvarez, Eva Esther

Principales lineas de investigacion

e Sindrome de distres respiratoria agudo.
Estudio clinico y estudio experimental.
e Ventilacion mecanica.
Epidemiologia. Desconexion de la ventilacion mecanica.
e Prevencion de infecciones respiratorias.
Descontaminacion digestiva selctiva
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Beloncle F., Lorente J.A., EsteBan A., BrocHARD L.. Update in acute lung injury and mechanical ventilation
2013. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. 2014;189(10):1187-1193.

* Brown A.O., Mann B., Gao G., Hankins J.S., Humann J., Giarbina . et al. Streptococcus pneumoniae
Translocates into the Myocardium and Forms Unique Microlesions That Disrupt Cardiac Function.
PLoS Pathogens. 2014;10(9):-.

® |zquierpo-GaARrciA J.L., Naz S., NiN N., Rosas Y., Erazo M., MarTiNEz-Caro L. et al. A metabolomic approach
to the pathogenesis of ventilator-induced lung injury. Anesthesiology. 2014;120(3):694-702.

® FruTOs-VIVAR F., Estesan A.. Our paper 20 years later: how has withdrawal from mechanical ventilation
changed?. Intensive Care Medicine. 2014;40(10):1449-1459.

e CHACON-CaBRERA A., Rosas Y., MartiNez-Caro L., Vita-UsacH M., Nin N., FerrueLo A. et al. Influence of me-
chanical ventilation and sepsis on redox balance in diaphragm, myocardium, limb muscles, and lungs.
Translational Research. 2014;164(6):477-495.

A destacar

* Hemos incorporado una nueva rutina de analisis de las autopsias, mediante la recogida de material
histoldgico en fresco (-80° C), que sumar a nuestra enorme base de datos de 700 autopsias conser-
vadas en parafina. Esta nueva base de datos cuenta ya con 40 pacientes y nos esta permitiendo junto
a los datos clinicos describir un fenotipo especifico de Dano Alveolar Difuso.

* Hemos estudiado con secuenciacién masiva de micro RNA en nuestro modelo animal en rata, con y
sin DAD producido con ventilacion mecanica lesiva. El hallazgo mas relevante es la asociacion de un
microRNA (27A) a la presencia de membranas hialinas, que ha sido patentado. En el momento actual
estamos trabajando en su inhibicion (PI112/02898).

e Estamos investigando el papel del Fas Ligand y su subsecuente activacion de las vias de la inflamacién
y la apoptosis en la permeabilidad alveolo capilar . También hemos estudiado el papel del Fas Ligand
en la integridad de las uniones intercelulares, y la relacion entre estas uniones y la hiperpermeabilidad
(Pl 12/02451)

® Hemos participado como componente del Steering Commitee en el mayor estudio epidemioldgico
realizado hasta el momento sobre insuficiencia respiartoria aguda (LUNG SAFE STUDY). El estudio
que incluyé 31.000 pacientes fue realizado bajo el patrocinio de la European Society Critical Care
Medicine.

* Hemos descrito un patrén metabolémico en animales (modelo de rata) y en humanos caracteristico
del Sindrome de Distress Respiratorio utilizando tejidos y sangre en pacientes fallecidos por Gripe por
N1H1 (Proyecto PI11/02791) (Anesthesiology 2014;120(3):694-702).

* Hemos descrito por primera vez lesiones histoldgicas en el miocardio en los pacientes con sepsis pneu-
mocdécicas acompafnadas de arritmias y fracaso cardiaco. Se utilizaronautopsias de nuestro grupo, en
colaboracion con la Universidad de Texas (PloS Pathog. 2014 Sep 18;10(9).

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: Hospital Univ. de Getafe - Ctra. Toledo km. 12,5. 28905 Getafe, Madrid.
Tel.: (+34) 91 683 49 82 - E.mail: aesteban@ucigetafe.com - Web: www.ciberes.org

www.ciberes.org (103


http://www.ciberes.org
http://www.ciberes.org
http://aesteban@ucigetafe.com

GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 24
Programa: Lesion Pulmonar Aguda/ Apneas del Sueiio

Investigador Principal: Gonzalez Martinez, Constancio

Integrantes

CONTRATADOS: Gordillo Cano, Ana | Olea Fraile, Elena

ADSCRITOS: Agapito Serrano, Maria Teresa | Castafieda Casado, Javier | Gallego Martin, Teresa | Gomez
Nifo, Angela | Obeso Caceres, Ana | Quintero Coca, Miguel | Ramirez Arroyo, Maria | Rigual Bonastre, Ri-
cardo Jaime | Rocher Martin, Asuncién | Yubero Benito, Sara

Principales lineas de investigacion

e Mecanismos de deteccion de la hipoxia en los quimiorreceptores arteriales del cuerpo carotideo
* Mecanismos del dafio hipdxico: especies reactivas de oxigeno

e Modelos animales de hipoxia intermitente y sostenida

e Biomarcadores del dafo hipoéxico

e Hipertension pulmonar
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Davipsen P.K., HergerT J.M., AnTczak P., Ciarke K., Ferrer E., PEnaDo V.. et al. A systems biology approach
reveals a link between systemic cytokines and skeletal muscle energy metabolism in a rodent smoking
model and human COPD. Genome Medicine. 2014;6(8):-.

e GonzaLez C., Conpe S.V., GaLeco-MarTIN T., OLea E., Gonzalez-Oseso E., Ramirez M. et al. Fernando de
castro and the discovery of the arterial chemoreceptors. Frontiers in Neuroanatomy. 2014;8(MAY):-.
® Otea E., Acarmo M.T., Galleco-MARTIN T., RocHer A., Gomez-NiNo A., Oseso A. et al. Intermittent hypoxia
and diet-induced obesity: Effects on oxidative status, sympathetic tone, plasma glucose and insulin

levels, and arterial pressure. Journal of Applied Physiology. 2014;117(7):706-719.

® Conpe S.V., SacramenTo J.F., Guarino M.P., Gonzatez C., Ogeso A., Diogo L.N. et al. Carotid body, insulin
and metabolic diseases: Unravelling the links. Frontiers in Physiology. 2014;5(0OCT):-.

Institucion: Universidad de Valladolid
Contacto: Facultad de Medicina de Valladolid. ¢/ Ramén y Cajal, 7. 47005 Valladolid
Teléfono: (+34) 983 423 089 - E.mail: constanc@ibgm.uva.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 25
Programa: Nuevas Dianas Terapéuticas

Investigador Principal: Melero Fontdevila, José Antonio

Integrantes

CONTRATADOS: Gonzalez Sanz, Rubén | Vazquez Alcaraz, Mdnica.

ADSCRITOS: Cano Morato, Olga | Delgado Romero, Maria Teresa | Garcia Barreno, Blanca | Herranz San-
chez, Cristina | Llorente Rodriguez, Maria Teresa | Magro de la Plaza, Margarita | Martinez Gonzalez, Isidoro
| Mas Lloret, Vicente | Palomo Sanz, Concepcioén | Trento Trento, Maria Alfonsina

Principales lineas de investigacion

Nuestro grupo lleva mas de 30 afios trabajando con virus respiratorios de relevancia para la poblacién humana,
principalmente el virus respiratorio sincitial (VRS), el metaneumovirus (MNV) y el virus de gripe. Uno de los aspectos
mas relevantes de nuestra investigacion ha sido la caracterizacion antigénica, inmunogénica, estructural y funcional
de alguna de las proteinas de estos virus, asi como las interacciones de los virus con las células hospedadoras.

Por un lado, nos hemos centrado actualmente en la glicoproteina de fusién del VRS y del MNV. Estas proteinas
son las dianas principales de los anticuerpos neutralizantes frente a esos virus y protectores frente a las infecciones.
Estamos llevando a cabo un andlisis detallado de las distintas conformaciones que esas proteinas adoptan durante
el proceso de fusion de membranas y los mecanismos que utilizan distintos anticuerpos neutralizantes para inhibir
ese proceso. Estos estudios son esenciales para el desarrollo de vacunas eficaces frente a esos virus, de las cuales
se carece en la actualidad.

