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Carta del Director Cientifico

Dr. Jaume Bosch.
Director Cientifico.
CIBEREHD

Muchas gracias por seguir la actividad cientifica del Centro de Investigacion Biomédica en Red en
Enfermedades Hepéticas y Digestivas (CIBEREHD).

CIBEREHD es una de las 8 areas tematicas de investigacién del consorcio publico CIBER. Nuestra meta es
promover la investigacion traslacional de alto nivel a través de la interaccion y cooperacién de los mejores
grupos espafnoles. En 2014 estaba constituido por 51 grupos (43 grupos regulares, 1 grupo asociado y 7
grupos clinicos vinculados).

Nuestra mision es:

e FEjecucion de programas conjuntos de investigacion, desarrollo e innovaciéon en enfermedades
hepaticas y digestivas, potenciando la interaccion y promoviendo sinergias entre los grupos.

e Promover la transferencia a la sociedad de los resultados de investigacion, tanto hacia aplicaciones
clinicas como a la industria biotecnoldgica y farmacéutica, y contribuir a la resoluciéon de problemas
de atencion médica relacionados con las enfermedades hepaticas y digestivas.

e Participar activamente en la investigacién en temas prioritarios a nivel nacional y en proyectos de
los Programas Marco Europeos de 1+D+l.

e Promover la difusion de sus actividades y la formacién de investigadores competitivos en el campo
de las enfermedades digestivas y hepaticas.

El CIBEREHD esta dirigido por el Director Cientifico, nombrado por el ISCIIl, que asume la responsabilidad
de todas las acciones de CIBEREHD con la asistencia del Subdirector Cientifico y del resto del Comité de
Direccién, que comprende el Gerente, el Coordinador de Formacion y los Coordinadores de los Programas
de Investigacion y Plataformas Tecnoldgicas. El Comité de Direccion establece el plan de accién cuatrienal,
asesorado por el Comité Cientifico Externo y de acuerdo con el resultado de las evaluaciones anuales de su
actividad.

La financiacion de CIBEREHD procede principalmente (80%) del ISCIII. Esta se usa principalmente para cubrir
los salarios de investigadores y de personal de apoyo, para adquirir infraestructura cientifica y sostener
programas de investigacion, y en menor grado, para formar al personal investigador y para gastos de
gestion. Las instituciones consorciadas contribuyen con sus instalaciones, servicios y parte de su personal
(investigadores adscritos al CIBEREHD). Asimismo, CIBEREHD autofinancia un porcentaje significativo de su
presupuesto a través de proyectos de investigacion competitivos, contratos con la industria y de servicio a
otras instituciones, y de donaciones.
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PROGRAMAS DE INVESTIGACION Y PLATAFORMAS CIENTIFICO-TECNOLOGICAS

El CIBEREHD mantiene 6 programas de investigacion, cada uno de los cuales se desarrolla a través de varias
grandes lineas de investigacion.

e P1. Hipertension portal y mecanismos de transicion a cirrosis
e P2. Hepatitis viricas

e P3. Hepatotoxicidad, colestasis y trastornos metabdlicos

e P4. Inmunologia y trasplante de higado

e P5. Oncologia hepatica y gastrointestinal

* P6. Inflamacién y motilidad gastrointestinal.

En todos ellos el CIBEREHD cuenta con lideres de opinién internacionales.

Las Plataformas Tecnoldgicas incluyen un Biobanco (con dos sedes, en Barcelona y Valencia), Plataforma
de Transcriptémica, Protedmica, Silencia-miento Génico y Metabolomica (en Vizcaya), Plataforma de
Pirosecuenciacién, y Plataforma de Bioinformatica, Plataforma de Apoyo al Diagnéstico y Orientacion
Terapéutica en Cancer Hepatico, Bases de datos en Hepatitis B, Hepatitis C y Enfermedades Vasculares
Hepaticas (dependientes de la Direccion Cientifica).

Este afo, se publicaron 490 articulos en revistas de primer y sequndo cuartil, el 74.8% (367) de los cuales
pertenece al primer cuartil y el 44% (216) al primer decil de su especialidad. Estos datos corroboran el
aumento continuado de la cantidad y calidad de los resultados cientificos del CIBEREHD. Ademas, en
294 publicaciones, el autor principal o el autor correspondiente pertenecia al CIBEREHD y 385 de estas
publicaciones fueron de cooperacién nacional y 193 de cooperacion internacional. Finalmente, hubo 19
publicaciones en revistas de alto impacto. Entre las actividades de transferencia cabe destacar la publicacion
de 15 Guias Clinicas, de 9 Ensayos Clinicos, la consecucion de 6 proyectos con la industria y la licenciacion
de 3 patentes.
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DIRECTORIO DE GRUPOS E INSTITUCIONES

El CIBEREHD se constituy6 el 29 de noviembre 2006, y actualmente forman parte del mismo 51 grupos (43
grupos regulares, 1 grupo asociadoy 7 grupos clinicos vinculados) de 30 centros repartidos en 9 Comunidades
Auténomas.

Los grupos de investigacion del CIBEREHD son:

Investigador principal Programa Institucion

Agustin Albillos Prog. 1 Universidad de Alcala de Henares

Roc|oA|Varez ........................................ V| R Hosp|ta|\/|rgendeLaAmxaca ........................................
Raumndrade ..F.)..rog. ; Fundac|on||\/|AB|5 ..................................................................
FemandoAzp|roz ..l.D..rog. : H05p|ta|\/a||eHebron ..........................................................
Rafae||3anares ..F.)..rog 1 H05p|ta|Gregor|o|\/|araﬁon ..............................................
Be|en|3e|tran ......................................... \/| R Hosp|ta||_ape ...........................................................................
Mannagerenguer ..ls..rog ; H05p|ta||_aFe ...........................................................................
JaumeBOSCh ..F.)..rog 1 H05p|ta|C|,mcoyprovmc|a|deBarcebna .................
Jord|Bru|x ..I.D..rog : Hosp|ta|c||n|coyprov|nc|a|deBarce|ona .................
|_u|5|3ujanda ..F.)..rog : Hosp|ta|deDonost|a ............................................................
|_|oreng(jaba||er|a ............................... \/| i IDIAPdelGd .........................................................................
Eduardcabre ..F.)..rog : H05p|ta|German5Tr|as|PuJo| .........................................
José Luis Calleja Vinculado Prog. 2 &oasjggtig:;vaersitario Puerta de Hierro
Xav|er(:a|vet ..I.D..rog- : Corporaoonsamta”aParCTau“ ....................................
Jose\/Caste” ..F.)..rog. ; Hosp|ta||_ape ...........................................................................
Antomcasteus ..I.D..rog. : Hosp,ta|c|,n,coypro\,ma|deBarcebna .................
JoanGenesca ..I.D..rog 1 Hosp|ta|\/a||e|-|ebron ..........................................................
PereGmes ..F.)..rog 1 Hosp|ta|c||n|coyprov|nc|a|deBarcebna .................
perec|ave ..l.D..rog : H05p|ta|de|\/|ataro ................................................................
JuanVESp|ugueS ..F.)..rog : Facu|taddeMed|¢|naVa|enc|a ........................................
Juan|gnac|ogsteban ..I.D..rog ; Hosp|ta|\/a||e|-|ebron ..........................................................
Rafae|E5teban ..ls..rog. ; H05p|ta|\/a||eHebron ..........................................................
|\/|ana|;steve .......................................... V| e Fundac|oDocenc|a|RecercaMutuadeTerrassa
José Carlos Fernandez Checa  Prog. 3 Cons. Sup. de Investigaciones Cientficas
XawerFomS ..F.)..rog ; Hosp|ta|C||n|coyprovmc|a|deBarcebna .................
staGarCIaBuey “|'3"rog, ; Hosp|ta|de|_apr|ncesa ........................................................
JosejuanGarQaMarm ..F.)..rog. : Un|vers|dadde5a|amanca .................................................
CarmebGaroaMonzon ................ V| S Hosp|ta|5tacr|5t|na ............................................................
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Investigador principal Programa Institucion

Javier Garcia Samaniego Prog. 2 Hospital La Paz

JorleomeZ ..F.;.rog 2 ’i"\lr'ii[;i';t;ﬁ'c’)'md'emﬁéFé'éi'iai&jf;'j}"é'i'c’)"ﬁ'ri'éai'E'i'r'iéml;Bﬁé"z' ......
Jav|erGonza|ezGa|Iego “|.>"rog_ : |nstdeB|omed|c|nadeLeon ...........................................
Car|os(3uamer ..I.D..rog : Hosp|ta|5antaCreu|5ampau .......................................
Franc|5coGuarner ..F.)..rog. . Hosp|talva||e|-|ebron ..........................................................
Ange|Lana5 “|.>"rog_ : |nst|tutoAragonesdec|enc|asde|a5a|ud ..............
Pa|oma|\/|art|n ...................................... Xsociado f— SC|CA|bertoso|s ...................................................................
Manue|de|a|\/|ata ..F.)..rog. ; H05p|ta|Re|naSof|a ..............................................................
JosemanaMato ..F.)..rog. : C|CB|OGUNE ...........................................................................
JuanFMEdma ..I.D..rog ; Fundlnves’ugl\/Ied|caAp||cada .....................................
|\/||que|Navaga ..F.)..rog ; H05p|ta|C||n|coyprov|nc|a|deBarcek)na .................
Franc|scojav|erPad|llo .................... v| . Hosp|ta|v|rgende|Roc|o ...................................................
Ju“apanes ..I.D..rog. : Hosp|ta|C||n|coyprov|nc|a|deBarcebna .................
AlbertPares ...P..rogl ; H05p|ta|C||n|coyProv|nc|a|deBarce|0na .................
Pascua|parr|||a ..F.)..rog. . Hosp|ta|v|rgendeLaAmxaca ........................................
Mar(;alPastor ..I.D..rog. : Un|vers|dadde3arce|ona ...................................................
Jav|erPerezG|5bert ..F.)..rog. . H05p|ta|deLaPr|ncesa ........................................................
Ramonp|ana5 ..I.D..rog : Hosp|ta|GermansTr|as|PuJoI .........................................
Manuel Romero Prog. 2 Fundacion VALME
FcoJaV|erSa|meron ..I.D..rog ; F|BAo ............................................................................................
Fermmsamhez ..F.)..rog : Un|ver5|daddeGranada .....................................................
Brunosangro ..F.)..rog . ChmcaUmvNavarra ............................................................
JOSGSUCh ;'rog. | Fundlnves’ugHosp|ta|Genera|Un|ver5|tar|o ........

Alicante
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

La estructura organizativa se basa en los objetivos estratégicos y los estatutos que rigen al Consorcio.
El gobierno y administracion de CIBEREHD se compone de los siguientes érganos:

e Consejo Rector

e Comision Permanente

¢ Director Cientifico

e Consejo Cientifico Asesor Externo
e Comité de Direccion

e Oficina Técnica

CONSEJO RECTOR

Es el maximo organo del Consorcio y esta formado por tres representantes del Instituto de Salud Carlos |l
(ISCHI), un representante de cada una de nuestras entidades consorciadas, el Director Cientifico y el Gerente
de los CIBER, que actia como Secretario del Consejo Rector.

El Presidente del Consejo Rector es el Director del Instituto de Salud Carlos Il

COMISION PERMANENTE

Estd compuesta por un Presidente que representa al ISCiii, el Gerente de los CIBER que actiia como Secretario,
los 8 Directores Cientificos de los CIBER y los representantes de las Instituciones.

DIRECTOR CIENTI{FICO

El Director Cientifico del CIBER es un cientifico de reconocido prestigio en el drea de investigacion del CIBER,
con experiencia en la realizacion y gestion de proyectos de investigacion. Es designado por el Consejo Rector
por un periodo de cuatro anos, prorrogables por acuerdo de las partes.

Miembros de la Direccion Cientifica de CIBEREHD:

e Director Cientifico: Jaume Bosch

e Subdirector Cientifico: Jordi Bruix

CONSEJO CIENTIFICO ASESOR EXTERNO

Esta formado por personalidades relevantes en el dmbito de ciencias de la salud distinguidas por su trayectoria
profesional o cientifica afin a los objetivos del Consorcio. Organo de asesoramiento cientifico, que realiza la
evaluacion anual de la actividad del CIBEREHD y de sus grupos de investigacion.

Miembros del Comité Cientifico Asesor Externo de CIBEREHD:

e Presidenta: Guadalupe Garcia-Tsao (Universidad de Yale)
e Vocales:

Roger Butterworth (Universidad de Montréal)

Massimo Pinzani (Royal Free Hospital, London)

Sophie Lotersztajn (Universidad de Paris)

Jean Pierre Vinel (Universidad de Toulouse)

Silvio Danese (Universidad de Milan)

Evelien Dekker (Universidad de Amsterdam)
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Esta formado por el Director Cientifico, el Coordinador de cada programa de investigacion y el Coordinador
de Docencia. Asume la responsabilidad de la actuacion del CIBER, establece el plan de actuacion plurianual
cientifico y el presupuesto.

Miembros del Comité de Direccion:

e Director Cientifico y Presidente del Comité de Direccion: Dr. Jaume Bosch
e Subdirector Cientifico y Coordinado Programa 5: Dr. Jordi Bruix

e Coordinador de Docencia: Dr. Joan Caballeria

e Coordinador Programa 1: Dr. Agustin Albillos

e Coordinador Programa 2: Dr. Juan |. Esteban

e Coordinador Programa 3: Dr. Juan F. Medina

e Coordinador Programa 4: Dr. M. Navasa

e Coordinador Programa 6: Dr. Julian Panés

e Coordinador de Transferencia: Dr. JM. Mato

e Gerente: Manuel Sanchez

e Secretario del Comité de Direccion: José Antonio Fernandez

OFICINA TECNICA UNICA

Es la unidad administrativa de coordinacion y gestion responsable de garantizar el buen funcionamiento
del Consorcio. Durante el gjercicio 2013, la oficina de gestién del CIBEREHD fue reestructurada debido a
la Centralizacion de las Oficinas Técnicas de los CIBERS en una Unica situada en el ISCiii (Madrid) operativa
a partir del 01 de enero 2014.

Su estructura es la siguiente:

e Gerencia. El Gerente tnico de los 8 CIBER es Manuel Sanchez

e Adjunta a Direccion Cientifica: Clara Esteva

e Departamento Financiero: Laura Ribé

* Recursos Economicos y Servicios Generales: Raquel Campo

* RRHHy Prevencion de Riesgos Laborales: Liber Montano, Lourdes Granero y Rocio Buendia

* Transferencia de Tecnologia: Luzma Garcia

Las personas de contacto para el EHD son las siguientes:

e Proyectos: Francesc Marti
e Administracion, pedidos, compras y gastos: Begona Saenz de Tejada
® Recursos Humanos: Liber Montaho

e Comunicacion: Begona Navarro
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PRESUPUESTO

3.835.000
2.990.000

TOTAL INGRESOS 3.833.580
Instituto de Salud Carlos Ill 3.653.580 3.653.580

nominativa 3.653.580

OUTOS INGTESOS ettt ettt 180.000 .
Proyectos 2014 o .. 141 S
REMANCIES 2012 s, s 110000 .
Ingresos financieros 30.000
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PERSONAL CIBEREHD

Numero de empleados durante el ejercicio a 31 de diciembre distinguiendo por categorias y sexos.

HOMBRES Total HOMBRES

Indefinido  Obray servicio Postdoctoral

CIBEREHD 19 8 1 28
...... D Octor 11 4 1 16
...... |_ |Cenc|ado 5 3 8
...... D |p|omado
..... Tecmco 3 1 4
TOta|genera| .............................................. 1 9 ........................................ 8 1 .................................................. 2 8
MUJERES Total MUJERES

Indefinido  Obray servicio Postdoctoral

CIBEREHD 45 40 1 86
...... L
...... s
...... - |p|omado L
..... o
Totalgeneral ............................................. o — o -
Indefinido  Obray servicio Postdoctoral Total general
CIBEREHD 64 48 2 114
...... L
...... s
...... - |p|0mado L
..... i
Totalgeneral .......................................... e o — e o
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PRODUCCION CIENTIFICA

La actividad cientifica del CIBEREHD en el afio 2014 ha sido de alta calidad tal como se recoge en la
siguientes Tablas.

NUmero de manuscritos publicados en el 2014 con filiacion a nuestro Centro:

N° Total Publicaciones 641
1 cuartil 367
1dec|| ............................................................................................................. 2 16 ......... )
2cuam| ................................................................................ 123
3cuam| .................................................................................. 41

En la siguiente Tabla se detalla el nombre de la revista y el niUmero de manuscritos publicados en revistas
de primer cuartil:

. . Categoria Factor
Nombre Revista Num RevistaJCR Impacto
Allmentary pharmacology & therapeutics 16 PHARMACOLOGY & PHARMACY

GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY

PATHOLOGY

’Amer|can Journal of Physiology - Gastrointestinal
-and Liver Physiology

Amencan Journal of Transplantation 4 SURGERY

Analyst ..................................................... 1 “(.:.l.-lEl\/llsTRY PR T

Analytlc.a'i"a;r;a Bloan.a'i;t'l.c“al Chem|st"r;/ ............................. 1 “(.j.l.-IEMISTRY ANALYTICAL

p— 6'f“§(1}gery ........................................... 2 “S“L.JRGERY

Antlmlcrgt;;;l. Agents"gr.l'aChemothé.r.ég; ....................... 2 “l\./.l.ICROBIOLOGY

Antlomd.z;;{t';.& redo;s.iar.{almg ................................. 2 “E;I.OCHEMISTRY & MOLECULAR BIOLOGY

Arch.ves"&;'f"%bx|co|o§§ ....................................... 2 ’%‘(.))(ICOLOGY

Blomfor%;;;s ........................................... 1 B
R - o1 %\

Biosensors and Bioelectronics 1 BIOTECHNOLOGY & APPLIED

MICROBIOLOGY

PO 2 ooe o0

PMCHATOMIE o

BMC Genoric , BOTECHNOLOGY & AFRLED

B|\/|C me.afc}.ﬁ.e ........................................... 1 “l\./‘l.ED|C|NE, i

Br|t|sh Joumal - Car.{.c‘é'r .................................... 1 “(.)‘NCOLOGY

Brltlsh Joumal of phé'r.r‘r.l.;c.ology ............................... 3 “F;i-.iARMACOLOGY & PHARMACY

BTSN JOUIAIOTSUGRY e e SURGERY

Cancer Causes and Control 1 (F;LéBCLLCP AET[\IIQ)/:\TELNI-’Y&EAT%L &
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PUBLIC, ENVIRONMENTAL &
OCCUPATIONAL HEALTH

PUBLIC, ENVIRONMENTAL &

OCCUPATIONAL HEALTH

BIOTECHNOLOGY & APPLIED

Human Gene Therapy 1 MICROBIOLOGY 3,6230
Human 'G"é}}"e't.cs .......................................................................... 1 “GWENET|CS e 45220
Human .r%.c.;ié.cular genet|cs ............................................................... 1 “GWENET|CS e 66770
Hyperter.wus.;gr% ........................................................................... 1 'iD“E.R|PHERA|_ T ST S 76320
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International Journal of ONCOLOGY

International journal of cancer. Journal international 1 ONCOLOGY
du cancer

CARDIAC & CARDIOVASC. SYSTEI\/IS

MICROBIOLOGY

PHARMACOLOGY & PHARMACY

NURSING

ONCOLOGY

ENDOCRINOLOGY & METABOLISM

SURGERY

CHEMISTRY, MEDICINAL

BIOTECHNOLOGY & APPLIED
MICROBIOLOGY
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BIOTECHNOLOGY & APPLIED
MICROBIOLOGY

Proceedings of the National Academy of Sciences of
the United States of America

BIOTECHNOLOGY & APPLIED
MICROBIOLOGY

CHEMISTRY, ANALYTICAL

2 SURGERY
1 VETERINARY SCIENCES
367 3073,035

DIRECCION Y REALIZACION DE TESIS DOCTORALES

Una produccion cientifica directamente asociada a la formacion es la direccion de tesis doctorales por parte
de miembros del CIBEREHD, asi como la realizacion de tesis doctorales de componentes del CIBEREHD
(contratados y adscritos). En el afo 2014 se han dirigido un total de 67 Tesis Doctorales.
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P1. HIPERTENSION PORTAL Y MECANISMOS DE TRANSICION A CIRROSIS

El Programa 1 se centra en la investigacion en colaboracion sobre la patogenia, el diagnéstico y el tratamiento
de la cirrosis hepatica, la hipertension portal y sus complicaciones. En particular, la investigacion traslacional
de cooperacién que mantiene el Programa estudia los mecanismos patégenos de la fibrogénesis hepatica
y la hipertension portal y busca desarrollar farmacos y estrategias terapéuticas para mejorar la hipertension
portal y sus complicaciones asociadas (varices gastroesofdgicas sangrantes, ascitis e insuficiencia renal,
infeccion bacteriana, encefalopatia hepatica). La investigacion esta sistematizada en cinco lineas 1)
fibrogénesis hepatica, 2) hipertension portal, 3) ascitis/funcion renal e insuficiencia hepatica, 4) infeccion y
translocacion bacteriana, y 5) encefalopatia hepatica.

El Programa estd formado por ocho grupos, cinco ubicados en Barcelona y conducidos por los Dres. Ginés
(Hospital Clinic), Bosch (Hospital Clinic), Genesca (Hospital Valle Hebron), Guarner (Hospital San Pablo)
y Planas (Hospital German Trias Pujol), dos en Madrid conducidos por los Drs. Albillos (Hospital Ramon
y Cajal-Universidad de Alcald) y Bafares (Hospital Gregorio Marafién), y uno en Alicante conducido por
el Dr. Such (Hospital General). Pese a su origen clinico, todos los grupos incluidos en el Programa han
incorporado investigacion experimental. Este Ultimo hecho permite que el Programa 1 cubra todo el
espectro de investigacion traslacional en el campo de su competencia, incluyendo estudios de biologia
celular y molecular, prueba de concepto en pacientes con cirrosis y ensayos clinicos para evaluar diferentes
farmacos y estrategias de tratamiento.

El objetivo estratégico de CIBEREHD es promover la investigacion clinica y experimental en colaboracion.
En este sentido, la direccion de CIBEREHD ha estimulado el desarrollo de proyectos en colaboracion entre
grupos del Programa 1, asi como con grupos en otros programas. La colaboracién ha incluido ensayos
clinicos multicéntricos, cooperacion para evaluar marcadores de prondstico y estrategias de prueba y disefio
para el diagnostico y el tratamiento con un efecto directo sobre la practica clinica. Uno de los objetivos
iniciales de CIBEREHD fue ampliar esta colaboracion hacia investigacion basica mecanistica, usando las
ventajas de la biologfa celular y molecular. También se ha iniciado cooperacion en este sentido entre grupos
de CIBEREHD vy se espera que continle creciendo en los préoximos afos.

La siguiente tabla describe los temas de investigacién cooperativa de los 8 grupos del Programa 1:

Grupo Centro IP Lineas de investigacion
Universidad de Alcala- Agustin Hipertension portal
CB06/04/0024  Hospital Ramon y gt pertension portat
. . Albillos Infeccidon/Translocacion
Cajal, Madrid
Fibrogénesis
Hospital Clinic Ascitis/funcion renal/Insuficiencia
CB06/04/0020 P Pere Ginés  hepatica
Barcelona - . ]
Infeccion/Translocacion Encefalopatia
hepéatica
. . Hipertensién portal
CBOG/04/00g2  Hospital Gregorio Rafael Ascitisfuncién renalinsuficiencia
Maranon, Madrid Banares L
hepatica
CB06/04/0026 Hospital Clinic Jaime H|pert.e,n5|on portal 5
Barcelona Bosch Infeccion/Translocacion
Hospital Valle de Juan Ascitis/funcion renal/Insuficiencia
CB06/04/0007 p, } hepatica
Hebron, Barcelona Genesca
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Hipertension portal

CBOG/04/0030  Hospital San Pablo, - Carlos Ascitis/funcion renal
Barcelona Guarner . -
Infeccién/Translocacion
Hipertension portal
Hospital Germans Ramon Ascitis/funcion renal
B06/04/0033 Trias, Badalona Planas Infeccion/Translocacion Encefalopatia
hepatica
Hospital General José Ascitis/funcién renal
CBO6/04/0041 Universitario, Alicante.  Such Infeccion/Translocacion
Objetivos

» Etiopatogenia de la insuficiencia renal en la cirrosis: dianas terapéuticas

e Relevancia del intestino en el dafio hepatico e inflamacion sistémica en la cirrosis y su modulacién
terapéutica

* Prevencién de la descompensacién en la cirrosis: investigacion de nuevas opciones de tratamiento

e Dianas moleculares de la disfunciéon de la microcirculacion hepética en la cirrosis

Proyectos clinicos cooperativos en curso en 2014

e Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo sobre la eficacia de
beta-blogueantes para prevenir la descompensacion de cirrosis con hipertension portal. Proyecto
de Investigacion Clinica, Instituto de Salud Carlos Il EC08/00122. Cédigo: PREDESCI. Afio de
comienzo: 2008. Hospital/instituciones participantes: H. Santa Cruz y San Pablo, H. Clinic, H.
Trias Pujol, H. Valle de Hebron, H. Ramén y Cajal-Universidad de Alcald, H. Gregorio Marafon,
H. Puerta de Hierro Majadahonda, H. Arnau de Vilanova. Investigador principal/Coordinador:
Candido Villanueva, Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

e Eficacia de albumina y midodrina en la prevencion de las complicaciones de cirrosis en pacientes
cirrdticos en lista de espera para trasplante: estudio doble ciego, aleatorizado controlado. Cédigo:
estudio MACHT. Ano de comienzo: 2009. Hospital / instituciones participantes: H. Clinic, H. Valle
de Hebron. Investigador principal/Coordinador: Pere Ginés, Hospital Clinic, Barcelona.

e Tratamiento de sindrome hepatorenal con terlipresina administrada como infusion intravenosa
continua con dosis ajustadas segun la respuesta hemodinamica. Cédigo: estudio AMELIORATE.
Ano de comienzo: 2012. Hospital / instituciones participantes: H. Clinic, H. Valle de Hebroén, H. del
Mar, H. Sant Pau, H. Germans Trias i Pujol, H. Moises Broggi, H. Parc Tauli. Investigador principal/
Coordinador: Pere Gines, Hospital Clinic, Barcelona.

e Tratamiento del sindrome hepatorrenal asociado con infecciones bacterianas con terlipresina y
albumina. Afio de comienzo: 2012. Hospital/instituciones participantes: H. Clinic, H. Sant Pau.
Investigador principal/Coordinador: Pere Ginés, Hospital Clinic, Barcelona.

e Efectos del blogueo beta-adrenérgico sobre la funcion cardiaca, la hemodindmica sistémica
y esplacnica y la funcion renal en pacientes cirréticos con ascitis refractaria. Cédigo ALB-BET.
instituciones participantes: H. Ramoén y Cajal. H. Gregorio Marafon. Investigador principal/
Coordinador: Agustin Albillos, Hospital Ramén y Cajal, Madrid.
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Publicaciones mas relevantes en 2014
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MarroNE G, Maeso-Diaz R, Garcia-CaArRDENA G, ABRALDES JG, Garcia-PaGAN JC, BoscH J, GrRacia-SancHo J. KLF2
exerts antifibrotic and vasoprotective effects in cirrhotic rat livers: behind the molecular mechanisms of
statins. Gut. 2014 Dec 10. pii: gutjnl-2014-308338. doi: 10.1136/gutjnl-2014-308338. [Epub ahead
of print] PubMed PMID: 25500203.

Benptsen F, D'Amico G, RuscH E, be FrancHis R, ANDErseN PK, Lesrec D, THasut D, BoscH J. Effect of recombi-
nant Factor Vlla on outcome of acute varicea bleeding: an individual patient based meta-analysis of
two controlled trials. J Hepatol. 2014 Aug;61(2):252-9. doi: 10.1016/j.jhep.2014.03.035. PubMed
PMID: 24713188.

Marito Z, Mensa L, Crespo G, MiQueL R, BRuGUERA M, Perez-DEL-PuLGAr S, BoscH J, Forns X, Navasa M. Early pe-
riportal sinusoidal fibrosis is an accurate marker of accelerated HCV recurrence after liver transplanta-
tion. J Hepatol. 2014 Aug;61(2):270-7. doi: 10.1016/j.jhep.2014.03.029. PubMed PMID: 24703854.

CocH L, Mejias M, BerzicoTTi A, GARCIA-PRAS E, GALLEGO J, BoscH J, Menpez R, Fernanbez M. Disruption of nega-
tive feedback loop between vasohibin-1 and vascular endothelial growth factor decreases portal pres-
sure, angiogenesis, and fibrosis in cirrhotic rats. Hepatology. 2014 Aug;60(2):633-47. doi: 10.1002/
hep.26995. PubMed PMID: 24390792.

SIRAMOLPIWAT S, SEo S, MiqueL R, Berzicotm A, Garcia-Criapo A, DARNELL A, TuroN F, HErRnANDEZ-GEA V, BoscH J,
GaRrciA-PaGAN JC. Idiopathic portal hypertension: natural history and long-term outcome. Hepatology.
2014 Jun;59(6):2276-85. doi: 10.1002/hep.26904. PubMed PMID: 24155091.

ReverTer E, Tanpon P, AucusTiN S, TuroN F, Casu S, Bastiampitial R, KeoucH A, Liop E, GonzaLez A, Seo S, Berz-
Gotn A, Ma M, Genesca J, BoscH J, Garcia-PacAn JC, AsraLpes JG. A MELD-based model to determine risk
of mortality among patients with acute variceal bleeding. Gastroenterology. 2014 Feb;146(2):412-19.
e3. doi: 10.1053/j.gastro.2013.10.018. PubMed PMID: 24148622.

Jalan R, Fernanpez J, WiEST R, ScHnasL B, Moreau R, ANGELI P, StabLeauer V, Gustot T, Bernarpl M, CanToN R,
AwsiLLos A, LAMMERT F, WiLmer A, MookerJee R, Vita J, Garcia-MAaRTINEZ R, WENDON J, SucH J, CorpoBA J, SANYAL
A, Garcia-Tsao G, Arrovo V, BurrouGHs A, Gings P. Bacterial infections in cirrhosis: a position statement
based on the EASL Special Conference 2013. J Hepatol. 2014 Jun;60(6):1310-24. doi: 10.1016/j.
jhep.2014.01.024. PubMed PMID: 24530646.

ANGELI P, Robricuez E, Piano S, Ariza X, Moranpo F, SolA E, Romano A, Garcia E, Pavest M, Risso A, GERBES A,
WiLars C, Bernarpl M, Arrovo V, Gings P; for the CANONIC Study Investigators of the EASL-CLIF Con-
sortium. Acute kidney injury and acute-on-chronic liver failure classifications in prognosis assessment
of patients with acute decompensation of cirrhosis. Gut. 2014 Oct 13. pii: gutjnl-2014-307526. doi:
10.1136/gutjnl-2014-307526. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 25311034.

JaLaN R, Sausa F, Pavest M, Amoros A, Moreau R, GIngs P, LevesqQue E, Duranp F, ANGELI P, Caracent P, Hopr C,
ALessanpria C, Ropricuez E, Sous-Murioz P, LatemaN W, Tresicka J, Zeuzem S, GustoT T, MOOKERIEE R, ELKRIEF
L, Soriano G, CorpoBa J, Moranbo F, Gerses A, AcarwaL B, SamueL D, Bernarpl M, Arrovo V; CANONIC
study investigators of the EASL-CLIF Consortium. Development and validation of a prognostic score to
predict mortality in patients with acute-on-chronic liver failure. J Hepatol. 2014 Nov;61(5):1038-47.
doi: 10.1016/j.jhep.2014.06.012. PubMed PMID: 24950482.

BarreTo R, Eua C, Sota E, Morera R, Ariza X, RobpriGuez E, Graupera |, AtFaro |, MoraLes-Ruiz M, PocH E,
Guevara M, FernanDpez J, Jimenez W, Arrovo V, Gings P. Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin
predicts kidney outcome and death in patients with cirrhosis and bacterial infections. J Hepatol. 2014
Jul;61(1):35-42. doi: 10.1016/j.jhep.2014.02.023. PubMed PMID: 24613364.

ALTAMIRANO J, MiQuUEL R, KaToonizapeH A, ABraLDES JG, DuarTE-Rojo A, LouveT A, AucusTiN S, Mookeriee RP,
MicHELENA J, SMYRk TC, Buoe D, LeTeurTre E, RincoN D, Ruiz P, Garcia-PaGAN JC, GuERRERO-MARQUEZ C, JONES
PD, BarriT AS 471H, ArRrRoYo V, BruGuera M, Barares R, GINes P, CasaLLeria J, Roskams T, Nevens F, JaLaN R,
MaTHURIN P, SHAH VH, BaTaller R. A histologic scoring system for prognosis of patients with alcoholic
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hepatitis. Gastroenterology. 2014 May;146(5):1231-9.e1-6. doi: 10.1053/j.gastro.2014.01.018. Pub-
Med PMID: 24440674.

Barreto R, Facunpes C, Guevara M, SotA E, Pereira G, RopriGuez E, GRaupera |, MARTIN-LLAH M, Ariza X,
CARDENAS A, FernANDEZ J, Ropts J, Arrovo V, Gines P. Type-1 hepatorenal syndrome associated with
infections in cirrhosis: natural history, outcome of kidney function, and survival. Hepatology. 2014
Apr;59(4):1505-13. doi: 10.1002/hep.26687. PubMed PMID: 24037970.