Por otro lado, estamos desarrollando métodos para identificar diferencias antigénicas entre las moléculas de
hemaglutinina (HA) de distintas cepas del virus de la gripe. Estos métodos nos permiten identificar diferencias
entre cepas muy relacionadas que no eran detectables por métodos mas tradicionales, como el de inhibicion
de hemaglutinacion. Ademas, podemos identificar cambios de secuencia que estén asociados a los cambios
antigénicos mencionados. Esta nueva metodologia permitird un estudio mas detallado de la evolucion antigénica
de virus de la gripe.
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También estamos interesados en la regulacion de las cascadas de sefalizacion intracelular que dan lugar a la
respuesta antiviral en células infectadas por el VRS. La modulacién fina de estas rutas es esencial tanto para controlar
la replicacion viral como la respuesta inflamatoria. La funcién de muchas de las proteinas que intervienen en las
cascadas de senalizacién anteriores estd influenciada por modificaciones postraduccionales consistentes en la unién
covalentes de proteinas pequefias como la ubiquitina (ubiquitinacién) y otras similares como I1SG15 (ISGilacion).
Nuestros resultados demuestran que tanto la expresion de genes de respuesta inmune innata como la produccion
de VRS se pueden regular manipulando estos procesos de ubiquitinacion e ISGilacion.

Publicaciones cientificas mas relevantes

® Diez-DomiNGO J., Perez-Yarza E.G., MEeLero J.A., SANCHEZ-Luna M., Acuitar M.D., Biasco A.J. et al. Social, economic,
and health impact of the respiratory syncytial virus: A systematic search. BMC Infectious Diseases. 2014;:544-.

o Swanson K.A., Bataanis K., Xie Y., AccarwaL Y., Patomo C., Mas V. et al. A monomeric uncleaved respiratory syncytial
virus F antigen retains prefusion-specific neutralizing epitopes. Journal of Virology. 2014;88(20):11802-11810.

 Garcia-BaRReNO B., DeLGaDO T., Benito S., Casas 1., Pozo F., MEeLero J.A.. Exploring the antigenic relatedness of influenza
virus haemagglutinins with strain-specific polyclonal antibodies. Journal of General Virology. 2014;95:2140-2145.

e Patomo C., Mas V., Vazqauez M., Cano O., Luque D., Terron M.C. et al. Polyclonal and monoclonal antibodies
specific for the six-helix bundle of the human respiratory syncytial virus fusion glycoprotein as probes of the
protein post-fusion conformation. Virology. 2014;460-461(1):119-127.

 Garcia-BarreNo B., Detcapo T., Benimo S., Casas I, Pozo F., Cuevas M.T. et al. Characterization of an enhanced
antigenic change in the pandemic 2009 H1N1 influenza virus haemagglutinin. Journal of General Virology.
2014;95(PART 5):1033-1042.

A destacar
PROYECTOS ACTIVOS EN 2014

e Titulo: Fusién de membranas mediada por la proteina F de neumovirus y anticuerpos especificos de confor-
macion: dos nuevos paradigmas para la intervencién clinica frente a estos virus. Entidad financiadora: Plan
Nacional de I+D+i. Duracion: Enero 2013-Diciembre 2015. Financiacion total: 339.300€.

e Titulo: Regulacién por deubiquitinasas de la respuesta inflamatoria inducida por el virus respiratorio sincitial
humano. Entidad financiadora: FIS. Duracién: Enero 2012-Diciembre 2015. Financiacién total: 86.212,50€

RESULTADOS DE INVESTIGACION MAS SIGNIFICATIVOS EN 2014

e Desarrollo de nuevos métodos para la caracterizacién antigénica de la hemaglutinina (HA) del virus de la gripe
con anticuerpos policlonales especificos de cepa y su uso para el mapeo de sitios antigénicos relevantes.

¢ Desarrollo de nuevos métodos para la obtencién de anticuerpos monoclonales especificos de la conformacion
postfusion de la protefna F de los Pneumovirinae.

* |dentificacion y caracterizacién de una forma monomérica de la proteina F de los Pneumovirinae.

e Demostracion del efecto antiviral del ISG15 en estadios tempranos de la replicacién del virus repiratorio sin-
citial humano (VRSH) a través de su unién covalente a proteinas (ISGilacion). Asi mismo, se ha demostrado
que la acumulacion de ISG15 en lavados nasofaringeos de nifos pequefios se correlaciona con la carga viral,
sugiriendo que ISG15 también podria ejercer un efecto anti-VRSH in vivo.

e Demostracion de que el VRSH induce rotura del DNA y senescencia celular tanto in vitro (células A549) como
in vivo en el epitelio respiratorio de ratones.

Institucion: Instituto de Salud Carlos Il
Contacto: C. Nacional de Microbiologia. Campus Majadahonda. Ctra. Majadahonda -Pozuelo km 2.200.
28220 Majadahonda, Madrid - Teléfono: (+34) 91 822 39 08 - E.mail: jmelero@isciii.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 26
Programa: Neumonia

Investigador Principal: Pérez Trallero, Emilio

Integrantes

CONTRATADOS: Esnal Lasarte, Olatz | Moreiro Olondris, Esther | Tamayo Oya, Esther

ADSCRITOS: Alonso Asencor, Marta | Cilla Equiluz, Carlos Gustavo | Ercibengoa Arana, Maria | Gonzdlez
Pérez Yarza, Eduardo | Marimén Ortiz de Zarate, José Maria | Montes Ros, Milagrosa | Vicente Anza, Diego

Principales lineas de investigacion

Objetivo principal: estudio de la epidemiologia de la infeccién respiratoria.
INFECCION POR STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE.
e Infeccién neumocdcica invasiva pediatrica y en adultos: incidencia, serotipos y genotipos.
e Infeccién neumocadcica no invasiva: otitis y conjuntivitis. Serotipos y genotipos. Resistencia antibiotica.

e Estudios vacunales. Impacto de la vacuna conjugada 13-valente. Comparaciéon con la vacuna 7-va-
lente. Influencia de la vacunacion infantil con la vacuna 13-valente en la infecciéon invasora y en la
portacion naso-faringea en los primeros afnos de vida.

¢ Disefo de nuevas técnicas de tipificacion de neumococo.

e Determinar la evolucion de la resistencia antibidtica de Streptococcus pneumoniae en el tiempo:
nuevos serotipos causantes de infeccion y sus determinantes genéticos de resistencia; influencia del
consumo antibidtico en la poblacién general en la resistencia; diseminacion de clones multiresistentes
tras la incorporacion de las vacunas conjugadas.

e Constatar el reemplazamiento de los “serotipos resistentes” como consecuencia de la comercializa-
cion de la vacuna conjugada 13-valente en 2010.

e Influencia de la vacunacién infantil en la resistencia antibiética.

INFECCION POR STREPTOCOCCUS PYOGENES.

e Incidencia y caracterizacién de cepas causantes de enfermedad invasora

e Incidencia y caracterizacién de cepas causantes de enfermedad no invasora: otitis, faringitis y otras
infecciones de piel y partes blandas por S. pyogenes.
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e Neumonia por S. pyogenes. Aspectos clinico-epidemioldgicos.

e Caracterizacion fenotipica y genotipica de los aislados.

e Estudio de la susceptibilidad antibidtica. Establecer los mecanismos de resistencia de Streptococcus
pyogenes a los antibidticos macrolidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas

INFECCION RESPIRATORIA CAUSADA POR VIRUS.

e Infecciones por influenza-virus. Caracterizacion genética de las cepas estacionales.

e Epidemiologia de los virus causantes de sindrome gripal diferentes del virus de la gripe. Estacionalidad,
hospitalizacion y edades de maxima incidencia de cada uno de ellos.

e Valor de las infecciones virales en la reagudizacién de la EPOC.

e Caracteristicas microbioldgicas de virus respiratorios emergentes: influenza virus pandémico H1N1 y
porcino H3N2, metapneumovirus humano, bocavirus. Diagndstico y epidemiologia de sus infecciones.

e Caracteristicas de las infecciones mixtas por dos 0 mas virus respiratorios o entre virus y bacterias en
casos de neumonia.