GoMEez-HurTADO |, MoraTaLLA A, Mova-Perez A, PERO G, ZAPATER P, GonzALez-Navasas JM, Gimenez P, SucH J,
Sanz Y, Frances R. Role of interleukin 10 in norfloxacin prevention of luminal free endotoxin translo-
cation in mice with cirrhosis. J Hepatol. 2014 Oct;61(4):799-808. doi: 10.1016/j.jhep.2014.05.031.
PubMed PMID: 24882049.

OrTiZ S, ZAPATER P, EsTRADA JL, EnRrIQUEZ P, Rey M, Aeab A, SucH J, Liuis F, Frances R. Bacterial DNA transloca-
tion holds increased insulin resistance and systemic inflammatory levels in morbid obese patients. J Clin
Endocrinol Metab. 2014 Jul;99(7):2575-83. doi: 10.1210/jc.2013-4483. PubMed PMID: 24735424.

Ferenci P, BernsTEIN D, LaLezari J, CoreN D, Luo Y, Coorer C, Tam E, MarinHO RT, Tsar N, Nvserg A, Box TD,
Younes Z, EnavaTi P, Green S, BarucH Y, BHANDARI BR, CarunTu FA, Sepe T, CHuLanov V, Janczewska E, Rizzar-
DINI G, GERVAIN J, PLanas R, Moreno C, Hassanein T, Xie W, King M, Pobsapecki T, Repby KR; PEARL-III Study;
PEARL-IV Study. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir with or without ribavirin for HCV. N Engl J Med.
2014 May 22;370(21):1983-92. doi: 10.1056/NEJM0a1402338. Epub 2014 May 4. PubMed PMID:
24795200.

AUGUSTIN' S, MILLAN L, GonzALEz A, MARTELL M, GELABERT A, SEGARRA A, SErres X, EsteBan R, GenescA J. Detec-
tion of early portal hypertension with routine data and liver stiffness in patients with asymptomatic
liver disease: a prospective study. J Hepatol. 2014 Mar;60(3):561-9. doi: 10.1016/j.jhep.2013.10.027.
PubMed PMID: 24211744.

RosLes-Diaz M, Lucena MI, Kaprowitz N, StepHENs C, MebiNa-CALiZ |, GoNzALEz-JivENEZ A, ULzurrRUN E, GONzALEZ
AF, FErnanDEz MC, RoMeRO-GOMEZ M, JIMENEZ-PEREZ M, BRUGUERA M, PrIETO M, BEssone F, HERnNANDEZ N, ARRESE
M, Anprape RJ; Spanish DILI Registry; SLatinDILI Network; Safer and Faster Evidence-based Translation
Consortium. Use of Hy's law and a new composite algorithm to predict acute liver failure in patients
with drug-induced liver injury. Gastroenterology. 2014 Jul;147(1):109-118.e5. doi: 10.1053/j.gas-
1r0.2014.03.050. PubMed PMID: 24704526.
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P2. HEPATITIS VIRICAS

Coordinador del Programa:

Dr. Juan Ignacio Esteban Mur
Coordinadores asociados:

Drs. Xavier Forns y Manuel Romero Gémez

El Programa 2 incluye 8 grupos de investigacién conducidos por los Drs. Juan Ignacio Esteban (Hospital
Universitari Vall d’Hebron. Barcelona), Rafael Esteban (Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona), Xavier
Forns (Hospital Clinic de Barcelona), Javier Garcia-Samaniego (Hospital La Paz-Carlos lll. Madrid), Jordi Gémez
(CSIC Instituto Lopez Neyra. Granada), Manuel Romero Gémez (Hospital Universitario de Valme, Sevilla),
Javier Salmerdn Escobar (Hospital Universitario San Cecilio. Granada) y Marisa Garcia Buey (Hospital de la
Princesa. Madrid) ademas de un grupo clinico vinculado Dr. José Luis Calleja (H. Puerta del Hierro, Madrid).

Durante 2014, los grupos del Programa de Hepatitis Viral han incrementado significativamente los proyectos
en colaboracion respecto a ejercicios anteriores.

22

La base de datos del VHB publica llamada CIBERHEP, propiedad de CIBEREHD vy abierta a todos
los profesionales del Sistema Nacional de Salud que deseen participar en el proyecto coordinada
por los Drs. M. Buti y R. Esteban (HUVH) http://hepatitis.ciberehd.org / https://www.ciberehd.org/
estd completamente activa y ha dado lugar a trabajos presentados en congresos nacionales e
internacionales. Como ejemplo, la presentacion en el 49th Annual Meeting of the EASL (Poster
1211) ;" Eficacia de tenofovir en pacientes que han recibido tratamiento previo con anélogos de
nucleo(s)tidos y compararlos con pacientes que no habian sido previamente tratados (Naive)” en
el que se incluyeron 370 pacientes en tratamiento con tenofovir. CIBERHEP cuenta con mas de
1149 pacientes (Setiembre 2014), 25 centros participantes de 9 comunidades auténomas (718
han recibido Tenofovir; 384 han recibido Entecavir).

Se ha desarrollado y patentado un Sistema de SUBTIPADO del VHC de ALTA RESOLUCION
basado en secuenciacion masiva y Filogenia Molecular, como resultado exitoso de un proyecto
financiado por el CDTI (Centro para el Desarrollo Tecnoldgico Industrial) en colaboracién con
Roche Diagnostics y ABL subvencionado por el MINECO IDI-20110115 (Coordinado por el Dr. J.
|. Esteban). Durante 2014 y continuacion en 2015, esta metodologia, que ha tenido impacto en
todos los medios de comunicacion, se esta trasladando a laboratorios de diagnéstico clinico de los
Hospitales espafioles y esta abriendo las puertas a sistemas de Compra Publica Innovadora a nivel
autondémico y nacional. Este sistema estd patentado a nivel internacional WO2015001068 A1y
dicha patente esta participada por el CIBEREHD, Roche y VHIR.

Se ha consolidado una base de datos del VHC publica “HepatiC"” propiedad de CIBEREHD. Se ha
firmado un acuerdo con la AEEH (Asociacion Espafnola para el Estudio del Higado) para abrir Hepatic
a todos los profesionales del Sistema Nacional de Salud que deseen participar en el proyecto.
La base de datos recibid la aprobacién en el Boletin Oficial del Estado BOE-B-2011-20823, de
20 de junio de 2011, y se registré en la Agencia Espafiola de Proteccién de Datos (AEPD). Esta
completamente operativa y se han introducido mas de 600 pacientes (Setiembre 2014).

Respecto al VHB, se estan desarrollando estudios de variabilidad y evolucion de la quasiespecies
mediante secuenciacion masiva (UDPS) en el marco de diferentes proyectos de investigacion en
salud. Se ha avanzado en la puesta a punto de Genotipado del VHB y respuesta al tratamiento
antiviral que pueda ser automatizado y trasladado a un laboratorio de diagnéstico clinico; se estan
estudiado regiones reguladoras del ciclo replicativo y su relacién con la gravedad de la enfermedad
hepatica; asi como llevando a cabo analisis de las variantes implicadas en resistencia al tratamiento
antiviral y escape al sistema inmune; estudio de las variantes del VHB en la region preS del HBsAg y
en el receptor de entrada del VHB y VHD; y existe la necesidad de establecer un modelo de cultivo
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celular para estudiar la infectividad de la replicacién del VHB y el VHD basado en hepatocitos
primarios (Dres. R.Esteban, M.Buti, F.Rodriguez-Frias, J.Muntané, J.I.Esteban).

Se han reforzado estudios epidemiolégicos centrados en el VHB, VHC, VHD y recientemente
en la infeccion por el VHE incluyendo estudios de transmisién nosocomial del VHC apoyando
asi al Sistema Nacional de Salud espafiol. En este sentido se esta llevando a cabo un estudio
epidemioldgico en pacientes homosexuales VIH+VHC+ por secuenciacién masiva (Dres.X. Forns,
S. Pérez del Pulgar, J. Quer, J. Gregori, JI.Esteban, J. Mallolas, M. Laguno, M. Martinez-Rebollar).

Se ha ampliado la colaboracién en estudios sobre trasplante de higado en pacientes con infeccién
por VHC, y en concreto en un estudio de Superinfeccién VHC después de un Trasplante de Higado
VHC + por UDPS; y en otro estudio de la dindmica de quasiespecies del VHC en el trasplante
hepatico por UDPS en Colestasicos (Dres.X. Forns, S. Pérez del Pulgar, M. Gambato, J. Quer, J.
Gregori, J.I. Esteban), asi como en estudios de Variabilidad de la Quasispecies y progresion del
dafo hepatico en pacientes tratados con everolimus (Dres. |.Bilbao, Ll.Castells, F. Rodriguez-Frias,
|.Campos-Varela, J. Quer, J. Gregori, J.I. Esteban).

Se han desarrollado protocolos antivirales basados en mutagénesis letal: terapias secuenciales
inhibidor-mutageno contra las infecciones por VHC (Dres.E. Domingo, C.Perales, Dr.Manolo Leal
(HIV), J.1.Esteban, J.Quer, J.Gregori).

Se ha publicado un trabajo en colaboracion sobre el uso de Ribavirina en monoterapia (Dres. J.
Salmerdn, P. Mufnoz-Rueda, R. Quiles-Pérez, J. Quer, J.I. Esteban)

Se ha puesto a punto y se esta validando la deteccion de la mutacion de resistencia Q80K del VHC
clave para determinar el uso de Simeprevir en pacientes con infeccién crénica por VHC.

También se ha conseguido usar de replicones del VHC subgendmicos y gendmicos para estudiar
la infeccion, replicacion del VHC, incluyendo la clonacion de un genoma del VHC de longitud
completa totalmente replicante (grupo del Dr. X. Forns), y la investigacion del efecto de farmacos
antivirales de accién directa sobre la dindmica de quasiespecies del VHC (Dres. J. Gémez y E.
Domingo). En este sentido, se esta investigando la respuesta del VHC frente a antivirales de accién
directa tales como Sofosbuvir sobre el clon genémico.

Se han evaluado técnicas no invasivas (ARFI) para caracterizar la fibrosis hepatica, incluyendo
software aprobado para analizar imagenes de resonancia magnética.

Estd en marcha la mejora de la deteccién de la carga viral del VHD (Dr. Garcia Samaniego) con el
uso de controles internos propios que han abierto el campo a colaboraciones con grupos europeos
(Dr. F.Rodriguez-Frias).

Los estudios sobre polimorfismos genémicos del DNA en genes inducibles por interferdn (ISG), han
notificado su asociacion como predictores independientes de la respuesta al tratamiento anti-VHC
(Peg-IFN y ribavirina) en pacientes cronicos con VHC (HCC) (Dra. M. Garcia Buey). La respuesta
inmunitaria y los niveles de expresiéon de proteinas del huésped se han implicado en la progresion
hacia fibrosis/cirrosis y en el desarrollo de hepatocarcinoma.

Un estudio multicéntrico de tres afios que incluye todos los casos de hepatocarcinoma que se
producen en NASH, VHC o cirrosis criptogénica, llamado FLIP (Higado graso: inhibicion de la
progresion) comenzé en 2010. Se ha conseguido validar el gen FDFT1 asociado a la progresion de
de la fibrosis hepética en una cohorte de pacientes VHC y NASH. (Dres. M.Romero-Gémez y JA
del Campo, liderando el trabajo donde se han implicados 8 hospitales espafioles)

El grupo del Dr. J. Salmerdn participa en el proyecto europeo “Higado graso: inhibicion de la
progresion. “Prevencion y tratamiento de la enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD)”
que comenzoé en 2010

Se ha avanzado en la colaboracion para el estudio de transmision vertical del VHC madre-hijo
(Dres. J.Salmeron y A.Ruiz-Extremera).
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Se ha consolidado una linea de investigacién en colaboraciéon que incluye tres grupos de nuestra
Area 2 y conducida por el Dr. J. Garcia-Samaniego, centrandose en el estudio de interacciones
epigenéticas entre el DNA genémico del huésped y los genomas del VHB o el VHC y su implicacion
en la progresion de la fibrosis y el desarrollo de hepatocarcinoma (Dres. J. Garcia-Samaniego, E.
Domingo).

Se ha caracterizado nuevos inhibidores anti-VHC (quercetina, etc.)y el papel de diferentes receptores
en la entrada del VHC al hepatocito como clatrina, y apolipoproteinas b y e en la transmisién célula
a célula del VHC (Dres. L.C.Garcia-Buey, P.Majano, M? Angeles Mufioz Fernandez (CIBERBBN),
X.Forns, S.Perez del Pulgar).

Se ha desarrollado estudios sobre el efecto de compuestos de extractos naturales sobre la inhibicién
de la actividad NS3 in vitro, asi como estudios GWAS en pacientes sometidos a tratamiento con
inhibidores de NS3 (Dres. M.Romero-Gémez, JA del Campo liderando a un grupo de 8 hospitales)

Se ha avanzado en el desarrollo de nuevas técnicas de tratamiento del VHC como el caso de Sintesis
de Aptameros especificos contra core del VHC (Dr. C.Briones, J. Garcia-Samaniego, A.Madején)

Otro grupo de estudios colaborativos, tiene que ver con la busqueda de biomarcadores no
invasivos de prondstico, progresion y respuesta al tratamiento de las Hepatitis Cronicas B 'y C
(Dres. —L.C.Garcia-Buey, P.Majano, J.Garcia-Samaniego, A.Madejon, J.Salmeron, F.Abad-Santos,
A.M.Aransay (CicBioGUNE (Bilbao).

Un ejemplo de la estrecha colaboracién entre grupos del Programa 2, es la publicacién del trabajo
en que se demuestra de que el fitness o capacidad replicativa del VHC es un determinante de la
respuesta al tratamiento (Dres. E. Domingo, C.Perales, J.I.Esteban, J.Quer, J.Gregori).

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

Finalmente, destacar que, con el uso de nuevas tecnologias tales como GWAS, secuenciacion
masiva usando la plataforma 454/Roche y biosensores de ARN estructural usando micromatrices,
han permitido incrementar el niUmero de publicaciones en peer-review journals en colaboracién y
abrir nuevas lineas de investigacién colaborativas.

Como resimen, la actividad en colaboracion desarrollada durante 2014 en el Programa 2 del CIBEREHD ha
permitido aumentado la capacidad de investigacion competitiva de nuestra red y ha abierto nuevas puertas
de financiacion que van a concretarse en los proximos anos.

24

CIBEREHD » Memoria anual 2014



P3. HEPATOTOXICIDAD, COLESTASIS Y TRASTORNOS METABOLICOS

Coordinador del Programa:

Dr. Juan F. Medina

Coordinadores asociados:

Drs. Albert Parés y José Carlos Fernandez-Checa

Descripcion

El Programa 3 incluye diez grupos, cuyas actividades de investigacion estan relacionadas principalmente con
colestasis, y con trastornos metabdlicos y de hepatotoxicidad. Los grupos dirigidos por el Dr. Albert Parés, el
Dr. Llorenc Caballeria y el Dr. Juan F. Medina se centran en estudios clinicos, epidemiolégicos y basicos de
las enfermedades colestasicas tales como la cirrosis biliar primaria y otras colestasis cronicas. En cuanto a los
aspectos basicos se refiere, destaca el estudio de las alteraciones en el transporte de diversos componentes
de la bilis, asi como en la etiopatogenia de las osteopenia asociada a los sindromes colestasicos. Los otros
siete grupos del Programa desarrollan su investigacion en relacion con los trastornos metabolicos y, mas
especificamente, el estudio de esteatohepatitis y toxicidad hepatica. Por tanto, estos grupos realizan estudios
relacionados con los mecanismos del estrés oxidativo y la apoptosis en los hepatocitos asi como el papel de las
citocinas y las adipocitocinas en trastornos hepaticos infecciosos, toxicoldgicos y metabdlicos. Son altamente
relevantes a este respecto las actividades llevadas a cabo por los grupos del Dr. José M. Mato y del Dr. José
C. Femandez-Checa a los que se viene concediendo un ndmero importante de proyectos competitivos y
gue llevan a cabo multiples colaboraciones con otros grupos. En este sentido cabe destacar la concesion del
Proyecto INTERCIBER Understanding obesity (Ob), metabolic syndrome (MetS), type 2 diabetes (T2DM) and
fatty liver disease (FL): a multidisciplinary approach, que liderado por el CIBEREHD (particularmente los Dres.
José M. Mato y M? Luz Martinez-Chantar) cuenta también con la activa participacion de otros tres CIBERs, en
sus Areas teméticas de Obesidad y Nutricion (Ciberobn), de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(Ciberdem) y de Salud Mental (Cibersam). Asimismo, los grupos conducidos por el Dr. Javier Gonzalez
Gallego y los Drs. Carmelo Garcia Monzoén y Paloma Martin Sanz mantienen una estrecha colaboracién
para el estudio de terapias antioxidantes en modelos de hepatitis C. Finalmente, los grupos dirigidos por el
Dr. José V. Castell y el Dr. Raul Andrade colaboran estrechamente entre siy con los grupos anteriores en la
investigacion de los diferentes mecanismos moleculares que producen hepatotoxicidad.