Publicaciones cientificas mas relevantes

e Tamavo E., MonTes M., GArcia-ARenzana J.M., Perez-TraLLERO E.. Streptococcus pyogenes emme-types in
northern Spain; population dynamics over a 7-year period. Journal of Infection. 2014,;68(1):50-57.

® FERNANDEZ-REYES M., VicenTe D., Gomariz M., EsnaL O., Lanpa J., Onate E. et al. High rate of fecal carriage of
extended-spectrum-B-lactamase-producing Escherichia coli in healthy children in Gipuzkoa, northern
Spain. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2014;58(3):1822-1824.

e Montes M., Tamavo E., Mosica C., Garcia-Arenzana J.M., Esnat O., Perez-TraLLero E.. What causes decrea-
sed erythromycin resistance in Streptococcus pyogenes? Dynamics of four clones in a southern Eu-
ropean region from 2005 to 2012. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2014;69(6):1474-1482.

e MarHuenba C., Barceto C., Fuentes ., Guitten G., Cano |, Lorez M. et al. Urokinase versus VATS for
treatment of empyema: A randomized multicenter clinical trial. Pediatrics. 2014;134(5):e1301-e1307.

® Perez-TRALLERO E., EsnaL O., MariMoN J.M.. Progressive decrease in the potential usefulness of meningo-
coccal serogroup B vaccine (4CMenB, Bexsero®) in Gipuzkoa, Northern Spain. PLoS ONE. 2014;9(12):-.

A destacar

El grupo ademas ha participado durante 2014 en dos proyectos relacionados con la industria:

e “|nvestigacion estratégica y desarrollo tecnolégico en aplicaciones biomédicas de nanoglicotecnologia
y espectrometria de masas sobre superficies para diagnostico clinico y seguridad alimentaria.” dentro
del programa proyectos de investigacion estratégica, del Departamento de desarrollo econémico y
competitividad del Gobierno Vasco. Este proyecto esta liderado por el CIC biomaGUNE de San Sebas-
tidn y ha conseguido financiaciéon competitiva en la convocatoria Etortek 2014 y 2015.

e “Easy-PCR lab: Desarrollo preindustrial de nuevas aplicaciones diagnosticas clinicas como plataforma
de lanzamiento de una nueva iniciativa empresarial basada en la tecnologia easy-PCR" liderado por la
Fundaciéon Gaiker del Parque tecnoldgico de Zamudio, Bizkaia. El objetivo del proyecto es desarrollar
de un kit de diagnéstico clinico molecular industrializable, con aplicaciones comerciales, dentro del
mercado del diagnéstico clinico.

Institucion: Asociacion Instituto Biodonostia
Contacto: Hospital Donostia - P° Dr. Beguiristain, s/n. 20080 San Sebastian, Guipuzcoa
Teléfono: (+34) 94 300 71 53 - E.mail: mikcrobiol@terra.com
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 27
Programa: PCI de Neumonia

Investigador Principal: Bouza Santiago, Emilio

Integrantes
CONTRATADOS: Herranz Martin, Marta | Iglesias Arribas, Cristina | Pérez Garcia, Laura | Rodriguez Sanchez,
Belén

ADSCRITOS: Alcald Hernandez, Luis | Alonso Martinez, Marfa | Barrio Gutiérrez, José Maria | Cercenado
Mansilla, Emilia | Fernandez del Rey, Rocio | Garcia de Viedma del Alamo, Dario | Guinea Ortega, Jesus Vi-
cente | Hortal Iglesias, Francisco Javier | Marin Arriaza, Maria de las Mercedes | Martin Rabadan Caballero,
Pablo | Mufoz Garcia, Patricia | Pelaez Rasilla, Teresa | Pérez Granda, Maria Jesus | Rodriguez Creixems,
Marta | Ruiz Serrano, Marfa Jesus

Principales lineas de investigacion

e Infeccion grave del tracto respiratorio inferior

e Infeccion bacteriemica e infeccion relacionada con el catéter.
e Infeccién en pacientes inmunocomprometidos y trasplantados
e Micosis sistémicas hospitalarias

e C. difficile

e Tuberculosis y enfermedades producidas por micobacterias
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Arbanuy C., De La Camvpra A.G., Garcla E., Fenotl A., Catatavup L., Cercenapo E. et al. Spread of strepto-
coccus pneumoniae serotype 8-st63 multidrug-resistant recombinant clone, Spain. Emerging Infec-
tious Diseases. 2014;20(11):1848-1856.

e Perez-Laco L., Comas ., Navarro Y., Gonzalez-CanpeLas F., Herranz M., Bouza E. et al. Whole Genome
Sequencing Analysis of Intrapatient Microevolution in Mycobacterium tuberculosis: Potential Impact
on the Inference of Tuberculosis Transmission. Journal of Infectious Diseases. 2014;209(1):98-108.

® Munoz P., CeroN I, VaLerio M., Patomo J., Vitia A., Eworo A. et al. Invasive aspergillosis among heart trans-
plant recipients: A 24-year perspective. Journal of Heart and Lung Transplantation. 2014;33(3):278-
288.

e KestLer M., Munoz P., Robricuez-Creixems M., RoTGer A., JiMENEZ-REQUENA F., Mari A. et al. Role of 18F-FDG
PET in patients with infectious endocarditis. Journal of Nuclear Medicine. 2014;55(7):1093-1098.

® CeroN |., Munoz P., MarIN M., SEcapo A., Ropa J., VaLerio M. et al. Efficacy of daptomycin in the treatment
of enterococcal endocarditis: A 5 year comparison with conventional therapy. Journal of Antimicrobial
Chemotherapy. 2014,69(6):1669-1674.

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: Hospital Gregorio Maraion - C/ Ibiza 43, 28009 Madrid - Teléfono: (+34) 91 586 84 53
E.mail: micro.hgugm@gmail.com
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33 T
GRUPOS DE INVESTIGACION 4 -

Grupo 28
Programa: Lesion Pulmonar Aguda

Investigador Principal: Pérez Vizcaino, Francisco

Integrantes

CONTRATADOS: Barreira Barba, Bianca | Martinez Ramas, Andrea | Moreno Gutiérrez, Laura.
ADSCRITOS: Cogolludo Torralba, Angel Luis | Morales Cano, Daniel

Principales lineas de investigacion

La hipertensién pulmonar es una condicién caracterizada por un aumento de la resistencia vascular pulmonar
cuya fisiopatologia es complejay alin no esta bien caracterizada. Nuestro interés se centra fundamentalmente
en los mecanismos implicados en la vasodilatacién pulmonar y en la inhibicién de proliferacion celular con
el fin de identificar y disefar nuevos farmacos que pueden ser potencialmente Utiles en el tratamiento de la
hipertension pulmonar.

El dafio pulmonar agudo (ALl) o su forma mas grave, el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
se caracteriza por edema pulmonar y colapso alveolar que conduce a hipoxemia arterial grave. Aunque
las estrategias protectoras de soporte ventilatorio han permitido mejorar el pronostico de los pacientes,
la mortalidad asociada se mantiene intolerablemente elevada. Nuestro interés se centra en caracterizar la
respuesta inflamatoria vascular pulmonar asociada al dafo pulmonar agudo y en la identificacion de dianas
terapéuticas para mejorar el pronostico en estos pacientes.

Nuestro trabajo se centra en analizar el papel fisiopatoldgico de diferentes vias de sefalizacion en estas
patologias: 1) Esfingolipidos. Son componentes de la membrana plasmatica de todas las células eucariotas
cuyos productos de hidrdlisis (ceramidas y esfingosinas) desempefan un papel clave en diversas vias de
transduccion de sefiales. 2) Receptores de inmunidad innata y patrones moleculares asociados a peligro.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® MORENO L., MoraL-SaANz J., MoraLes-Cano D., Barreira B., Moreno E., FerrariNi A. et al. Ceramide mediates
acute oxygen aensing in vascular tissues. Antioxidants and Redox Signaling. 2014;20(1):1-14.

e MoraLes-Cano D., Menenpez C., Moreno E., MoraL-Sanz J., Barrera B., Gaunpo P. et al. The flavonoid
quercetin reverses pulmonary hypertension in rats. PLoS ONE. 2014;9(12):-.

* Gomez-Guzman M., Jimenez R., Romero M., SancHez M., Zarzuerto M.J., Gomez-Morates M. et al. Chronic hy-
droxychloroquine improves endothelial dysfunction and protects kidney in a mouse model of systemic
lupus erythematosus. Hypertension. 2014;64(2):330-337.

® Ouveras A., Roura-Ferrer M., Sote L., De La Cruz A., PrieTo A., Etxesarria A. et al. Functional assembly
of Kv7.1/Kv7.5 channels with emerging properties on vascular muscle physiology. Arteriosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology. 2014;34(7):1522-1530.

e QuInTELA A.M., Jimenez R., Piqueras L., Gomez-Guzman M., Haro J., Zarzueto M.J. eT aL. PPAR ™ activation
restores the high glucose-induced impairment of insulin signalling in endothelial cells. British Journal
of Pharmacology. 2014;171(12):3089-3102.

A destacar

e 2012-15. New vasodilators for pulmonary hypertension. Funding: Ministry of Science and Innovation
(CICYT (SAF2011- 28150) PI: F. Pérez-Vizcaino.

® 2011-2014. SAF2010-22066-C02-02Efectos cardiovasculares de agonistas de los receptores activados
por proliferador de peroxisomas (PPAR)beta/delta en modelos de diabetes experimental.Pl: A. Cogo-
lludo

e 2013-2015. CP12/03304. Papel de los receptores de inmunidad innata en las alteraciones vasculares
asociadas a dafio pulmonar e hipertension pulmonar. Implicacion de patrones moleculares enddégenos
asociados a peligro. Pl: L. Moreno

e Puesta en marcha del Programa Corporativo de Investigacién en Hipertension Pulmonar

Institucion: Universidad Complutense de Madrid

Contacto: Facultad de Medicina. Pza. Ramén y Cajal, s/n. Ciudad Universitaria. 28040 Madrid
Teléfono: (+34) 91 394 14 77 - E.mail: fperez@med.ucm.es

Web: http://www.ucm.es/farmacologia/farmacologia-vascular-factores-vasoactivos
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 29
Programa: Lesion Pulmonar Aguda

Investigador Principal: Villar Hernandez, Jesus

Integrantes

CONTRATADOS: Cabrera Benitez, Nuria Esther | Ramos Nuez, Angela Marfa.

ADSCRITOS: Acosta Herrera, Marialbert | Blanco Varela, Jesus | Corrales Moreno, Almudena | Del Pino
Yanes, Marfa del Mar | Flores Infante, Carlos Alberto | Pérez Méndez, Lina Inmaculada | Valladares Parrilla,
Francisco

Principales lineas de investigacion

e Epidemiologia y Estratificacion del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA.)
e Susceptibilidad Genética del Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo.

e Lesion Pulmonar Inducida por la Ventilacion Mecénica.

e Mecanismos Celulares y Moleculares de Reparacién Pulmonar.

e Investigando Vias Genéticas de Activacion y de Sefalizacién entre el ARDS, el Asma vy la Fibrosis
Pulmonar

Publicaciones cientificas mas relevantes

® VitARr J, CaBrera-BeniTez NE, Ramos-Nuez A, Flores C, GARcia-HERNANDEZ S, VALLADARES F et al. Early ac-
tivation of pro-fibrotic WNT5A in sepsis-induced acute lung injury.Critical care (London, England).
2014;18(5):568.

® RopRIGUEZ-GONzALEZ R., MARTIN-BARRASA J.L., Ramos-Nuez A., Canas-Peprosa A.M., MARTINEZ-Saavepra M.T.,
Garcia-Beto MLA. et al. Multiple system organ response induced by Hyperoxia in a clinically relevant
animal model of sepsis. Shock. 2014;42(2):148-153.

o CaBrerA-Benimez NLE., Larrey J.G., Parotto M., SpietH P.M., ViLLar J., ZHanG H. et al. Mechanical ventilation-
associated lung fibrosis in acute respiratory distress syndrome: A significant contributor to poor outco-
me. Anesthesiology. 2014;121(1):189-198.
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e Teiera P., O'Manony D.S., Owen C.A., Wel Y., Wane Z., Gupta K. et al. Functional characterization of
polymorphisms in the peptidase inhibitor 3 (Elafin) gene and validation of their contribution to risk
of acute respiratory distress syndrome. American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology.
2014;51(2):262-272.

® VAR J., Muros M., Casrera-Benimez NLE., VaLLADARES F., Lorez-HernanDEz M., FLores C. et al. Soluble plate-
let-endothelial cell adhesion molecule-1, a biomarker of ventilator-induced lung injury. Critical Care.
2014;18(2):-.

A destacar
PROYECTOS

e PI13/0119: Estudio aleatorio de Ventilacién Asistida Ajustada Neuralmente en pacientes con insufi-
ciencia respiratoria aguda. ISCIII. IP: Jesus Villar.

¢ PI2012-FMM: Estudio aleatorio para evaluar la eficacia de la dexametasona en pacientes con ARDS.
Fundacion Mutua Madrilefa. IP: Jesus Villar

e REB11-024: Practice Pattern Variation in Discontinuing Mechanical Ventilation in Critically Ill. Ministry
of Research, Canada. IP: Karen Burns & Jesus Villar

e PI11/0623: Susceptibilidad genética al asma. ISCIII. IP: Carlos Flores

e FP7-REGPOT-2012-2013-1: IMBRAIN: Improvement of Biomedical Research and Innovation in the
Canary Islands. CORDIS.

* NAVA en pacientes con Insuficiencia Respiratoria. MAQUET. IP: Jesus Villar

e PI-0279-2012: Identificacién de mecanismos genéticos en reacciones de hipersensibilidad y caracteri-
zacion de redes funcionales con Biologia de Sistemas. Junta de Andalucia. Co-IP: Carlos Flores.

® P114-00844: Implicaciones de la susceptibilidad genética y alteraciones del microbioma en la patogé-
nesis del sindrome de distrés respiratorio agudo. ISCIII. IP: Carlos Flores.

PATENTES

e Publicacién BOPI Concesién de Patente 16/05/2013, P201031978.

e Certificado-Titulo de Patente de Invencién ES2385443 07/11/2013, P201031978,

¢ Publicacién BOPI Solicitud con IET 19/06/2013, P201131785

¢ Publicacién BOPI Reanudacion Procedimiento General de Concesion 31/10/2013. P201131785

e Assessing the quality of studies supporting genetic susceptibility and outcomes of ARDS. Front Genet
2014; 5:20

OTRAS CONSIDERACIONES

e Jesus Villar: evaluador para New England Journal of Medicine, American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, Critical Care Medicine, Intensive Care Medicine, Critical Care

e Jesus Villar: Comité Editorial de Intensive Care Monitor.
e Carlos Flores: Comité Editorial ISRN Pulmonology, Clinical Antiinflamatory & Antiallergy Drugs

Institucion: Servicio Canario de Salud

Contacto: Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin

Barranco de la Ballena, s/n. 35010 Las Palmas de Gran Canaria. Tel.: (+34) 928 449 413
E.mail: jesus.villar54@gmail.com - Web: http://www.ciberes.org/
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 30
Programa: Cancer de Pulmén/EPOC/Neumonia

Investigador Principal: Monso Molas, Eduard

Integrantes

CONTRATADOS: Garcia Nufiez, M? Angeles | Millares Costas, Laura | Parraga Nifio, Noemi | Set6é Gort, Laia

ADSCRITOS: Andreo Garcia, Felipe Cristobal | Castella Ferndndez, Eva | Cubero de Frutos, Noelia | Garcia
Olive, Ignasi | Llatjos Sanuy, Maria | Lopez Alujes, Pedro Enrique | Marin Tapia, Alicia | Martinez Rivera,
Carlos | Mateu Prufionosa, Lourdes | Modol Deltell, Josep Maria | Morera Prat, José | Pedro Botet Montoya,
Maria Luisa | Pomares Amigo, Xavier | Rosell Gratacos, Antoni | Sabria Leal, Miguel | Sopena Galindo, Nieves
| Vigil Giménez, Laura

Principales lineas de investigacion

e En Cancer de Pulmén, el grupo coordina el Proyecto Estratégico del PCl de Cancer de Pulmoén del PCI
de CIBERES el periodo 2013-2015. En este Proyecto se han creado tres cohortes de cancer de pulmdn
estadio inicial (//llp), con obtencion de informacion clinica y de seguimiento, y muestras de tejido pul-
monar tumoral y no tumoral, y de sangre periférica, registradas en la Plataforma Biobanco Pulmonar
de CIBERES.