Proyectos del Programa y Colaboraciones

Los grupos que forman el Programa 3 mantienen méas de 25 redes de colaboracion, tanto entre ellos
(colaboraciones intra-nodales) como entre otros grupos externos (colaboraciones internodales). El grupo
del Dr. José M. Mato, de CIC BioGUNE, continla potenciado significativamente estas colaboraciones
a través de sus plataformas de gendmica, protedmica, metaboldomica y silenciamiento génico, que
también estan disponibles en todos los grupos de CIBEREHD. Ademas, las colaboraciones basadas en
estas plataformas se siguen consolidando a través de la organizacién de sesiones de docencia y otras
actividades de formacion.

Ademas, varias publicaciones de gran impacto muestran adicionalmente la alta calidad de las colaboraciones
actuales, tal como se ilustra por los siguientes ejemplos:

FucHo R, MarTiNez L, Bauties A, Torres S, TARRATS N, FERNANDEZ A, RiBas V, AstubitLo AM, BALSINDE J, GARCIA-
Roves P, ELena M, BerGHEIM |, LoTerszTaN S, TrautweiN C, AppequisT H, Paton AW, Paton JC, Czala MJ,
Kaptowtz N, Fernanpez-CHeca JC, Garcia-Ruiz C. ASMase regulates autophagy and lysosomal membra-
ne permeabilization and its inhibition prevents early stage non-alcoholic steatohepatitis. J Hepatol
2014;61:1126-1134. (IF 2013: 10.401)

AFrrO S, Morates-Isanez O, Robrico-Torres D, ALtamirano J, Brava D, Dapiro DH, MiLtAn C, Cott M, Cavigua JM,
ArroYO V, CABALLERIA J, ScHwABE RF, GINgs P, BaTalLer R, SancHo-Bru P. CCL20 mediates lipopolysaccharide
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induced liver injury and is a potential driver of inflammation and fibrosis in alcoholic hepatitis. Gut
2014,63:1782-92. (IF 2013: 13.319)

RobriGUEZ-ORTIGosA CM, Cetay J, Ouvas |, Juanarena N, Arcelus S, URIARTE |, Marin JJ, Avita MA, Mepina JF,
PrieTo J. A GAPDH-mediated trans-nitrosylation pathway is required for feedback inhibition of bile salt
synthesis in rat liver. Gastroenterology 2014;147:1084-1093. (IF 2013: 13.926)

Las redes internacionales siguen siendo relevantes en el Programa 3. Por ejemplo:

RosLes-Diaz M, Lucena MI, Kaptowitz N, StepHens C, MebiNa-CALz |, GonzALEz-JiMENEZ A, ULzurruN E, GoNzALEZ
AF, FernanDez MC, Romero-GOMEZ M, JiMENEZ-PERez M, BRuGUERA M, PriETO M, BEssoNE F, HERNANDEZ N, ARRESE
M, Anprape RJ; Spanish DILI Registry; SLatinDILI Network; Safer and Faster Evidence-based Translation
Consortium. Use of Hy's law and a new composite algorithm to predict acute liver failure in patients
with drug-induced liver injury. Gastroenterology 2014;147:109-118. (IF 2013: 13.926)

Acrtamirano J, MiQuel R, Katoonizaben A, ABraLDES JG, Duarte-Rojo A, Louver A, AuGusTIN S, MookerJee RP,
MicHeLENA J, SMYRK TC, Buos D, LeteurTtre E, RincoN D, Ruiz P, Garcia-PacAN JC, Guerrero-MARQuUEz C, JONES
PD, BarritT AS 471H, ArRrRoYO V, BRUGUERA M, BarNares R, GINes P, CasaLLeria J, Roskams T, NEevens F, Jatan R,
MaTHURIN P, SHAH VH, BaTALLER R. A histologic scoring system for prognosis of patients with alcoholic
hepatitis. Gastroenterology. 2014;146:1231-1239. (IF 2013: 13.926)

GARCiA-RODRIGUEZ JL, BARBIER-TORRES L, FERNANDEZ-ALvAREZ S, GuTIERREZ-DE JUAN V, MonTe MJ, HALBASIC E, HERRANZ
D, Awvarez L, AspicHUETA P, MARIN JJ, TRAUNER M, MaTo JM, Serrano M, Beraza N, MarTiNEZ-CHANTAR ML.
SIRT1 controls liver regeneration by regulating bile acid metabolism through farnesoid X receptor and
mammalian target of rapamycin signalling. Hepatology 2014;59:1972-1983. (IF 2013: 11.190)

Lammers W, vaN Buuren HR, HirscHRELD GM, Janssen HL, INvernizzi P, Mason AL, Ponsioen CY, FLOREANI A,
CorrecHoT C, Mavyo MJ, BattezzaTi PM, Pares A, Nevens F, BurrougHs AK, KowbLey KV, Trivepl PJ, Kumaai T,
CHEUNG A, Leo A, Imam MH, Boonstra K, Cazzacon N, FRaNcescHET |, PouroN R, CaBaLLERIA L, Pieri G, KaNwAR
PS, Linoor KD, Hansen BE; Global PBC Study Group. Levels of alkaline phosphatase and bilirubin are
surrogate end points of outcomes of patients with primary biliary cirrhosis: an international follow-up
study. Gastroenterology 2014;147:1338-1349. (IF 2013: 13.926)
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P4. INMUNOLOGIA Y TRASPLANTE DE HIGADO

Coordinador:

Miquel Navasa
Coordinador adjunto:
Marina Berenguer

A pesar de que el Programa 4 abarca diversas tematicas, su area de investigacion principal es el trasplante
hepatico. En la actualidad se realizan unos 15.000 trasplantes hepaticos anuales en el mundo, con resultados
satisfactorios en términos de supervivencia de los pacientes receptores de trasplante: alrededor del 90%
al ano del trasplante, 75% a los 5 afios, y 65% a los 10 afios. No obstante, el trasplante hepatico sigue
presentando una serie de problemas clinicos importantes:

Inmunosupresion: a) su optimizacién para adecuarla a las necesidades de cada paciente con objeto de
reducir el riesgo de rechazo y de toxicidad; b) la posibilidad de la retirada completa de la inmunosupresion
en pacientes tolerantes con su injerto, que podrian representar una proporcién notable de pacientes
trasplantados una vez transcurridos varios afos desde del trasplante, c) la deteccién y manejo adecuados
de las complicaciones de los inmunosupresores, d) influencia de la inmunosupresion en la recurrencia del
hepatocarcinoma y e) marcadores no invasivos de rechazo. Es por ello que una parte de los objetivos de
este grupo se centran en la identificacion y validacion clinica de un panel de biomarcadores predictivos
del riesgo de rechazo, evolucién clinica del injerto y respuesta personal al tratamiento inmunosupresor.
La implementacion en clinica de estos biomarcadores permitiria estratificar a los pacientes segun riesgo
de rechazo y mejorar la eleccion del tratamiento inmunosupresor asi como la identificacion de pacientes
candidatos a minimizacion sin que ello conlleve un riego de reactivacion de la respuesta efectora del sistema
inmunolégico (riesgo de rechazo en la etapa de mantenimiento).

Recidiva de la enfermedad pre-trasplante, especialmente la hepatitis C, los estudios realizados por los
integrantes del programa han permitido definir la progresion de la fibrosis hepatica en los pacientes
trasplantados. Tras la comercializacién de nuevos y potentes agentes virales, los mecanismos de lesion
hepatica han perdido su interés en estos pacientes. Sin embargo, el estudio de la reversibilidad de la fibrosis
y de los mecanismos asociados, tiene interés tanto en los pacientes trasplantados (seria importante tratar
antes de lesiones irreversible) como en los pacientes en lista de espera de trasplante (si la lesion es reversible,
el trasplante no es necesario). Por ello, el Programa 4, también se ocupa de la investigacion de este problema.

Complicaciones del tratamiento inmunosupresor. La diabetes mellitus post-trasplante hepatico se asocia
con peores resultados, habiéndose descrito una mayor tasa de infecciones, rechazo y mortalidad. Otras
complicaciones como la aparicién de neoplasias o el incremento del riesgo cardiovascular son importantes
limitantes de la supervivencia de los trasplantados hepaticos. Este programa incluye el estudio de estas
complicaciones en sus proyectos de trabajo.

Desproporcion entre el niumero de donantes de 6rganos y el nimero de pacientes en lista de espera de
trasplante hepatico. Por ello, a lo largo de los Ultimos afos, por un lado, se han ido implementando una
serie de acciones dirigidas a paliar este problema mediante la investigacion de estrategias que permitan
incrementar el nUmero de injertos hepaticos adecuados para trasplante, y, por otro, se han realizado mejoras
en la gestion de la lista de espera para trasplante. Estos aspectos también son motivo de investigacion de
los grupos del Programa 4.

El grupo de investigacion ha establecido nuevas dianas de accion terapéutica basadas en la modulacion de
la adipocitoquinas tanto en resecciones hepaticas y trasplante de higado en érganos marginales, lo cual
puede repercutir favorablemente en los pacientes que se someten a resecciones hepaticas o trasplante
hepatico y en una reduccién en las listas de espera en trasplante hepatico. Los resultados obtenidos por el
grupo de investigacion han permitido ademas la participacion en programas competitivos destinados a la
translacion de los resultados experimentales a la practica clinica, lo cual derivara en la solicitud de patentes
y en la creacion de una spin-off.
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Por otra parte, es muy importante resefiar la importante colaboracién establecido con grupos importantes
que se dedican al estudio de las enfermedades hepaticas, particularmente con el Grupo de Hepatitis Viricas
(Dr. X. Forns) y con el Grupo de Hipertensién Portal (Dr. J. Bosch), asi como con grupos internacionales.

El Programa 4 consta de los cuatro grupos siguientes:

IP del grupo Centro Localidad
Marina Berenguer Hospital Universitario La Fe Valencia
Manue|de|a|\/|ata H05p|ta|Un|VerS|tar|oRe|naSof|a CordOba ........................
|\/||gue|Navasa H05p|ta|C||n|coyprovmc|a| Barcelona ......................
GrupovmculadoRogoAI\/arez H05p|ta|v|rgendeLaAmxaca Muma ............................

A continuacién se exponen los proyectos del Programa:

Proyecto 1

Titulo del proyecto:

TOLERANCIA OPERACIONAL Y RETIRADA DE MEDICACION INMUNOSUPRESORA EN PACIENTES CON
TRASPLANTE HEPATICO.

Grupo lider: M. Navasa

Investigador principal: A. Sdnchez-Fueyo

GRUPOS COLABORADORES:

Grupos del CIBEREHD: Berenguer, De la Mata, Forns, Prieto, Parrilla, Bosch

Grupos internacionales: Giuseppe Tisone (Roma), Jacques Pirenne (Lovaina), Gavin Whitehouse
(London), Frans Claas (Leiden).

OBJETIVOS:

e Determinar la capacidad predictiva de un test transcripcional de tolerancia a partir de células
mononucleares de sangre periférica para identificar pacientes que pueden abandonar la medicacién
inmunosupresora.

e Establecer los beneficios clinicos de la retirada de la medicacion inmunosupresora en pacientes
identificados como tolerantes en base al test transcripcional mencionado, especialmente en
términos de mejoria de la funcién renal y diversos factores de riesgo cardiovascular.

* Investigar el impacto que pueda tener la infeccion crénica por VHC en pacientes trasplantados con
recidiva de hepatitis C sobre la retirada de medicacién inmunosupresora.

e Analizar el perfil de expresion genética en tejido hepatico con objeto de identificar de forma adn
mas precisa a los pacientes tolerantes con su injerto.

Se han obtenido importantes resultados que se han ido referenciando en las sucesivas memorias. El trabajo
realizado en 2014 explora la relacion entre la infeccion crénica por el VHC vy el desarrollo de tolerancia
inmunolégica.

BownE F, Lonborio MC, Benitez C, MIQUEL R, MARTINEZ-LLORDELLA M, Russo C, Ortiz C, Bonaccorsi-Riant E, BRANDER
C, Bauer T, Pro1zer U, JaeckeL E, TAuBerT R, Forns X, Navasa M, BereNcUER M, RimoLa A, Lozano JJ, SANCHEZ-
Fuevo A. HCV-induced immune responses influence the development of operational tolerance after
liver transplantation in humans. Sci Transl Med. 2014 Jun 25;6(242):
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Proyecto 2

Titulo del proyecto:

TRASPLANTE HEPATICO E INMUNOSUPRESION.
Grupo lider: M. de la Mata

Investigador principal: M. de la Mata,
Co-Investigador: Manuel Rodriguez Peralvarez

OBJETIVOS:

El objetivo principal de esta linea es mejorar las expectativas de supervivencia y calidad de vida de los
pacientes sometidos a trasplante hepatico ya que, al ser éste un recurso limitado y muy preciado, se debe
optimizar al maximo su rendimiento.

Validacion del REJECT test, un método no invasivo para el diagnéstico de rechazo agudo
en el trasplante hepatico.

Investigador principal: M. de la Mata,

Co-Investigador: M. Rodriguez Peralvarez

Grupos colaboradores: M. Berenguer. M.Navasa

Coordinacién de un proyecto en el seno del CIBEREHD para validar un modelo predictivo de
rechazo celular agudo denominado REJECTEST basado en datos clinicos y analiticos rutinarios.
Este modelo ha sido recientemente desarrollado por el grupo dirigido por el Dr. Manuel de la
Mata en colaboracién con el Hospital Royal Free de Reino Unido y el Hospital de Padua (ltalia)
(Rodriguez-Peralvarez et al. Transplant Int 2015. En prensa)

PROYECTOS COOPERATIVOS:

Modelo de asignacion donante-receptor en trasplante hepatico.
Grupo lider: De la Mata M, Bricefo J.

Grupos CIBEREHD: Berenguer, Forns, Bafares, Albillos, Navasa

Otros grupos: 7 centros nacionales e internacionales.

Este proyecto cooperativo se ha plasmado en el siguiente articulo, que propone el uso de redes de
inteligencia artificial para un adecuado emparejamiento donante-receptor:

Bricero J, Cruz-Ramirez M, Prieto M, Navasa M, Ormiz pe UrsiNA J, OrTI R, Gomez-Bravo MA, Otero A,

Varo E, TomE S, CLemenTE G, Barares R, BARcENA R, Cuervas-Mons V, SoLorzano G, Vinaixa C, RusiN A,
Cotmenero J, Vatoivieso A, Ciria R, Hervas-MarTiNez C, DE LA MaTta M. Use of artificial intelligence as
an innovative donor-recipient matching model for liver transplantation: results from a multicenter
Spanish study.) Hepatol. 2014 Nov;61(5):1020-8.

ESTUDIOS COOPERATIVOS

Trasplante hepatico y VHC.

Diferentes estudios liderados por M. Berenguer y X.Forns (colaboracién) han significado importantes
hitos en la definicion de la recurrencia de la hepatitis C en el trasplante hepatico:

BLe, MicHEL; AGUILERA, VicTORIA; RuBiN, ANGEL; GARCIA-ELIZ, MARIA; ViNAIXA, CARMEN; PRIETO, MARTIN; BERENGUER,

MariNA. Liver Transplantation, 2014 Jan;20(1): 25-34. Improved Renal Function in Liver Transplant
Recipients Treated for Hepatitis C Virus With a Sustained Virological Response and Mild Chronic
Kidney Disease. En este estudio se analizé el posible impacto de la erradicacion del VHC en una
de las manifestaciones extrahepaticas del VHC, la disfuncion renal, en pacientes trasplantados
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hepaticos, comprobando que esta complicaciones mejoran con la eliminacion del VHC, pero
solamente si el dafo renal no estd muy avanzado.

LARA J, LoPez-LaBraDOR F, GoNzALez-CanpeLas F, Berencuer M, KHupyakov YE. Computational models of
liver fibrosis progression for hepatitis C virus chronic infection. BMC Bioinformatics. 2014;15
Suppl 8:S5.

Este trabajo es un estudio colaborativo con el Ciber de epidemiologia y salud publica, y con el
Center Disease Control en Estados Unidos.