® En EPOC, el Grupo participa en el PCl incluyendo pacientes en una cohorte de EPOC de diagndstico
inicial (Early-COPD Cohort) y en una cohorte de pacientes EPOC severa y caracteristicas de fragilidad
por exacerbacion frecuente. De las muestras obtenidas de estas cohortes, el grupo efectua el andlisis
de respuesta inflamatoria bronquial y el estudio de la microbiologia bronquial.

* En Neumonia, el Grupo actiia como colaborador del PCI que aborda este tema en CIBERES, participan-
do en él en el registro de enfermedad neumocdcica invasiva y el anélisis de determinantes de mortali-
dad precoz de la neumonia neumocdcica bacteriémica. El Grupo mantiene una linea de estudio sobre
los aspectos clinicos y moleculares de Legionelosis, que incluye el registro prospectivo de casos nuevos.
En salud ambiental el Grupo estudia los efectos y consecuencias de diferentes medidas de desinfeccién
aplicadas en agua sanitaria sobre la presencia de Legionella, y actla como centro de tipado molecular.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® GARCIA-NUNEZ M., MitLares L., Pomares X., Ferrarl R., Perez-Brocal V., Galleco M. et al. Severity-related
changes of bronchial microbiome in chronic obstructive pulmonary disease. Journal of Clinical Micro-
biology. 2014;52(12):4217-4223.

® Pepro-Boter M.L., BurGos J., Luian M., Gimenez M., Rewo J., Pranes A. et al. Impact of the 2009 influenza
A H1IN1 pandemic on invasive pneumococcal disease in adults. Scandinavian Journal of Infectious
Diseases. 2014;46(3):185-192.

e SANCHEZ DE Cos EscuiN J., ABAL Arca J., MEeLcHOR INIGUEZ R., MIRAVET SoRriBES L., NUNEz ARes A., HERNANDEZ HER-
nanpez J.R. et al. Tumor, node and metastasis classification of lung cancer - M1a versus M1b - Analysis
of M descriptors and other prognostic factors. Lung Cancer. 2014;84(2):182-189.

e GARCIA-OLIVE |., Sanz-SanTos J., Centeno C., Anpreo F., Munoz-Ferrer A., Serra P. et al. Results of bronchial
artery embolization for the treatment of hemoptysis caused by neoplasm. Journal of Vascular and
Interventional Radiology. 2014;25(2):221-228.

e MiLLares L., Ferrarl R., GALLEGO M., Garcia-Nunez M., Perez-Brocal V., Espasa M. et al. Bronchial micro-
biome of severe COPD patients colonised by Pseudomonas aeruginosa. European Journal of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases. 2014;33(7):1101-1111

A destacar

En Cancer de Pulmon, el grupo coordina el PCl de CIBERES y ha creado un biobanco de tejido pulmonar
tumoral en estadio | y I, dotado en 2014 con mas de 200 muestras. Establecimiento de una colaboracién
con IASLC y RETIC-Cancer para incorporar variables moleculares a la estadificacion. La linea de navegacion
endoscépica ha generado una patente. Patente europea sobre personalizacion farmacolégica en prétesis
tragueobronquiales. En EPOC, se ha consolidado el analisis del microbioma bronquial por secuenciacion,
en colaboracion con FISABIO-CIBERESP. Se ha demostrado la pérdida de diversidad microbiana asociada
a la severidad, y se ha descrito que la exacerbacion en los pacientes con colonizacién crénica es atribuible
a patégenos diferentes de los colonizadores. Colaboracion en el PCI-EPOC incluyendo pacientes en una
cohorte de EPOC de diagnostico inicial y en una cohorte de pacientes EPOC severa y caracteristicas de
fragilidad por exacerbacion frecuente. De las muestras obtenidas de estas cohortes, el grupo efectua el
analisis de respuesta inflamatoria bronquial y el estudio de la microbiologia bronquial. En Neumonia,
el Grupo lidera un estudio multicéntrico sobre enfermedad neumocdcica invasiva, y ha disefado un
proyecto de intervencién para determinar la incidencia de neumonia intrahospitalaria. Desarrollo de
biosensores para la deteccion de patégenos en colaboracion con CNM-UAB. Se ha demostrado una gran
diversidad genética en cepas de Legionella, y se ha establecido com centro de referencia de la Agencia de
Salud Publica de Catalufia para el tipado de Legionella. Organizacién del 2ndo ESGLI congress (europeo).
Mantenimiento de las dos spin-off generadas en afos anteriores AQUALAB y ADBRONCHUS

Institucion: Corporacion Sanitaria Parc Tauli
Contacto: E.mail: emonso@tauli.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 31
Programa: EPOC

Investigador Principal: Ruiz-Cabello Osuna, Jesus

Integrantes

CONTRATADOS: Pérez Medina, Carlos | Pérez Sanchez, José Manuel

ADSCRITOS: Benito Vicente, Marina | Bilbao Luri, Izaskun | Herranz Rabanal, Fernando | Pellico Saez, Juan |
Rodriguez Ramirez de Arellano, Ignacio | Villa Valverde, Palmira

Principales lineas de investigacion

El grupo esté integrado en la Unidad de Imagen Avanzada (UIA) , que fue establecida en el Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovasculares a principios de 2012. Somos un grupo multidisciplinar centrado en el
desarrollo de nuevas aplicaciones deimageny desarrollos de imagen molecular que ampliaran el conocimiento
a nivel molecular y celular de las diferentes enfermedades cardiovasculares y pulmonares. Con este objetivo,
la investigacion de nuestro grupo se centra en 1) Imagen Cardiovascular y Pulmonar, 2) Nanomedicina y
Radioquimica y 3) Metaboldmica. Contamos con especialistas en gran parte de las tecnologias de imagen
punteras, incluyendo las siguientes modalidades: resonancia magnética, tomografia computarizada, imagen
nuclear (PET), ultrasonido (ecocardiografia) y 6ptica (luminiscencia bi y tri - dimensional y fluorescencia).
En el campo de la Nanomedicina contamos con un laboratorio de nanotecnologia y quimica orgénica en
el que desarrollamos nuevas nanoparticulas, sondas moleculares y técnicas de biofuncionalizacion para
el diagndstico y tratamiento de las distintas enfermedades cardiovasculares y pulmonares. Actualmente
producimos nanoparticulas multifuncionales para todas las técnicas de imagen disponibles en nuestra
institucién, como oxido de hierro, liposomas, nanofésforos de conversion ascendente y nanoparticulas de
oro, todos ellos funcionalizados hacia diferentes biomarcadores cardiovasculares y pulmonares. Asi mismo,
hemos inaugurado un nuevo laboratorio de 68Ga y desde principios de 2014 se encuentra plenamente
operativo un nuevo laboratorio de radioquimica 89Zr para proporcionar radiotrazadores especificos para
PET para la obtenciéon de imagenes nucleares. Por Ultimo, el grupo tiene también una larga experiencia
en la aplicacion de los analisis metabdlicos para el estudio de diferentes patologias, mediante el uso de
espectroscopia por resonancia magnética y espectrometria de masas y diferentes herramientas de estadistica
desarrolladas dentro del grupo. Nuestros proyectos de investigacion abarcan desde el desarrollo técnico y
avances quimicos hasta los estudios in vitro y el sequimiento de los procesos bioldgicos in vivo.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® SREERAMKUMAR V., ADROVER J.M., BaLLEsTEROS |., CuaRTERO ML.I., RossaiNT J., Bisao I. et al. Neutrophils scan for
activated platelets to initiate inflammation. Science. 2014;346(6214):1234-1238.

® |zquierpo-GARrcia J.L., Naz S., Nin N., Rosas Y., Erazo M., MarTiNez-Caro L. et al. A metabolomic approach
to the pathogenesis of ventilator-induced lung injury. Anesthesiology. 2014;120(3):694-702.

e Buiak R., Garcia-Awvarez A., Ruperez F.J., Nuno-Avaa M., Garcia A., Ruiz-Casello J. et al. Metabolo-
mics reveals metabolite changes in acute pulmonary embolism. Journal of Proteome Research.
2014;13(2):805-816.

® Perez-Mepina C., ABDEL-ATTI D., ZHANG Y., LonGo V.A., IRwin C.P., Binoerup T. et al. A modular labeling stra-
tegy for in vivo PET and near-infrared fluorescence imaging of nanoparticle tumor targeting. Journal
of Nuclear Medicine. 2014;55(10):1706-1711.

o ZarRA M.P., Mazzeo C., Gamez C., Marco A.R., De Zutueta A., Sanz V. et al. Gene silencing of SOCS3 by
siRNA intranasal delivery inhibits asthma phenotype in mice. PLoS ONE. 2014;9(3):-.

Institucion: Fundacién Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

Contacto: Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

C/ Melchor Fernandez Almagro, 3. 28029 Madrid - Teléfono: (+34) 91 453 12 00 -Ext. 4150
E.mail: ruizcabe@cnic.es - Web: http://www.cnic.es/es/unidades/imagen/index.php
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 32
Programa: Nuevas Dianas Terapéuticas

Investigador Principal: Ortin Montdn, Juan

Integrantes

CONTRATADOS: Marcos Villar, Laura | Pazo Fernandez, Alejandra.

ADSCRITOS: Chavez Gonzaélez, Juan Pablo | Coloma Ciudad, Rocio | De Lucas Arias, Susana | Falcén Escalo-
na, Ana | Landeras Bueno, Sara | Llompart Vazquez, Catalina Marfa | Nieto Martin, Amelia | Peredo Hernan-
dez, Joan | Pérez Cidoncha, Maria Teresa | Rodriguez Rodriguez, Paloma | Soledad Ver, Lorena

Principales lineas de investigacion

e Estudios estructura-funcion de la polimerasa del virus de la gripe
* Mecanismos de respuesta a interferén del virus de la gripe
e Mecanismos de interaccion entre el virus de la gripe y la célula hospedadora
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Perez-GonzaLez A., Pazo A., Navalas R., Ciorbia S., Robricuez-Franpsen A., Nieto A.. HCLE/C140rf166 asso-
ciates with DDX1-HSPC117-FAM98B in a novel transcription-dependent shuttling RNATransporting
complex. PLoS ONE. 2014;9(3):-.

e Perez-CipoNcHA M., Kitue M.J., Asensio V.J., FERNaNDEZ Y., BEncoecHEA J.A., RanpaLL R.E. et al. Generation
of replication-proficient influenza virus NS1 point mutants with interferon-hyperinducer phenotype.
PLoS ONE. 2014;9(6):-.

® Pereno J., Vilace P., Ortin J., De Lucas S.. Human Staufen1 associates to MiRNAs involved in neuronal
cell differentiation and is required for correct dendritic formation. PLoS ONE. 2014;9(11):-.

e Garcia-Barreno B., Detgapo T., Benimo S., Casas |, Pozo F., Cuevas M.T. et al. Characterization of an
enhanced antigenic change in the pandemic 2009 H1N1 influenza virus haemagglutinin. Journal of
General Virology. 2014;95(PART 5):1033-1042.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Contacto: Centro Nacional de Biotecnologia - C/ Darwin, 3. Universidad Autonoma de Madrid.
Cantoblanco. Dpto de Biologia Molecular y Celular. 28049 Madrid

Teléfono: (+34) 91 585 45 57 - E.mail: jortin@cnb.csic.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 33
Programa: Lesion Pulmonar Aguda / Neumonia

Investigador Principal: Blanch Torra, Lluis

Integrantes

CONTRATADOS: Brocefio Corrales, Cristina | Guillamat Prats, Raquel | Montanya Castells, Jaume.

ADSCRITOS: Artigas Raventos, Antonio | Fernandez Fernandez, Rafael | Ferrer Roca, Ricard | Lépez Aguilar,
Josefina | Marti Sistac, Octavi | Martin Loeches Carrondo, Ignacio Esteban | Martinez Perez, Melcior | Mufiz Al-
baiceta, Guillermo | Ochagavia Calvo, Ana | Sales Lopez, Bernat | Valles Daunis, Jorge | Villagra Garcia, Ana M.

Principales lineas de investigacion

Las principales lineas de investigacion de nuestro grupo se enmarcan en dos programas corporativos de
investigacion:
1.Lesion Pulmonar Aguda: Proyecto de Diagnostico precoz y nuevas estrategias terapeuticas en la Lesion
Pulmonar Aguda (EDIT-ALI).

2.Neumonia: Proyecto de Investigacién Traslacional Multidisciplinar en Infecciones del Tracto Respirato-
rio (MARTIN). (Grupos CIBERES 14y 33).

LINEAS:

Nuevas técnicas de monitorizacion del paciente critico ® Monitorizacion no invasiva de la oxigenacion tisular
y del aire exhalado e Software para interpretacién computerizada de variaciones fisioldgicas ® Modelos
experimentales (animales y cultivos celulares) para la caracterizacién de nuevos mecanismos implicados en
la lesion pulmonar aguda, tratamientos especificos y prevencion. (G. CIBERES 23, 29 y 33) e Abordaje
clinico y experimental del eje cerebro-pulmoén durante la ventilacién mecanica: alteraciones moleculares,
neuropsicolégicas/psicopatoldgicas y prevenciéon mediante rehabilitacién neurocognitiva (G. CIBERES 29 y
33; GTC-I3A CIBER BBN y SEPAR). e Clasificacion prondstica del Sindrome de distrés respiratorio agudo e
Epidemiologia de la neumonia asociada a la ventilacién mecanica (G. CIBERES 14y 33)
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® GRUARTMONER G., MEsquipa J., Masip J., MarTINEZ M.L., ViLLagra A., Baigorri F. eT L. Thenar oxygen saturation
during weaning from mechanical ventilation: An observational study. European Respiratory Journal.
2014;43(1):213-220.

® VALLES J., MARTIN-LoECHES |., Torres A., Diaz E., Senas |., Lorez M.J. €T AL. Epidemiology, antibiotic therapy and
clinical outcomes of healthcare-associated pneumonia in critically ill patients: A Spanish cohort study.
Intensive Care Medicine. 2014,40(4):572-581.

® Bos L.D.J., MarTIN-LOECHES I., KasTeLun J.B., Giu G., Espasa M., Povoa P. T AL. The volatile metabolic finger-
print of ventilator-associated pneumonia. Intensive Care Medicine. 2014;40(5):761-762.

® \/iLLAR J., FernaNDEZ R.L., AMBROS A., PARrA L., BLanco J., Domincuez-BerroT A.M. eT AL. A Clinical Classification
of the Acute Respiratory Distress Syndrome for Predicting Outcome and Guiding Medical Therapy. Cri-
tical Care Medicine. 2014;:-.