PeRA-MoraL JM, Pons JA, Tome S, Gupe F, Miras M, Bermelo J, RAMIREZ P, BERENGUER M, VAro E, ForTezA J,
ParRriLLA P. Acute cellular rejection versus recurrent hepatitis C after liver transplantation: Clinical and
pathological features driving a rational diagnostic approach. Hepatol Res. 2015 Apr;45(4):423-31

Estudio colaborativo con el grupo de Virgen la Arrixaca, Murcia, en el que se validé un algoritmo de
diagnostico del rechazo en pacientes con hepatitis C recurrente basado en hallazgos histolégicos
especificos.

FERNANDEZ-CARRILLO C, CoTo-LLEReNA M, GonzALez P, Crespo G, Mensa L, Caro-Perez N, GameaTto M, Navasa
M, Forns X, Perez-DeL-PuLGAR S. IFNL4 polymorphism predicts response to hepatitis C treatment after
liver transplantation. J Clin Virol. 2014 Oct;61(2):282-5.

Marito Z, Mensa L, Crespo G, MiQueL R, BrRuGuera M, Perez-DeL-Pulcar S, BoscH J, Forns X, Navasa M.
Early periportal sinusoidal fibrosis is an accurate marker of accelerated HCV recurrence after liver
transplantation. J Hepatol. 2014 Aug;61(2):270-7.

Crespo G, Lens S, Gamsato M, Carrion JA, Marino Z, Lonbono MC, Miquel R, BoscH J, Navasa M, Forns
X. Liver stiffness 1 year after transplantation predicts clinical outcomes in patients with recurrent
hepatitis C. Am J Transplant. 2014 Feb;14(2):375-83

Proyecto 3

Titulo del proyecto:

ESTUDIO MULTICENTRICO PARA LA VALIDACION DE BIOMARCADORES DE ELECCION QUE REFLEJEN
LA RESPUESTA INDIVIDUAL DE LOS PACIENTES TRASPLANTADOS DE ORGANOS SOLIDOS AL
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR.

Grupo Lider: Navasa

Investigador Principal: M. Brunet

GRUPOS COLABORADORES:
Grupos del CIBEREHD: Alvarez, Parrilla.

OBJETIVOS:

El objetivo general del presente estudio consiste en la eleccion y validacion de biomarcadores
farmacodinédmicos éptimos, junto con parametros farmacocinéticos, que reflejen la respuesta individual
al tratamiento inmunosupresor y sean predictivos de la evolucién clinica de los pacientes trasplantados de
organos solidos (rechazo agudo, infeccion, toxicidad). Este estudio ha finalizado. En el 2014 se ha publicado
el resultado de un estudio multicéntrico en el que analiza el valor predictivo de IFN-y, IL-17 and IL-2 en el
diagndstico de rechazo agudo hepatico y renal.

MiLLAN O, RaraeL-VaLbivia L, San Secunpo D, Boix F, Castro-PANETE M, Lorez-Hovos M, Muro M, VALERO-HERVAS
D, Rimota A, Navasa M, Muroz P, Miras M, ANDres A, Guirapo L, Pascual J, BRuner M. Should IFN-y, IL-17
and IL-2 be considered predictive biomarkers of acute rejection in liver and kidney transplant? Results
of a multicentric study. Clin Immunol. 2014 Oct;154(2):141-54.
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Proyecto 4

Titulo del proyecto:

CONTROL TERAPEUTICO DE LA DIABETES EN PACIENTES CON TRASPLANTE HEPATICO
Grupo lider: M. Berenguer

Investigador principal: M. Berenguer

GRUPOS COLABORADORES:
Grupos del CIBEREHD: De la Mata.
Grupos nacionales ajenos al CIBEREHD: T. Serrano (Zaragoza), JI Herrero (Pamplona)

La diabetes mellitus post-trasplante hepatico se asocia con peores resultados, habiéndose descrito una mayor
tasa de infecciones, rechazo y mortalidad. Hasta la fecha no se ha analizado con detalle la cumplimentacion
terapéutica de la diabetes en este tipo de pacientes.

OBJETIVO:
Describir el grado de control y cuidado de la diabetes en el paciente trasplantado hepatico.

Se ha efectuado un estudio prospectivo, transversal y multicéntrico. Se analiza la prevalencia y factores
asociados con DM en 266 recetores de trasplante hepatico vistos en consultas externas de Hepatologia
de 4 centros en 2013. El resto de parametros analizados son indicativos del grado de seguimiento del
tratamiento de la diabetes segun estandares internacionales.

RESULTADOS:

La prevalencia de diabetes mellitus fue del 50% (n=134). No se objetivaron diferencias en la tasa de las
siguientes complicaciones entre los pacientes con diabetes y los no-diabéticos (n=132): hipertension arterial
(63%Vs 56%), insuficiencia renal crénica (14%vs18%). Por el contrario, tanto la hiperlipemia (47% DM vs
23% no-DM,p<0.01) como la enfermedad cardiovascular (20%vs 8%,p=0.03) se detectaron con mayor
frecuencia en el grupo de pacientes con diabetes. Un 69% tenfa sobrepeso/obesidad (obesidad abdominal
del 85%). En relacion al seqguimiento y grado de cumplimentacion de la diabetes, se objetivd que hasta
en un tercio de los pacientes trasplantados (36%), nunca se les habia realizado un cribado para descartar
complicaciones relacionadas con la diabetes. Por otra parte, los niveles de hemoglobina glicada mostraban
un control inadecuado en un 33% de casos. La mitad de los pacientes (53%) requerian insulina para el
tratamiento de la diabetes. Un porcentaje reducido de pacientes practicaba ejercicio moderado (34%)
mientras que la mayoria seguia una vida sedentaria o de ejercicio muy suave (20% y 46 %, respectivamente).
Si bien un 63% seguia una dieta diabética, un 37% confesaba no llevar ninguin control dietético. Menos de
la mitad habian recibido educacién diabetolégica (37 %).

CONCLUSIONES:

e La prevalencia de diabetes y de las tipicas comorbilidades asociadas son elevadas en receptores
de trasplante hepatico;

e El control de la diabetes es insuficiente en este contexto con escaso control de los factores de
riesgo, cribado inadecuado de las complicaciones de la diabetes y control glicémico pobre;

e El tratamiento se focaliza en farmacos antidiabéticos dejando de lado otros aspectos con la dieta
o el ejercicio;

e El papel del equipo de trasplante es importante en el seguimiento de la diabetes pero es necesario
una aproximacion multidisciplinar para un mejor seguimiento y control de la misma.
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Proyecto 5

Titulo del proyecto:
HEPATOCARCINOMA.

Grupo lider: De la Mata M.
Investigador principal: De la Mata M.

OBJETIVOS:

Esta linea pretende mejorar el prondstico de pacientes con hepatocarcinoma mediante la identificacion de
biomarcadores capaces de diagnosticar precozmente la enfermedad, asi como racionalizar la utilizacion
de sorafenib en pacientes con enfermedad avanzada, de modo que los pacientes con progresién de
la enfermedad a pesar de dicho tratamiento puedan acceder a terapias de segunda linea y mejorar su
expectativas de supervivencia.

PROYECTOS ACTIVOS:

e “Importancia de la activaciéon del sistema inmune para eliminar células tumorales circulantes y
prevenir la recidiva del hepatocarcinoma tras el trasplante hepatico” (FIS PI14/01469). Financiado
en convocatoria FIS (IP: Dr. Manuel de la Mata; ColP: Manuel Rodriguez Peralvarez).

e Inhibicién de la via mTOR en pacientes trasplantados por carcinoma hepatocelular y su repercusion
en la recidiva de la enfermedad. Financiado en convocatoria FIS y prorrogado (IP: Dr. Manuel de la
Mata).

ESTUDIO ACTIVO:

"“Estudio fase IV, multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego, controlado frente a placebo, a evaluar
la eficacia y seguridad de Sorafenib en pacientes con carcinoma hepatocelular avanzado con
progresion radioldgica” (EC11-185). Financiado por ministerio de Sanidad, Igualdad y servicios
sociales (IP: Dr. JL Montero).

Proyecto 6

Titulo del proyecto:

BIOMARCADORES EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL RECHAZO CELULAR AGUDO Y LA
RECURRENCIA DE LA HEPATITIS C TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO.

Grupo lider: M. Navasa

Investigador principal: M. Navasa

Grupos colaboradores: X. Forns

Grupos del CIBEREHD: De la Mata,

OBJETIVOS:
e Evaluar un panel de biomarcadores seroldgicos en la diferenciacion entre rechazo agudo vy
recurrencia de la hepatitis post trasplante hepatico.

e Estudiar si alguno de los biomarcadores evaluados permite predecir la respuesta al tratamiento del
rechazo celular

e Determinar si estos biomarcadores permiten identificar precozmente a los pacientes con recurrencia
grave de la hepatitis C tras el trasplante hepatico.

El estudio se encuentra de fase de procesamiento de las muestras recogidas.
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P5. ONCOLOGIA HEPATICA Y GASTROINTESTINAL

Coordinador:

Jordi Bruix

Coordinadores adjuntos:

José Juan Garcia Marin, Antoni Castells

Grupos de Investigacion:

1- Hepatologia experimental y vectorizacion de farmacos. Resistencia a la quimioterapia
antitumoral. (Dr. JJ Garcia Marin. U. Salamanca)

2- Farmacologia Molecular y Terapias Experimentales. (Dr. M. Pastor. U. Barcelona)

3.- Oncologia gastrointestinal y pancreatica (Dr. A Castells. IDIBAPS)

4.- Cancer colorrectal y esofagogastrico. Enfermedad acido-péptica (Dr P. Parrilla. U. Murcia)
5.- Oncologia hepatica (Dr. J Bruix. IDIBAPS),

6.- Hepatologia experimental y terapia génica (Dr. B Sangro, CUN)

7.- Oncologia gastrointestinal — Fisiopatologia hepatobiliar (L. Bujanda, Hospital de Donostia)

8.- Grupo clinico vinculado (FJ Padillo, Hospital U. Virgen del Rocio)

La actividad de las distintas lineas de actividad en este programa durante 2014 ha resultado en contribuciones
relevantes que han incrementado el conocimiento de los factores de riesgo y los mecanismos oncogénicos,
tanto de cancer de higado como gastrointestinal. Los estudios han dado lugar a innovaciones diagndsticas
y terapéuticas que se han traducido en modificaciones del manejo clinico de los pacientes afectos de estas
enfermedades.

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

La contribucién mas relevante en este campo ha sido describir una anomalia génica que puede determinar
el patrén fenotipico hepatocitario o biliar del cancer hepatico.

Mutant IDH inhibits HNF-4a to block hepatocyte differentiation and promote biliary cancer. Sana SK,
ParacHoniak CA, GHaNTA KS, FitamanT J, Ross KN, Naiem MS, GurumurtHY S, Aksay EA, Sia D, CorneLLA H,
Mittiapous O, WaLesky C, DesHpanpe V, ZHu AX, Hezee AF, Yen KE, Stratey KS, Travins J, Popovici-MULLER
J, Guser C, FerroNe CR, Arte U, Liover JM, Wong KK, Ramaswamy S, Baroeesy N. Nature. 2014 Sep
4;513(7516):110-4.

Simultaneamente, se ha profundizado en el papel del genoma mitocondrial en los procesos de retrocontrol
gue regulan la expresién de genes nucleares relacionados con la falta de respuesta del cancer higado ala
terapia farmacologica.

The expression of genes involved in hepatocellular carcinoma chemoresistance is affected by mito-
chondrial genome depletion. Gonzalez-SancHez E, Marin JJ, Perez MJ. Molecular Pharmaceutics. 2014,
11(6):1856-68.

Nucleoside transporters and human organic cation transporter 1 determine the cellular handling
of DNA-methyltransferase inhibitors. Armany-Narpi C, ERRASTI-MURUGARREN E, MiNuEsA G, MARTI-
NEz-Picapo J, Gorsoutev V, Koepsell H, Pastor-AnGLaba M. British Journal of Pharmacology (2014)
171(16):3868-80.
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En cuanto al estudio de nuevos mecanismos que regulan la funcién biliar, se ha caracterizado el papel de
los receptores purinérgicos de tipo P1 en la finalizacion de la sefial dependiente de ATP que regula el flujo
biliar en colangiocitos y su posible implicacion en cancer biliar.

Functional crosstalk between the adenosine transporter CNT3 and purinergic receptors in the bi-
liary epithelia. Gopoy V, Banates JM, Mebina JF, Pastor-AnGLaba M. Journal of Hepatology (2014)
61(6):1337-43.

En lo que se refiere a los procesos oncogénicos que se asocian a la hepatopatia crénica acompafnada de
colestasis, se ha caracterizado el papel de los acidos biliares y su interaccién con los macréfagos en el
desarrollo de procesos inflamatorios y su capacidad promotora de colangiocarcinoma. Se ha identificado el
papel de la proteina de quimiorresistencia BCRP como bomba exportadora de acidos biliares con un papel
importante en la barrera frente a estos compuestos.

Se han dado pasos importantes para el desarrollo de la inmunoterapia del cancer, llevando a cabo el primer
ensayo clinico con inhibidores de checkpoint inmunolédgicos en este tumor, demostrando en modelos
animales las ventajas de la combinacion de estas moléculas frente a la monoterapia, y perfeccionando los
sistemas de estimulacion de la respuesta inmune mediante terapia celular adoptiva.

Short-term intratumoral interleukin-12 expressed from an alphaviral vector is sufficient to induce an effi-
cient antitumoral response against spontaneous hepatocellular carcinomas. Robricuez-Mapoz JR, ZABALA
M, ALraro M, PrieTo J, Kramer MG, Smerbou C. Hum Gene Ther. 2014 Feb;25(2):132-43.

SoBrevALs L, MaTto-Berciano A, Urtasun N, Mazo A, Fiat C. uPAR-controlled oncolytic adenoviruses elimi-
nate cancer stem cells in human pancreatic tumors. Stem Cell Research (2014) 12(1):1-10.

Por ultimo, a nivel clinico, la investigacion del CIBEREHD ha desarrollado y validado criterios no invasivos del
carcinoma hepatocelular en la poblacion de riesgo. Estos criterios se han recogido en las guias de practica
clinica a nivel mundial y, recientemente, se han incorporado por la Sociedad Americana de Radiologia. Se han
liderado ensayos tras tratamiento curativo o en adyuvancia a tratamientos locoregionales. Lamentablemente,
los ensayos no han alcanzado resultados positivos. Estudios no promovidos por la industria liderados desde
el CIBEREHD han establecido conceptos clave, como la asociacion de efectos secundarios y mejor eficacia
terapéutica, lo que obliga a modificar el disefio de ensayos clinicos en funcién de este parametro.

Early dermatologic adverse events predict better outcome in HCC patients treated with sorafenib. ReiG
M, Torres F, Ropricuez-Lore C, Forner A, LLarcH N, Rimora J, DarNELL A, Rios J, Avuso C, Bruix J. J HepaToL.
2014 Aug;61(2):318-24.

En el campo de las terapias locoregionales se ha confirmado el perfil de actividad antineoplasica de la
radioembolizacidon con microesferas de Ytrio90, se ha perfeccionado el sistema de célculo de dosis para
incrementar la seguridad de la técnica y se ha estudiado por primera vez la respuesta bioldgica al tratamiento,
gue permitird profundizar en sinergias y prevencion de complicaciones

Radioembolization of hepatocellular carcinoma activates liver regeneration, induces inflammation and
endothelial stress and activates coagulation. FerRnanDEZ-Ros N, INARRAIRAEGUI M, Paramo JA, Berasain C,
Avita MA, CHoritea A, Varo N, Sarose P, Bisao JI, Dominguez |, D'Avola D, Herrero JI, QUIROGA J, Sangro
B24836705.. Liver Int. 2014 May 16. doi: 10.1111/liv.12592. [Epub ahead of print] PubMed PMID:

En cancer colorrectal se ha efectuado una investigacion de primer nivel encaminada a establecer la eficacia
de campafias de deteccion precoz, que han contado con el soporte de la AECC y del Ministerio de Sanidad.
En este contexto, cabe destacar los estudios de ambito nacional COLONPREV y EPICOLON, dirigidos a
establecer nuevas estrategias para la prevenciéon del cancer colorrectal en poblacion de riesgo intermedio
y alto, respectivamente. El proyecto COLONPREV se articula en base a un estudio prospectivo, controlado
y aleatorizado, que compara la deteccién inmunoldgica de sangre oculta en heces, que constituye
la aproximacion actualmente recomendada en Espafia por el Consejo Interterritorial de Sanidad, y la
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colonoscopia. Los resultados en primera ronda demuestran que ambas aproximaciones permiten detectar
el mismo numero de cénceres, con una menor tasa de complicaciones y una mejor relacién de coste-
efectividad. El estudio COLONPREV ha dado lugar a multiples publicaciones que han permitido mejorar la
relacién coste-eficacia de los planes de deteccion precoz y estratificar la poblacion en base a los resultados
de las exploraciones y su perfil genético en individuos afectos de cancer familiar hereditario.