® AGUIRRE A., LoPez-ALONSO |., GonzaLEz-Lorez A., AMADO-RODRIGUEZ L., BataLLa-Sous E., AstupiLLo A. T aL. Defec-
tive autophagy impairs ATF3 activity and worsens lung injury during endotoxemia. Journal of Molecular
Medicine. 2014;92(6):665-676.

A destacar

Nuestro objetivo es mejorar el conocimiento de las enfermedades respiratorias en el paciente critico mediante
un abordaje multidisciplinar y traslacional. Nuestros proyectos estan orientados a transferir a la sociedad y al
mercado desarrollos que pueden contribuir a mejorar la salud y a generar riqueza. Contamos con patentes y una
Spin-off. Cooperamos con redes nacionales/internacionales en estudios clinicos e innovacién.

Resultados destacables:
* Desarrollo de proyectos traslacionales financiados en el marco del programa Accién Estratégica de Salud (AES):

* PI13/02204: Influencia del desacoplamiento persistente paciente/ventilador en la aparicién de alteraciones cog-
nitivas y psicopatolégicas en el paciente critico: Estudio clinico multicéntrico y mecanistico. (G. CIBERES 29y 33)

* PI13/02189. Investigacion traslacional en el paciente fragil sometido a ventilacion mecénica: De modelos expe-
rimentales a oportunidades terapéuticas.

® PI12/02548 Trasplante de células alveolares tipo Il en modelos experimentales de Lesion Pulmonar Aguda.
(Grupos CIBERES 23y 33)

* PI10/00393. Finalizacion del proyecto: Mecanismos de la fibrosis pulmonar inducida por la ventilacion mecani-
ca y posibles dianas terapéuticas (Grupos CIBERES 29y 33)

* Proyectos financiados en el contexto de la monitorizacion del paciente critico:

e EU THALEA. “Telemonitoring and Telemedicine for Hospitals Assisted by ICT for Life saving co-morbid patients
in Europe As part of a Patient personalised care program of the EU”

e Colaboracién EU-Egipto para la mejora de la monitorizacién de los pacientes graves.

e Colaborativo CIBERES-SEPAR-CIBERBBN: Effects of an early neurocognitive intervention on patient-ventilator
interaction and stress in critically ill patients receiving mechanical ventilation

e Convenio con Compania Farmacéutica . Effect of Antithrombin in an in vitro model of Acute Lung Injury.
* Patente: Method and system for managing related-patient parameters provided by a monitoring device.
e Ensayos clinicos multicéntricos en el campo de la Neumonias asociada a la ventilacién mecanica.
Publicacién de la Guia clinica: “Defining a training framework for clinicians in respiratory critical care”.

Institucion: Corporacion Sanitaria Parc Taulf
Contacto: Centre de Critics. Corporacion Sanitaria Parc Tauli - Parc Tauli, S/N - 08208 Sabadell, Barcelona
Teléfono: (+34) 93 723 10 10 ext. 22229 - E.mail: Iblanch@tauli.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 34
Programa: Nuevas Dianas Terapéuticas

Investigadora Principal: Menéndez Fernandez, Margarita

Integrantes

CONTRATADOS: Bustamante Spuch, Noemi | Iglesias Bexiga, Manuel Alberto.

ADSCRITOS: Alvarez Pérez, Monica | Campanero Rhodes, Marfa Asuncion | Kalograiaki, loanna | Lopez
Merino, Lara | Rico Lastres, Palma | Solis Sanchez, Marfa Dolores

Principales lineas de investigacidn

La actividad del grupo esté focalizada en la caracterizacion en profundidad de relaciones estructura/funcién
en biomoléculas y procesos de reconocimiento molecular, con especial interés en factores de virulencia de
bacterias, antimicrobianos de naturaleza enzimatica, e interacciones patégeno-hospedador.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

® Ruiz F.M., ScHolz B.A., Buzamet E., Koz J., ANpre S., Menenbez M. et al. Natural single amino acid
polymorphism (F19Y) in human galectin-8: Detection of structural alterations and increased growth-
regulatory activity on tumor cells. FEBS Journal. 2014;281(5):1446-1464.

e Souis D., Bovin N.V., Davis A.P., Jimenez-Barsero J., Romero A., Rov R. et al. A guide into glycosciences:
How chemistry, biochemistry and biology cooperate to crack the sugar code. Biochimica et Biophysica
Acta - General Subjects. 2014;:-.

® Moscoso M., Estesan-Torres M., Menendez M., Garcla E.. In vitro bactericidal and bacteriolytic activity of
ceragenin CSA-13 against planktonic cultures and biofilms of Streptococcus pneumoniae and other
pathogenic streptococci. PLoS ONE. 2014;9(7):-.

A destacar

e Hemos caracterizado la actividad antimicrobiana de ceragenina CSA-13 frente a cultivos planctonicos
y biofilms de estreptococos patogénicos, incluidas cepas multiresistentes de Streptococcus pneumo-
niae (PMID:25006964), en colaboracion con el Grupo 2 de CIBERES.

e Hemos construido y caracterizado una nueva enzima litica (Cpl-711) cuya actividad bactericida su-
pera a la de los enzibidticos mas potentes hasta ahora descritos contra Streptococcus pneumoniae
(PMID:25733585); en colaboracion de nuevo con el Grupo 2 de CIBERES.

e Hemos desarrollado y validado una nueva metodologia para generar microarrays de bacterias que per-
mitan caracterizar epitopos de superficie en patégenos e interacciones patégeno-hospedador utilizan-
do como modelo de bacteria a Klebsiella pneumoniae (DOI 10.1039/C4RA14570d), en colaboracion
con el Grupo 8 de CIBERES (Dra. Regueiro) . Esta aproximacion, utilizada también para explorar los
perfiles de glicosilacién de la cepa silvestre y diversos mutantes de Haemophilus influenzae no tipable
(NT-Hi) en colaboracién con la Dra. Garmendia (Grupo 8 CIBERES), se ha comenzado a emplear con
un conjunto mas amplio de patégenos.

e Hemos identificado nuevas relaciones estructura-funcion en diferentes lectinas del sistema inmune
innato, como las galectinas 3y 4, y la lectina especifica de galactosa de macréfagos (hMGL), y se ha
estudiado el efecto de SNPs en galectina 8 humana.

e La actividad desarrollada ha dado lugar a cinco publicaciones (2 en prensa) y diversas comunicaciones
a congresos y reuniones cientificas especializadas. Se ha solicitado la extension internacional de una
patente y hay cuatro Tesis Doctorales en curso.

® 2011-2014. Glycomics by High-throughput Integrated Technologies (UE; FP7-HEALTH-2010-260600)

® 2011-2015. Dynamic interactive nanosystems ( EU; FP7-ITN-GA:289003)

® 2012-2016. The Sugar Code: from (bio)chemical concept to clinics (UE; FP7-PEOPLE-2012-ITN-317297)

e 2012-2015. Plataforma bioinformatica integrativa para la busqueda de farmacos: BIPPED2 (CAM,;
S2010/BMD-2457)

e 2013-2015. Exploring exogenous and endogenous factors as tools for the control of infectious and
immune processes (MINECO; BFU2012-36825)

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior De Investigaciones Cientificas
Contacto: Inst. de Quimica Fisica Rocasolano - C/ Serrano, 119. Madrid - Teléfono: (+34) 91 561 94 00 -
E.mail: mmenendez@iqfr.csic.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo 35
Programa: Apneas del Sueiio

Investigador Principal: Barbé Illa, Ferran

Integrantes
CONTRATADOS: Forner Vicente, Marta | Inglés Borda, Sandra | Mufioz Bravo, Javier | Sdénchez De la Torre,
Manuel.

ADSCRITOS: Alonso Fernandez, Alberto | Barcel6 Bennassar, Antonia | Carrera Lamarca, Miguel | Carrizo
Sierra, Santiago | De la Pefa Bravo, Ménica | Duran Cantolla, Joaquin José | Egea Santaolalla, Carlos Javier
| Esquinas Lopez, Cristina | Gémez Falguera, Silvia | Marin Trigo, José Marfa | Martinez Alonso, Montserrat
| Martinez Null, Cristina | Mediano San Andres, Olga | Pifarre Teixido, Ricardo | Rubio Aramendi, Ramon |
Sanchez de la Torre, Alicia | Vicente Gonzalez, Eugenio | Vila Justribo, Manuel

Principales lineas de investigacidn

Trastornos respiratorios durante el suefio
e Evaluaciéon de nuevos métodos diagnosticos y de tratamiento.
e Patogenia de las complicaciones cardiovasculares y metabdlicas.
e Desarrollo tecnolégico.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Masa JF, Duran-Cantouia J, Capote F, et al. Effectiveness of home single-channel nasal pressure for
sleep apnea diagnosis. Sleep. 2014 Dec 1;37(12):1953-61. doi: 10.5665/sleep.4248. PubMed PMID:
25325484; PubMed Central PMCID: PMC4237536.

e Guerrero A, Emeip C, IseTta V, et al. Management of sleep apnea without high pretest probability or
with comorbidities by three nights of portable sleep monitoring. Sleep. 2014 Aug 1;37(8):1363-73.
doi: 10.5665/sleep.3932. PubMed PMID: 25083017; PubMed Central PMCID: PMC4096206.

e BrattoN DJ, STraDUING JR, Baret F, et al. Effect of CPAP on blood pressure in patients with minimally
symptomatic obstructive sleep apnoea: a meta-analysis using individual patient data from four ran-
domised controlled trials. Thorax. 2014 Dec;69(12):1128-35. doi: 10.1136/thoraxjnl-2013-204993.
Epub 2014 Jun 19. PubMed PMID: 24947425; PubMed Central PMCID: PMC4251445.

* Muniesa MJ, Huerva V, SANCHEZ-DE-LA-TORRE M, et al. The relationship between floppy eyelid syndrome
and obstructive sleep apnoea. Br J Ophthalmol. 2013 Nov;97(11):1387-90. doi: 10.1136/bjophthal-
mol-2012-303051. Epub 2013 Apr 12. PubMed PMID: 23584721.

e ALonso-ALvarez ML, CorpeRO-GUEVARA JA, TERAN-SANTOS J, GonzaLez-MARTINEZ M, Jurapo-Luque MJ, CORRAL-
PenarFieL J, DURAN-CanToLLA J, KHERANDISH-GOZAL L, Gozal D. Obstructive sleep apnea in obese community-
dwelling children: the NANQOS study. Sleep. 2014 May 1;37(5):943-9. doi: 10.5665/sleep.3666. Pub-
Med PMID: 24790273; PubMed Central PMCID: PMC3985101.

A destacar
SOLICITUD PATENTE

Aplication. Number: P3158EP00

Title: Method for predicting response to continuous positive air pressure treatment

Inventors: F Barbé, M Sanchez-de-la-Torre, D Gozal, A Khalyfa, A Sanchez-de-la-Torre, MA Martinez-Garcia.

Date: 18 December 2014

e Inauguracén Curso Académico 2013/2014. “Conferencia Magistral”. Universidad de Vic/Complejo
Hospitalario de Vic. 03 de Octubre de 2013.

* Hacia la Medicina Personalizada en EPOC. VIl Jornadas Cientificas del CIBERES. Madrid 20-21 de Junio
de 2013.

Institucion: Instituto de Investigacion Biomédica de Lleida. Fundacién Dr. Pifarre

Contacto: Instituto de Investigacion Biomédica de Lleida - Avda. Alcalde Rovira Roure, 80. 25198 Lleida
Teléfono: (+34) 973 705 372 - E.mail: febarbe.lleida.ics@gencat.cat

Web: http://www.ciberes.org/index.php?option=com_ personal&view=personal&grupo_id=35&Itemid=77
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GRUPOS DE INVESTIGACION

Grupo Vinculado 1
Programa: EPOC

Investigador Principal: Lopez-Campos Bodinau, José L.

Integrantes

ADSCRITOS: Barrot Cortes, Emilia | Calero Acufa, Carmen | Echevarria Irusta, Miriam | Montes Worboys,
Ana | Moreno Mata, Nicolas | Ortega Ruiz, Francisco | Ortega Saenz, Patricia | Otero Candelera, Remedios |
Quintana Gallego, Esther | Rodriguez Panadero, Francisco | Rodriguez Portal, José Antonio

Principales lineas de investigacidn

* EPOC

e Neumopatias intersticiales

e Circulacion pulmonar

e Fibrosis quistica

* Trastornos respiratorios durante el suefio

Publicaciones cientificas mas relevantes

e Lopez-Campos J.L., Ruiz-Ramos M., Soriano J.B.. Mortality trends in chronic obstructive pulmonary
disease in Europe, 1994-2010: A joinpoint regression analysis. The Lancet Respiratory Medicine.
2014;2(1):54-62.

e Loprez-Campos J.L., HarTL S., Pozo-Robpricuez F., Roserts C.M.. Variability of hospital resources for acute
care of COPD patients: The European COPD Audit. European Respiratory Journal. 2014;43(3):754-
762.

e Serna A, Gatan-Coso A., RobriGuEes C., SANCHEZ-GOMAR |., ToLepo-AraL J.J., Moura T.F. et al. Functional In-
hibition of Aquaporin-3 With a Gold-Based Compound Induces Blockage of Cell Proliferation. Journal
of Cellular Physiology. 2014;229(11):1787-1801.

e Sprum MLA., PrrTa F., Garvey C., ZuWaLtack R.L., Roserts C.M., Cotuns E.G. et al. Differences in content
and organisational aspects of pulmonary rehabilitation programmes. European Respiratory Journal.
2014;43(5):1326-1337.

® Dt Torres J.P., MarIN J.M., MarTINEZ-GonzaLez C., De Lucas-Ramos P., Mir-ViLapricH ., Cosio B. et al. Clini-
cal application of the COPD assessment test: Longitudinal data from the COPD history assessment in
Spain (CHAIN) Cohort. Chest. 2014;146(1):111-122.
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A destacar

El afio 2014 ha sido un afo de investigaciéon intenso que se ha visto respaldado por las publicaciones
referidas y algunas mas que han salido durante 2015. Nuestro grupo CIBERES participa de dos programas
corporativos de investigacion y participa activamente en el nuevo programa que se esta creando sobre
hipertension pulmonar.

En el PCl de la EPOC tiene dos grandes lineas.

1) En la linea de investigacion traslacional, el equipo ha avanzado en la ejecucién de su proyecto FIS
PI12/01576 que esta en su segundo ano de ejecucion. En este proyecto estudia la produccién de
mediadores inflamatorios por las células del aparato respiratorio completando las limitaciones de
nuestros anteriores proyectos: incluyendo otros mediadores mas especificos de las principales vias
patogénicas de la EPOC (apoptosis, disbalance oxidacion-antioxidacion, disbalance proteasasantipro-
teasas e inflamacion local), incluyendo células vasculares y sometiendo a estas células a estimulacién e
inhibicion, con objeto de evaluar qué via bioldgica es mas relevante en la produccion de esta inflama-
cion, asi como su comparacion con la produccion hepatica. Ademas, el grupo esta desarrollando otro
proyecto sobre la importancia de la vasculatura pulmonar en esta inflamacion.

Institucion: Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
Contacto: Hospital Universitario Virgen del Rocio - Avda. Manuel Siurot, s/n. 41013 Sevilla
Teléfono: (+34) 955 013 164 - E.mail: lcampos@separ.es

www.ciberes.org '


http://www.ciberes.org
mailto:lcampos@separ.es

Ciberes

Centro de Investigacion Biomédica en Red
Enfermedades Respiratorias

Ciber

Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER)
Instituto de Salud Carlos III

C/ Monforte de Lemos 3-5. Pabellon 11

28029 Madrid

www.ciberisciii.es


http://www.ciberes.org
http://www.ciberisciii.es
http://www.isciii.es