El impacto de esta actividad se expone en publicaciones como:

Risk stratification for advanced colorectal neoplasia according to fecal hemoglobin concentration in a
colorectal cancer screening program. Auce JM1, Petuise M2, Escubero JM3, Hernanbez C4, ANDrReu M5,
GRrau J6, Buron A4, Lorez-CERON M2, BEssa X5, SERRADESANFERM A6, PIraces M4, Macia F4, GuayTa R7, FiLELLA
X3, Mouna R3, Jimenez W3, Castets A2; PROCOLON Group. Gastroenterology. 2014 Sep;147(3):628-
636

Association between CASP8 -652 6N del polymorphism (rs3834129) and colorectal cancer risk: results
from a multi-centric study. Paroini B, VErperio P, Pizzamicuio S, Nici C, Maiorana MV, NaccaraTi A, Vobic-
kova L, VymeTatkova V, VENERONI' S, DaiboNe MG, Ravagnant F, BiancHi T, Busanpa L, Carracepo A, CASTELLS
A, Ruiz-Ponte C, Morreau H, HowartH K, Jonges A, CasTeLvi-BeL S, Li L, Tomunson |, Van Wezer T, Vobicka P,
Rabice P, Petertongo P; EPICOLON Consortium Collaborators.PLoS One. 2014 Jan 21;9(1):e85538

Rate of detection of advanced neoplasms in proximal colon by simulated sigmoidoscopy vs fecal immu-
nochemical tests. Castels A, QuinTero E, Alvarez C, Buianpba L, CusieLta J, Satas D, Lanas A, CarsaLLo F,
MoriLas JD, HernANDEZ C, Jover R, Huona E, PorTiLLo |, ENRiQuEZ-NAvascuts JM, HERNANDEZ V, MARTINEZ-TURNES
A, MeneEnDEZ-ViLLatva C, GonzALtez-Mao C, Sala T, Ponce M, ANDRES M, TerRueL G, Peris A, Soperia F, GoNzALEz-
Rusio F, SEoANE-URGORRI A, GRAU J, SERRADESANFERM A, Pozo A, PeLust M, Balacuer F, Ono A, CRuzapo J,
Perez-RiQuetmEe F, ALonso-ABReu |, CARRILLO-PALAU M, DE LA VEGA-PRIETO M, IGLESIAS R, AMADOR J, Branco JM,
SAsTRE R, FERRANDIZ J, GoNzALEz-HErRNANDEZ MJ, ANDREU M, Bessa X; COLONPREV Study Investigators. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2014 Oct;12(10):1708-16.

A genome-wide association study on copy-number variation identifies a 11911 loss as a candidate
susceptibility variant for colorectal cancer. Fernanpez-Rozapitia C1, Cazier JB, TOMLINSON |, BREA-FERNANDEZ
A, Lamas MJ, Baiger M, Lorez-FernANDEZ LA, CLorent J, Buianpa L, Gonzalez D, pe Castro L; EPICOLON Con-
sorTiuM, HEmmINK K, Bessa X, Anpreu M, Jover R, Xicota R, Ltor X, Moreno V, CasteLts A, CASTELLVI-BEL S,
CarraceDo A, Ruiz-PonTe C. Hum Genet. 2014 May;133(5):525-34

High incidence of large deletions in the PMS2 gene in Spanish Lynch syndrome families. BrRea-FERNAN-
pez AJ1, CameseLte-Teneiro JM, ALenpa C, FernAnDEz-Rozapitia C, CusieLta J, Crorent J, Reneé JM, Anipo U,
MitA M, BalaGguer F, Castels A, Castellvi-BeL S, Jover R, Carracepo A, Ruiz-Ponte C.. Clin Genet. 2014
Jun;85(6):583-8.

Multiple sporadic colorectal cancers display a unique methylation phenotype. Asuli A, Buianpba L, Muroz
J, BucH S, ScHarmaver C, VALERIA Maiorana M, VENERONI S, vaN WEzeL T, Liu T, WEesTers H, EsteBan-Jurapo C,
OcaRA T, Pique JM, Anpbreu M, Jover R, Carracepo A, Xicota RM, Lior X, CasteLts A; EPICOLON CoNsorTIUM,
Dunror M, Horstra R, LinoeLom A, WNEN J, PeTeronGo P, Hampe J, Ruiz-Ponte C, CasteLLvi-BeL S. PLoS One.
2014 Apr 17;9(4):95022. doi: 10.1371/journal.pone.0095022. eCollection 2014.
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P6. INFLAMACION Y MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

El Programa sobre inflamacién y motilidad gastrointestinal tiene como objetivo global el desarrollo
de proyectos de investigacion que incluyen aspectos basicos, traslacionales y de investigacion clinica,
promoviendo la integracion intra- e inter-grupo de ciencias basicas y clinicas.

En el subprograma de enfermedades relacionadas con acido, se han mantenido las actividades de
investigacion y formacion en torno a factores medioambientales y genéticos relacionados con el aumento
de la propension a hemorragias en el tracto Gl en pacientes que toman AINE o agentes antiplaquetarios,
asi como la investigacién en el tratamiento y la gestion de la infecciéon por H. pylori en seres humanos,
donde han sido posibles contribuciones sustanciales gracias a las amplias redes de hospitales dirigidas por
investigadores en esta area de CIBEREHD. A estas dos iniciativas se afiade una serie de acciones encaminadas
a limitar el impacto de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, para ello se han iniciado acciones para
facilitar su reconocimiento y la aplicacion de las medidas terapéuticas actuales, y por otro para limitar su
progresion conociendo mejor los mecanismos involucrados e implementando las medidas diagndsticas y
terapéuticas apropiadas a cada situaciéon evolutiva.

El 4rea de neurogastroenterologia y motilidad ha desarrollado estudios en colaboracién entre diferentes
grupos en CIBEREHD y con otros equipos internacionales. Por una parte se han desarrollado proyectos para
caracterizar la fisiopatologia de la disfagia orofaringea asociada al envejecimiento y a las enfermedades
neurodegenerativas. Se han desarrollado en esta area tres grupos de estudios destinados a: a) estudiar la
expresion de receptores de la familia TRP en la orofaringe y laringe humanas; b) caracterizar la farmacodinamia
in Vitro de diferentes agonistas de estos receptores, c) evaluacion del efecto terapéutico in vivo de diferentes
agonistas en pacientes con disfagia. En esta linea de trabajo la caracterizacion de los receptores TRPV1,
TRPA1 y TRPM8 en muestras de orofaringe humana y el desarrollo de un bioensayo con células PAC que
expresan estos receptores ha permitido seleccionar agonistas especificos y el desarrollo de dos estudios
clinicos en pacientes que han demostrado que es posible mejorar la respuesta motora orofaringea mediante
la adicién de la capsaicina o piperina al bolo alimentario, abriendo la posibilidad de un tratamiento
farmacolégico completamente novedoso de la disfagia neurdgena y asociada al envejecimiento. Este avance
nos ha permitido también el desarrollo de estudios en los que hemos estimulado la via aferente al centro de
la deglucion del tronco cerebral mediante estimulos eléctricos transcutédneos o intrafaringeos e iniciado el
estudio de los mecanismos de activacion cerebral cortical mediante electroencefalografia multicanal. Estos
estudios se realizan en el marco de un ensayo clinico de dos afios de duracién cuyo objetivo es seleccionar el
tratamiento mas efectivo para la disfagia orofaringea que presentan alrededor del 50% de los pacientes que
han sufrido un ictus y evitar asi sus graves complicaciones como la malnutricidon y la neumonia aspirativa.

La investigacion para el desarrollo de terapias celulares para enfermedades inflamatorias del intestino ha
establecido la opcién de trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas como una alternativa
clinicamente aceptada para el tratamiento de la enfermedad de Crohn que no responde al tratamiento, que
se ha reconocido en las Gltimas pautas del Grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea. De manera notable,
se ha completado el proceso de desarrollo de otra forma de terapia celular, basada en la administracién de
células dendriticas tolerogénicas condicionadas autdlogas, obtenidas de monocitos de sangre periférica, y
el proceso de produccién ha obtenido una patente europea en la que CIBEREHD tiene una participacion
considerable. Ademas, se ha completado durante el 2014 el estudio en fase 1 en pacientes con enfermedad
de Crohn refractaria a inmunsoupresores y farmacos anti-TNF, presentandose estos resultados en los
congresos que se van desarrollando a lo largo de 2015.

La mayoria de los grupos integrados en el Programa han proporcionado una contribucion significativa en lo
gue se refiere a muestras e informacion clinica de alta calidad asociada para la consecucion de un GWAS en
enfermedades inflamatorias del intestino. Hasta ahora, este proyecto habia conducido al descubrimiento de
un nuevo locus de susceptibilidad para la enfermedad de Crohn. De forma destacable, en el ano 2014 se
ha completado el analisis y se ha publicado en el primer trimestre de 2015 el estudio de los determinantes
fenotipicos de la enfermedad, este es un trabajo pionero que ha sido posible gracias a la pormenorizada
y prospectiva coleccién de datos clinicos de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en el
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contexto del proyecto ENEIDA, financiado en parte por CIBEREHD, en lo que se refiere al biobanco asociado
a este proyecto, la caracterizacion funcional de las variantes de susceptibilidad genética.

Otro de los proyectos que ha tenido una resonancia internacional considerable completado a lo largo
del 2014 ha sido el establecimiento de estandares de calidad en unidades de enfermedad inflamatoria
intestinal. Este trabajo permite la autoevaluacion y planificaciones de mejoras estructuras y procesos de las
unidades para mejorar y homogeneizar los resultados asistenciales, docentes y de investigacion.

Los estudios sobre la microbiota intestinal dentro del proyecto europeo MetaHIT han desarrollado estrategias
novedosas para detectar especies comensales desconocidas usando secuenciacion de alto rendimiento y el
concepto de especies metagenomicas (grupos de genes que covarian entre individuos). Esta estrategia ha
desvelado varios comensales que estan pasandose por alto en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn.

Las colaboraciones entre diversos grupos también han dado como resultado publicaciones relevantes para el
desarrollo de nuevas terapias para la IBD, tal como la elucidacién de mecanismos moleculares de resistencia a
al tratamiento anti-TNF, lo que permite identificar nuevas dianas terapéuticas en este subgrupo de pacientes
de dificil manejo, y la optimizacién de tratamientos actuales tales como con tiopurinas y anticuerpos anti-
TNF, para obtener la méaxima eficacia en el uso de estos farmacos, que suponen un coste significativo para
el sistema de salud publica. Con respecto a esto, un proyecto destacado es la identificaciéon de predictores
de respuesta a la terapia anti-TNF, asi como predictores de pérdida de respuesta. Se trata de una iniciativa
oportuna, puesto que en el afo 2014 se ha aprobado por parte de la EMA una terapia bioldgica de una
clase diferente a los farmacos anti-TNF: el anticuerpo anti adb7 vedolizumab. En este contexto cobre todo
el sentido la predicciéon precisa de la respuesta en cada una de las opciones terapéuticas que tendrd como
resultado la mejora en la atencion de los pacientes y la reduccion de costes.

Los miembros del Programa 6 han tenido una alta participaciéon y visién internacional sobre la elaboracién
de pautas de practica y documentos de consenso elaborados por sociedades médicas nacionales e
internacionales. Varios componentes de CIBEREHD han servido como editores asociados de revistas de
primer decil del drea de enfermedades hepéticas y digestivas.
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PROGRAMA DE FORMACION

Uno de los objetivos del CIBEREHD es promocionar la formacion de nuestros investigadores, (personal
adscrito y contratado: posdoctorados, predoctorados, enfermeras y técnicos) para aumentar el nivel de la
investigacion y facilitar la interaccion entre los diferentes grupos. Estas tareas se coordinan a través del Plan
de Formacion como parte del Plan de Accién Anual.

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

e Estancias formativas en centros del CIBEREHD

e Estancias cortas de formacion en territorio nacional o en el extranjero (maximo de 6 semanas
hasta 3 meses)

e Programas de profesor visitante intramural
e Realizacion de Cursos o Actividades formativas consideradas de interés para el CIBEREHD

e Promover actividades cientificas organizadas por miembros de CIBEREHD (patrocinar y financiar
seminarios, simposios, cursos para posgraduados), colaboracién con actividades de formacion de
sociedades cientificas y actividades de formacién virtual a través de la pagina web.

En el 2014, se concedieron un total de 30 Ayudas a nuestros investigadores para diferentes actividades segun
el programa del Plan de Formacién. Pese a los recortes de presupuesto, hemos podido atender casi todas
las solicitudes. Los beneficiarios de la ayuda fueron 13 miembros adscritos y 17 contratados. Las actividades
financiadas fueron la estancia de un investigador en otro centro CIBEREHD, 4 estancias cortas en el extranjero
(USA, UKy Japdn), 20 cursos de formacion y actividades en Espafia y 5 cursos internacionales.

Entre estas actividades, nos gustaria destacar la estancia de José Antonio del Campo (grupo CIBEREHD del
doctor Romero) que pasoé una estancia en el Hospital de la Vall d’Hebrdé (grupo CIBEREHD del Dr. JI Esteban), y las
estancias de la Dra. Laia Rofes (grupo del Dr. Clavé) en el Institute of Inflammation and Repair, Faculty of Medical
and Life Sciences, The University of Manchester (UK), y las siguientes estancias ya aprobadas para el 2015:

e Medical Research Council. Laboratory of Molecular Biology (MRC-LMB), en Cambridge (UK)
e Kobe University Hospital (Japon) con el Prof. Toyonaga
e Centro Mayo Clinic, Rochester (USA)

Asimismo el CIBEREHD, a través del plan de formacion patrociné el Curso de Posgraduado de la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH) que tuvo lugar durante la celebracién del 40 Congreso Anual
de la AEEH y de la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia (AEG).
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PROGRAMA DE COMUNICACION

Resultados de Comunicacion
En cuanto a los resultados de Comunicacion para este periodo, se obtuvieron los siguientes:

NOTAS DE PRENSA:

e Demuestran que SAMe empeora la neurogénesis y contribuye al deterioro cognitivo. 2/05/14

* La hepatitis C puede ayudar a algunos pacientes trasplantados a adaptarse a su nuevo higado
25/06/14

e Una combinacion de antivirales obtiene una tasa de curacion casi total en trasplantados hepaticos
con hepatitis C. 9/11/2014.

e Gisbert y Maté coordinadores de la Catedra de Docencia e Investigacion en Enfermedad
Inflamatoria Intestinal impulsada de la UCM. 24/11/2014.

IMPACTOS DE MEDIOS

Numero total de impactos: 490 (93% internety 7% prensa)
Audiencia: 83%internety 17% prensa
Impactos en medios mas destacados:

Fecha Titular/ Tema abordado Miembro citado N° impactos
Una nueva «penicilina» podra curar
20/02/2014 el 90 % de los casos de hepatitis C Jaume Bosch (CIBEREHD) 101
Una combinacion de antivirales
11/11/2014  cura la hepatitis C en trasplantados  Forns (CIBEREHD) 80
de higado
La hepatitis C ‘ayuda’ contra el Alberto Sanchez Fueyo 27
26/06/2014 rechazo en el trasplante (CIBEREHD)
Demuestran que la coenzima SAMe José Maria Mato
02/05/2014 contribuye al deterioro cognitivo (CIBEREHD) 21
27/06/2014 -2 Fe acoge 254 proyectos de Jaume Bosch (CIBEREHD) 18
investigacion de dolencias
ESTADISTICAS DE TWITTER
https://twitter.com/ciberehd
Enero 2014 Diciembre 2014
Actualizaciones 46 191
Seguidores 77 195
Klout (nivel influencia, valores entre 1y 100) 34 36
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IMEMORIAS ANUALES 2013 (version espafol/ inglés) (pdf e interactiva)
http://www.ciberisciii.es/comunicacion/memorias-anuales;

BOLETINES BIMESTRALES DEL CIBER.

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

PARTICIPACION 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.

Rafael Banares (CIBEREHD y Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Maraién)
expuso: ¢Es posible llegar a disponer de un higado artificial?

El acto fue recogido por méas de 20 medios generales y especializados, y fue presentado ante 250 personas.

ACTUALIZACION DE NOTICIAS EN LA PAGINA WEB DEL CIBEREHD
http://www.ciberehd.org

VII JORNADAS CIENTIFICAS DEL CIBEREHD

Finalmente, en cuanto a las actividades de difusion cabe destacar que un afo mas tuvieron lugar en
Barcelona las VIl Jornadas Cientificas del CIBER de Hepaticas y Digestivas. Las reuniones se realizaron en los
dias 27 y 28 de octubre en el Hotel Barcel6 Sants y sirvieron para resaltar y fomentar la colaboracion entre
los grupos de cada Programa. Por este motivo, la reunion se centré especialmente en la presentacion de los
resultados de los proyectos cooperativos en marcha y en la discusion de las propuestas de nuevos proyectos.
Documentacion e imagenes:
https://www.ciberehd.org/jornadas/vii-jornadas-cientificas-barcelona-2013/
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Plataformas

Uno de los objetivos globales del CIBEREHD es compartir recursos e infraestructuras entre los grupos.

Las plataformas y acciones estratégicas del CIBEREHD se constituyen como agrupaciones de equipamiento
técnico-cientifico con una funcionalidad especifica, destinadas a ofrecer recursos tecnolégicos de elevado
nivel a los grupos de investigacién del CIBEREHD y a grupos externos, en las condiciones que se determinen.

EFECTOS DE LA DISMINUCION PONDERAL SOBRE LA PRESION PORTAL EN PACIENTES

CON CIRROSIS HEPATICA COMPENSADA Y SOBREPESO/OBESIDAD

Esta accién estratégica se cred con el propdésito de estudiar un grupo homogéneo de pacientes cirréticos
compensados en situacién de sobrepeso y obesidad de cualquier grado. Se espera que una significativa
disminucion de peso se asocie a una disminucion significativa de la presién portal, confirmando que es
posible obtener este resultado mediante una intervencién no farmacoldgica.

OBJETIVO PRINCIPAL
Valorar el efecto de la disminucion ponderal obtenida tras 4 meses de dieta y ejercicio fisico sobre la
hipertension portal, estimada mediante medicion del GPVH, en pacientes cirrdticos con sobrepeso u obesidad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Valorar el efecto de la disminucion ponderal obtenida tras 4 meses de dieta y ejercicio fisico sobre
la funcion hepética estimada mediante aclaramiento de verde de indocianina y pruebas estandar
de funcién hepética en pacientes cirréticos con sobrepeso y obesidad.

e Valorar el efecto de la disminucion ponderal obtenida tras 4 meses de dieta y ejercicio fisico sobre
marcadores de fibrosis, disfuncién endotelial y estrés oxidativo y angiogénesis. Esto permitird una
mejor comprensién de los mecanismos fisiopatolégicos a través de los cuales la obesidad influye
sobre la enfermedad hepética.

Los resultados de este proyecto aportaran nuevos conocimientos sobre la posibilidad de tratar de manera no
farmacologica (pérdida de peso) la hipertension portal en pacientes con cirrosis hepatica y sobrepeso/obesidad.

Ha sido necesario contratar un diplomado en dietética para realizar un seguimiento una vez a la semana
durante el primer mes y cada dos semanas a partir del sequndo mes.

PLATAFORMA BIOINFORMATICA

El objetivo principal de la Plataforma de Bioinformatica es dar apoyo al personal investigador en esta area.
En el entorno de investigacion actual, donde se obtiene un flujo de datos provenientes del cribado masivo
de datos, esta plataforma es una unidad donde cualquier investigador adscrito al CIBEREHD puede disponer
de una rapida y personalizada solucion.

La Plataforma trabaja en el desarrollo y aplicacion de herramientas bioinformaticas para el andlisis de datos
procedentes de experimentos de alto rendimiento (basicamente microarrays) con el objetivo de ayudar en el
desarrollo de kits de diagnéstico médico.

Servicios ofrecidos por la plataforma:
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e Desarrollo de nuevas herramientas bioinformaticas y aplicaciones.
e Repositorio de archivos

e Servicios de consultoria y asesoramiento para planificaciones de proyectos.

CIBEREHD » Memoria anual 2014



Ciberehd

El objetivo principal de esta plataforma es la identificacion y validacion de variantes genéticas (por ejemplo,
los polimorfismos de un solo nucleétido o diferencial de metilacion) implicados en enfermedades complejas
humanas comunes. Para ello, se examinan los genomas completos de pacientes y el control que utilicen
sobre todo el genotipado de alto rendimiento y técnicas de secuenciacion.

También se desarrollan herramientas bioinformaticas para el anélisis de los datos. Estas herramientas
suministran interpretacion bioldgica de los resultados mediante el examen de la funcionalidad de los genes
identificados, y mediante la investigacion de su implicacion en la etiologia de las enfermedades y su posible
mecanismo de accion.

Servicios ofrecidos por la Plataforma:

e SNP genotipificacion y andlisis citogenético / CNV:
e Andlisis epigenético
* Expresion del genoma entero

e Secuenciacién de nueva generacion

PLATAFORMA CIBERHEP

La Plataforma CIBERHEP ha sido ideada como un registro que permite estudiar el tratamiento clinico de los
pacientes con hepatitis cronica B en Espafia, con los siguientes objetivos:

e Estudiar la efectividad de las opciones de tratamiento antiviral contra el VHB mas utilizadas hoy
en dia.

e Poner a disposicion de sus usuarios informacion completa y de facil acceso para la monitorizacion
de los pacientes que introduzcan.

La finalidad de esta base de datos es recoger el sequimiento de los pacientes en tratamiento con las opciones
terapéuticas de primera linea, Entecavir o Tenofovir (en monoterapia o combinacion con otros antivirales),
como minimo durante el tiempo que hayan recibido tratamiento con estos farmacos.

Asimismo, en caso de haber recibido algun tratamiento antiviral con anterioridad a Entecavir o Tenofovir
también es necesario registrar su dosis y el periodo de tiempo durante el cual se ha recibido
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Recursos empleados en el programa de Plataformas

Se incluyen los gastos generados por el personal contratado que gestiona su uso proporcionando los servicios
necesarios de soporte a la investigacién, asi como gastos generales de la partida y el salario y gastos de viaje
del gestor de plataformas.

Plataforma Importe
Efectos disminucion ponderal s. presiéon portal 11.174 €
Plataforma bioinformatica 57.150 €
Plataforma CICBioGune 61.983 €
Plataforma CIBERHEP 4902 €
TOTAL 135.209 €
% gy

B cEfectos dism. ponderal s. presion p.

B rlataforma Bioinformatica

B Plataforma CICBioGune
Plataforma CIBERHEP
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0024
Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicidn a cirrosis

Investigador Principal: Albillos Martinez, Agustin

Integrantes
CONTRATADOS: Mufoz Zamarrén, Leticia | Ubeda Cantera, Marfa P.

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

Principales lineas de investigacion

48

Las lineas de investigacion propias del grupo son las siguientes:

* Hipertension portal: optimizacion diagnoéstica y terapéutica en hipertension portal y sus complicacio-
nes; desarrollo de alternativas terapéuticas en hipertensién portal y estudio de mecanismos etiopato-
génicos.

e Sistema inmune en la cirrosis: patogenia de la activaciéon del sistema inmune-inflamatorio en la cirrosis
y relevancia en la progresion del dafio hepatico y en el desarrollo de complicaciones.

e Complicaciones de la cirrosis: relevancia de la traslocacion e infeccién bacteriana en el desencadena-
miento y progresion del fracaso hepatico-agudo-sobre crénico y patogenia de la infeccion bacteriana
en la cirrosis.
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e Awilos A., Lario M., Awvarez-Mon M. Cirrhosis-associated immune dysfunction: Distinctive features
and clinical relevance. Journal of Hepatology. 2014;:-.

e AwsiLLos A., Teiepor M. Secondary prophylaxis for esophageal variceal bleeding. Clinics in Liver Disease.
2014;18(2):359-370.

* JalaN R., FernanDez J., WiesT R., ScHnaBL B., Moreau R., Ancell P. et al. Bacterial infections in cirrhosis: A posi-
tion statement based on the EASL Special Conference 2013. Journal of Hepatology. 2014,60(6):1310-
1324.

* Romero-Gomez M., BerenGuer M., Molina E., CaLtela J.-L.. Reply to: Renal impairment and anemia during
triple therapy. Journal of Hepatology. 2014;60(5):1100-1101.

A destacar

Los hitos mas importantes logrados en 2014 han sido:

e Sistematizar el concepto y consecuencias de la inflamacion sistémica en la cirrosis.

e Desarrollo del area de investigacion clinica del servicio de Gastroenterologia del Hospital Ramon y
Cajal.

e Aprobacion de proyectos: Instituto de Salud Carlos Ill y socios de proyecto europeo en investigacion
preclinica (Horizon 2020 - Research and Innovation Framework Programme).

e Documento de consenso de infeccion bacteriana en cirrosis, auspiciado por EASL.

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

www.ciberehd.org [ 49


http://www.ciberehd.org
mailto:agustin.albillos@uah.es

GRUPOS DE INVESTIGACION

G0072
Programa: P4. Inmunologia y trasplante de higado

Investigadora Principal: Alvarez Lopez, M? Rocio

Integrantes

ADSCRITOS: Campillo Marquina, José A | Fernandez Hernandez, Juan Angel | Garcia Alonso, Ana M? | Min-
guela Puras, Alfredo | Miras Lopez, Manuel | Moya Quiles, M? Rosa | Muro Amador, Manuel.

Principales lineas de investigacion
e Linea 1. Inmunologfa e Inmunotolerancia en trasplantes: Nuevas vias de induccion, mantenimiento y
ruptura de tolerancia periférica. Responsables: M? Rocio Alvarez y Alfredo Minguela

e Linea 2: Inmunologia celular y molecular: Células reguladoras y supresoras en trasplante y respuesta
frente a vacunas. Responsable: Alfredo Minguela

e Linea 3. Interacciones receptor ligando de receptores de la inmunidad innata y especifica: Papel en
inmunopatologia, traspslante y cancer. Responsable: M? Rocio Alvarez

e Linea 4. Inmunogenética y control de la respuesta inmunitaria en procesos de hiperreactividad inmu-
nitaria: Enfermedades Alérgicas y Autoinmunitarias: Responsable: Manuel Muro

e Linea 5. Inmunotolerancia e inmunorregulaciéon de la respuesta inmunitaria frente a tumores solidos y
del sistema hematopeyético. Responsable: Jose Antonio Campillo y Jorge Martinez Escribano

e Linea 6. Inmunodeficiencias primarias y secundarias. Registro regional y deficit inmunogenéticos o
funcionales. Responsable: Ana Maria Garcia Alonso

e Linea 7. Enfermedades inflamatorias y neoplasicas del aparato digestivo. Responsable: Manuel Miras
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o Mittan O., RaraeL-Valoivia L., San Secunpo D., Boix F., Castro-Panete M.J., Lorez-Hovos M. et al. Should
IFN-v, IL-17 and IL-2 be considered predictive biomarkers of acute rejection in liver and kidney trans-
plant? Results of a multicentric study. Clinical Immunology. 2014;154(2):141-154.

o TapiA-ABELLAN A, Ruiz-Atcaraz A.J., AnToN G., Miras-Lorez M., Frances R., Such J. et al. Regulatory role of
PI3K-protein kinase B on the release of interleukin-1p in peritoneal macrophages from the ascites of
cirrhotic patients. Clinical and Experimental Immunology. 2014;178(3):525-536.

* Muro M., Lorez-HernanDEZ R., Mrowiec A.. Immunogenetic biomarkers in inflammatory bowel diseases:
Role of the IBD3 region. World Journal of Gastroenterology. 2014;20(41):15037-15048.

o Lopez-HernaNDEZ R., Vabes M., Cawmpito J.A., MarTINEZ-GARCIA P., Satama H., Sacabo G. et al. Genetic
polymorphisms of tumour necrosis factor alpha (TNF-o) promoter gene and response to TNF-a inhi-
bitors in Spanish patients with inflammatory bowel disease. International Journal of Immunogenetics.
2014,41(1):63-68.

® Boix F., LLorenTE S., MRrowiec A., EGuia J., Lorez-HernanDEz R., BernarRDO M.V. et al. Donor specific an-
tibodies median fluorescence intensity levels are the best indicator for monitoring desensitization
treatment in kidney transplant. Urology Journal. 2014;11(3):1695-1698.

Institucion: Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia (FFIS)
Contacto: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca - Ctra. Madrid-Cartagena, S/N.
30120 El Palmar - E-mail: mdrocio.alvarez@carm.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G2008
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis

y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Andrade, Raul

Integrantes

CONTRATADOS: Moreno Herrera, Inmaculada | Stephens, Camilla.

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

Principales lineas de investigacion

» Grupo Espafiol de Hepatopatias Asociadas a Medicamentos: Investigacion epidemiolégica ; Evaluacién
de causalidad; Identificacion de factores genéticos y mecanismos de toxicidad

* Hepatitis Viral Crénica: aspectos diagnosticos y terapéuticos.
* EsteatoHepatitis No alcohdlica (NAFLD)
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e RosLes-Diaz M., IsaseL Lucena M., Kapowitz N., StepHens C., Mepina-CaLiz |., GonzaLez-Jivenez A. et al. Use
of hy’s law and a new composite algorithm to predict acute liver failure in patients with drug-induced
liver injury. Gastroenterology. 2014;147(1):-.

* DevarsHavi H., Anprabe R.J.. Drug-induced liver injury due to antimicrobials, central nervous system
agents, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Seminars in Liver Disease. 2014;34(2):145-161.

e Uizurrun E., Steprens C., Ruiz-CaseLLo F., RosLes-Diaz M., Saenz-Lorez P., Haual H. et al. Selected ABCBT1,
ABCB4 and ABCC2 polymorphisms do not enhance the risk of drug-induced hepatotoxicity in a Spa-
nish cohort. PLoS ONE. 2014;9(4):-.

e StepHENs C., AnpraDE R.J., Lucena M.I.. Mechanisms of drug-induced liver injury. Current Opinion in
Allergy and Clinical Immunology. 2014;14(4):286-292.

* Avican M., BiornssoN E.S., Pasanen M., Coorer C., Anprabe R.J., WaTkiNs P.B. et al. Liver Safety As-

sessment: Required Data Elements and Best Practices for Data Collection and Standardization in Clini-
cal Trials. Drug Safety. 2014;37(1):19-31.

A destacar

En 2014, nos han concedido un Grant de la Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL)
para la creacion de una red Europea de toxicidad hepatica (contamos con el apoyo de 11 paises) que
actualmente estamos poniendo en marcha (Pro-Euro DILI Registry). En este nuevo proyecto, ademas
de informacion clinica y epidemioldgica y muestras para estudios genéticos, se van a recoger muestras
en el momento agudo del episodio de DILI para realizar estudios de biomarcadores de susceptibilidad,
digndsticos y prondésticos. Ademas, nos han concedido un proyecto para crear una Red de Hepatopatias
a nivel autonémico (AC-0073-2013). Esta Red conecta diversas Unidades de Gestién de elevada calidad
cientifico-técnica, promoviendo la investigacion traslacional. Esta red es coordinada por el Dr. Andrade
y en ella participan el Dr. Romero-Gémez del H. de Valme de Sevilla (grupo CIBEREHD, programa 2), H.
Costa del Sol, H. Regional de Malaga, H.Torrecardenas y H. Virgen de las Nieves.

Actualmente, contamos con mas de 1000 casos muy bien caracterizados de hepatotoxicidad incluidos
en el Registro, y disponemos de 350 muestras de ADN, suero y plasma y 200 controles pareados por
edad, sexo y exposicion a farmacos.

Institucion: Fund. Publica Andaluza para la Investigacion de Malaga en Biomedicina y Salud (FIMABIS)
Contacto: Hospital Virgen de La Victoria. Campus Universitarios - Teatinos s/n. 29010 Malaga
E-mail: andrade@uma.es - Websites: www.spanishdili.uma.es / www.slatindili.uma.es

www.ciberehd.org
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0021
Programa: P6. Inflamacidn y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Azpiroz Vidaur, Fernando

Integrantes

CONTRATADOS: Méndez Soriano, Sara | Santaliestra Vivaracho, Gloria.

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

Principales lineas de investigacion

e Evaluacion de la motilidad intestinal mediante analisis de imagenes endoluminales
* Acomodacion abdominal

* Efectos digestivos, cognitivos y emotivos de comidas

* Dieta, microbiota, contenido intestinal y funcién digestiva

* Actividad refleja y sensitiva intestinal

* Mediadores inflamatorios en enfermedades funcionales digestivas
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* Barea E, Burri E, Accarino A, Cisternas D, Quiroca S, MoncLus E et al. Abdominothoracic Mechanisms of
Functional Abdominal Distension and Correction by Biofeedback.Gastroenterology. 2014;.

* Burri E., Barea E., Huaman J.W., Cisternas D., AccArNO A., SotbeviLLA A. et al. Mechanisms of postprandial
abdominal bloating and distension in functional dyspepsia. Gut. 2014;63(3):395-400.

e ManicHANH C., Eck A., Vareta E., Roca J., Ciemente J.C., Gonzatez A. et al. Anal gas evacuation and colonic
microbiota in patients with flatulence: Effect of diet. Gut. 2014;63(3):401-408.

e Vicario M, GonzALez-Castro AM, MarTinez C, Loso B, Picrau M, Guitarte M et al. Increased humoral im-
munity in the jejunum of diarrhoea-predominant irritable bowel syndrome associated with clinical
manifestations.Gut. 2014;.

e Azpriroz F., HernanDEz C., GuYONNET D., AccariNO A., SanTos J., MaLaceLaba J.-R. et al. Effect of a low-fla-
tulogenic diet in patients with flatulence and functional digestive symptoms. Neurogastroenterology
and Motility. 2014;26(6):779-785.

A destacar
COLABORACION Y RESULTADOS OBTENIDOS

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

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

e Se ha iniciado un programa para el estudio sistematico de los efectos de la dieta sobre a) la micro-
biota intestinal (colaboracion con el grupo CIBEREHD del Dr Guarner) (Manichanh 2014), b) sobre el
contenido intestinal (colaboracién con el grupo de roboética de la Universidad politécnica de Catalufia)
sobre la percepcion cognitiva / emotiva (colaboraciones con la industria y financiacién del programa
Cenit) (Malagelada, 2014), hedonic y sobre el patréon metabolémico en colaboracion con el grupo de
CIBERDEM y Center for Omics Sciences (COS) Universitat Rovira i Virgili, Reus, Barcelona.

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

ACTIVIDADES CIENTIFICAS

La Sociedad Espanola de Pre- y Probidticos (IP miembro de la junta directiva), y se ha publicado una
guia sobre prebidticos. La reunion conjunta UEG/microbiota and health (IP chair) y la AGA se celebrara
en Barcelona en afos alternos (IP organizador). Se ha establecido que la reunion UEGW 2015 (IP UEG
councillor) se celebrard en Barcelona. Se ha llevado a cabo la revision de los criterios de Roma sobre
enfermedades funcionales digestivas (IP board of directors). El IP ha recibido el Premi a I'Excel-léncia
Professional “Recerca Biomedica”. Col-legi Oficial de Metges de Barcelona (COMB) en Barcelona,
2-Diciembre 2014.

FORMACION

Se ha establecido una red europea para la formacién en investigacién sobre Neurogastroenterologia
financiada por el programa Marie Curie (IP directo del nodo espafol).

Institucion: Fundacion Hospital Universitari Vall d'Hebron - Institut De Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Universitari Vall d’'Hebron - Passeig Vall d'Hebron, 119-129 - 08035 Barcelona
Tel.: (+34) 93 489 44 02 - E-mail: azpiroz.fernando@gmail.com
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0082
Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicion a cirrosis

Investigador Principal: Baflares Cafiizares, Rafael

Integrantes

CONTRATADOS: Puerto Cantero, Marta.

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

Principales lineas de investigacion

Las lineas de investigacion desarrrolladas en el afio 2014 por el grupo son:
* Complicaciones de la cirrosis:

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

- Estudio de los mecanismos de la trombopenia en la cirrosis hepatica (estudio clinico y experimental).
- Técnicas de depuracion extracorpérea con albumina (estudios clinicos).
- Complicaciones de la hipertension portal (estudios clinicos y experimentales).

* Mecanismos de la regeneracién hepatica (estudios experimentales).

e Enfermedad inflamatoria intestinal (estudios clinicos y experimentales).
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® Perez-LATORRE L., SancHEzZ-Conpe M., RiNncon D., MiraLLes P., Atbamiz-EcHevarria T., Carrero A. et al. Pre-
diction of liver complications in patients with hepatitis C virus-related cirrhosis with and without HIV
coinfection: Comparison of hepatic venous pressure gradient and transient elastography. Clinical In-
fectious Diseases. 2014;58(5):713-718.

e Yorn R., Bermeso J., Benmo Y., Sanz-Ruiz R., Rirott C., MarTinez-Legazpl P. et al. Validation of noninvasive
indices of global systolic function in patients with normal and abnormal loading conditions a simulta-
neous echocardiography pressure-volume catheterization study. Circulation: Cardiovascular Imaging.
2014;7(1):164-172.

e AutamiRaNo J., MiQuEL R., KaToonizaper A., Aeralbes J.G., DuarTte-Rojo A., LouveT A. et al. A histologic sco-
ring system for prognosis of patients with alcoholic hepatitis. Gastroenterology. 2014;146(5):-.

* Banares R., CaTalNa M.-V., Vaquero J.. Molecular Adsorbent Recirculating System and Bioartificial Devi-
ces for Liver Failure. Clinics in Liver Disease. 2014;:-.

* RincoN D., Vaquero J., Hernanbo A., Gaunoo E., Rieotl C., Puerto M. et al. Oral probiotic VSL#3 at-
tenuates the circulatory disturbances of patients with cirrhosis and ascites. Liver International.
2014,34(10):1504-1512.

A destacar

A lo largo del afio 2014 el grupo ha mantenido de forma activa los proyectos clinicos y experimentales
en curso, con el desarrollo de resultados relevantes en el &mbito del programa de investigacion.

A destacar especialmente la contribuciéon de la incorporacion de técnicas no invasivas en la monitorizacion
de la historia natural de la cirrosis en pacientes coinfectados, asi como la validaciéon de técnicas
ecocardiograficas no invasivas para la evaluacion precisa de la funcién sistélica en la cirrosis mas alla de
las herramientas convencionales.

Igualmente el grupo ha contribuido a la generacion del primer score para la gradacion de la gravedad
histolégica de la hepatitis aguda alcohdlica.

Finalmente destacar que el grupo ha generado resultados experimentales (en fase de publicacion) que

vincula la linea de enfermedad inflamatoria con la linea de cirrosis a través de mecanismos asociados a
la alteracién de la permeabilidad de la barrera intestinal.

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: Hospital Gregorio Maranon - C/ Ibiza 43. 28009 Madrid
Teléfono: (+34) 609 042 961- E-mail: rbanares@telefonica.net
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0065
Programa: P4. Inmunologia y trasplante de higado

Investigadora Principal: Berenguer Haym, Marina

Integrantes

CONTRATADOS: Carvalho Gomes, Angela Soffa

ADSCRITOS: Aguilera Tello, Victoria | Benlloch Pérez, Salvador | Carmona Iglesias, Elena | Ortiz Canto, Ceci-
lia | Palau Canos, Antonio | Pérez Rojas, Judith | Prieto Castillo, Martin | Rubin Suarez, Angel.

Principales lineas de investigacion

e Trasplante hepético (indicaciones, complicaciones post-trasplante).
Hepatitis C y trasplante hepatico (estudios clinicos, viroldgicos e inmunoldgicos)
Hepatitis B y trasplante hepatico (estudios clinicos y virolégicos)
Carcinoma hepatocelular y trasplante hepatico
Complicaciones metabdlicas post-trasplante hepatico
Inmunosupresion (eficacia, toxicidad, rechazo, tolerancia inmunolégica, complicaciones a largo plazo
Calidad de vida post-trasplante
e Hepatitis virales (VHA, VHB, VHC)
* Enfermedad hepatica por alcohol y por grasa
* Mecanismos inmunoldgicos, viroldgicos y moleculares que causan hepatotoxicidad
* Enfermedades raras (enfermedad de Wilson)
e Hipertension portal no cirrética
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e BoHNE F., Lonoono M.-C., Benitez C., MiQueL R., MarTiNEz-LLorDELLA M., Russo C. et al. HCV-induced im-
mune responses influence the development of operational tolerance after liver transplantation in
humans. Science Translational Medicine. 2014;6(242):-.

e RosLes-Diaz M., IsaseL Lucena M., Kapowitz N., StepHens C., Mepina-CaLiz |., GonzaLez-Jivenez A. et al. Use
of hy’s law and a new composite algorithm to predict acute liver failure in patients with drug-induced
liver injury. Gastroenterology. 2014;147(1):-.

® Forns X, CHARLTON M, DEnNING J, McHutcHison JG, Symonps WT, Brainarp D et al. Sofosbuvir compassio-
nate use program for patients with severe recurrent hepatitis C following liver transplantation.Hepa-
tology (Baltimore, Md.). 2014;.

* SArRkAR M, WaTT KD, TerrauLT N, BerenGUER M. Outcomes in liver transplantation: Does sex matter?.
Journal of hepatology. 2014;.

o CasteLLs L., Rimota A., Manzaroo C., Vatbivieso A., MonTero J.L., Barcena R. et al. Pegylated interferon plus
ribavirin in HIV-infected patients with recurrent hepatitis C after liver transplantation: A prospective
cohort study. Journal of Hepatology. 2014;62(1):92-100.

A destacar
PROYECTOS

Control de la Diabetes en paciente trasplantado hepatico — Marina Berenguer e Puesta en marcha de
una unidad de soporte, coordinaciéon y fomento de la actividad de investigacion clinica en hepatologia
del Hospital La Fe — Martin Prieto ® Impacto de la respuesta inmune celular especifica contra CMV tras el
TH en la agresividad de la hepatitis C recurrente — Victoria Aguilera e Cuantificacion de la inflamacion,
grasa, hierro y fibrosis mediante biomarcadores de imagen de RM en pacientes trasplantados hepaticos
con infeccién recurrente por VHC — Luis Marti Bonmati (Colaborador: A. Rubin) e Plataforma para
la recogida de datos de pacientes con Hepatitis Crénica B (ficheroCIBERHEP) — Maria Buti Ferrer o
Plataforma para la recogida de datos de pacientes con Hepatitis Crénica C (Hepatic).

ESTUDIOS/ENSAYOS CLINICOS

Tenofovir en profilaxis de pacientes hematoldgicos anti-HBc positivo y HBsAg negativo en tratamiento con
Rituximab.  Seguridad y actividad anti-citomegalovirus de Maribavir frente a Valganciclovir para el tratamiento
de infecciones por CMV en receptores de trasplantes sin enfermedad orgénica por CMV. e Evaluar el impacto
en la funcién renal de un régimen inmunosupresor basado en la minimizacion de Tacrolimus en asociacion
con Everolimus en pacientes receptores de TH de novo.

EFICACIA'Y SEGURIDAD

Telaprevir, Interferon-alfa-2A-pegilado y Ribavirina en pacientes infectados con el genotipo 1 de la Hepatitis
C estables tras TH. o Administracion simultdnea de ABT-450/Ritonavir/ABT-267 en adultos con infeccién
crénica por VHC. e ABT-450/Ritonavir/ABT-267 y ABT-333 administrados junto con Ribavirina en adultos
con infeccion crénica por VHC del genotipo 1y con cirrosis. ® Inmunoglobulina humana contra la Hepatitis
B Zutectra en pacientes que se han sometido a un TH. e Asunaprevir y Daclatasvir (DUAL) en pacientes con
HepatitisC crénica con el genotipo 1B, con respuesta nula o parcial a Peginterferén-alfa y Ribavirina, con
intolerancia o no elegibles para P/R y pacientes naive a tratamiento — Fase3 e Simeprevir/Daclatasvir/Ribavirina
en pacientes con infeccién crénica recurrente por el genotipo 1b del VHC después de un trasplante de
higado ortotopico.

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

G0026
Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicion a cirrosis

Investigador Principal: Bosch Genover, Jaume

Integrantes

CONTRATADOS: Berzigotti, Annalisa | Esteva Espinosa, Clara | Gallego Pinos, Javier | Garcia Caldero, Hector
| Garcia Pras, Ester | Lopez Sanjurjo, Cristina Isabel | Mejias Hernandez, Marc | Saez Carceller, Rosa Maria |
Vidal Garcia, Nuria | Vila Bellmunt, Sergi | Vilaseca Barcelo, Marina.

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

Principales lineas de investigacion
e Factores que regulan la microcirculacién hepatica en condiciones normales y en la cirrosis, los estudios
de perfusion del higado células endoteliales sinusoidales aisladas.

e Regulacion de la transcripcion de genes protectores del endotelio sinusoidal hepatico: relevancia en
la fisiopatologia de la hipertension portal en el higado vivo conservacion ex, y en la prevencion de las
complicaciones de la cirrosis.

* Angiogénesis e hipertension portal: importancia en la regulacion del desarrollo de circulacion colate-
ral, circulacion hiperdindmica y fibrogénesis hepatica.

* Nuevos métodos de evaluacién no invasiva en la cirrosis.

e Ensayos clinicos randomizados de nuevos tratamientos para la hipertension portal.

e Enfermedades vasculares hepéticas.

e Prevencion de la descompensacién de la cirrosis.

e Papel del endotelio sinusoidal hepatico en la lesion por isquemia-reperfusion.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e TsocHatzis E.A., BoscH J., Burrouahs A.K.. Liver cirrhosis. The Lancet. 2014;383(9930):1749-1761.

® SIRAMOLPIWAT S., Seno S., Miquet R., BerzicotT A., GArcia-Criapo A., Darnell A. et al. Idiopathic portal hy-
pertension: Natural history and long-term outcome. Hepatology. 2014;59(6):2276-2285.

© ReverTer E., TanDON P., AuGusTIN S., Turon F., Casu S., BastiampiLeal R. et al. A MELD-based model to deter-
mine risk of mortality among patients with acute variceal bleeding. Gastroenterology. 2014;146(2):-.

® CocH L., Menas M., Berzicotti A., Garcia-Pras E., GaLLEGo J., BoscH J. et al. Disruption of negative fee-
dback loop between vasohibin-1 and vascular endothelial growth factor decreases portal pressure,
angiogenesis, and fibrosis in cirrhotic rats. Hepatology. 2014,;60(2):633-647.

o La Mura V., Pasarin M., RobriGUEz-ViLarRrRUPLA A., Garcia-Pacan J.C., BoscH J., AsraLpes J.G.. Liver sinusoidal
endothelial dysfunction after LPS administration: A role for inducible-nitric oxide synthase. Journal of
Hepatology. 2014.

A destacar
RESULTADOS PUBLICACIONES

El grupo ha publicado un total de 40 publicaciones (19 Originales, 11 Reviews, 7 Editoriales, 2 Lettersy
1 Clinical Trial), 14 de las cuales son colaborativas con otros grupos del CIBEREHD.

PROYECTOS

Ademas de los 10 proyectos activos durante el 2014 (1 Autondmico, 3 SAF, 4 FIS, 1 Europeoy 1 Subprograma
INNPACTO) nos concedieron los siguientes nuevos proyectos:

® BOSCH J. Reconocimiento GRUP DE RECERCA CONSOLIDAT-AGAUR (2014SGR209): “HEMODINAMICA
HEPATICA I HIPERTENSIO PORTAL". (2014-2016). Proyecto Autonémico. ® JC GARCIA-PAGAN ICI14/00133.
Estudio prospectivo multicéntrico, aleatorizado del efecto de Rivaroxaban sobre la supervivencia y el desa-
rrollo de complicaciones de la hipertension portal en pacientes con cirrosis. ® JORDI GRACIA-SANCHO FIS
PI14/00029. El sinusoide hepatico en la vejez: caracterizacion de los mecanismos celulares fisiopatolégicos
para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. ® VIRGINIA HERNANDEZ-GEA FIS PI14/00182: Papel
de la autofagia en la modulacién de la disfuncién endotelial y la fibrosis: caracterizacion de una nueva diana
terapéutica para el desarrollo de nuevos tratamientos antifibroticos. © ANGELS ESCORSELL FIS PI14/00392:
Eficacia de la derivacién portosistémica intrahepatica (TIPS) en el tratamiento de la hemorragia aguda por
varices gastricas: estudio aleatorizado y controlado vs tratamiento convencional.

TESIS DIRIGIDAS

e DOCTORANDO: GIUSI MARRONE. Universidad Barcelona (20/06/2014). Titulo: “Cellullar and molecular
mechanisms of novel therapies to ameliorate liver sinusoidal dysfunction in cirrhotic portal hypertension”.
Co-directores: Jaime Bosch y Jordi Gracia Sancho.

e DOCTORANDO: LAURA COCH. Universidad Barcelona (27/06/2014). Titulo: Implicacié de factors antian-
giogenics en la hipertensié portal i la cirrosi hepatica. Co-directores: Jaume Bosch y Mercedes Fernandez.

PATENTES

* Contrato de Licencia de la Patente: A computer implemented method for assessing vascular networks from
medical images and uses thereof, con la empresa YMAGING.

¢ Nueva Patente concedida: Bioreactor for cell co-culture.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona
E-mail: joosch@clinic.ub.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

GO0005
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Bruix Tudd, Jordi

Integrantes

CONTRATADOS: Boix Ferrero, Loreto | Martinez Quetglas, Iris | Peix Gallofre, Judit | Pérez Pons, Nuria | Reig
Monzon, M? Elisa | Rengel Gelada, Ingrid.

ADSCRITOS: Ayuso Colella, Marfa Carmen | Bianchi Cardona, Luis | Bru Saumell, Concepcién | Forner Gon-
zalez, Alejandro | Fuster Obregdn, Josep | Llovet Bayer, Josep Maria | Real Marti, Maria Isabel | Sole Arques,
Manuel | Vilana Puig, Ramon.

Principales lineas de investigacion

EI BCLC group se dedica a la investigacién clinicay traslacional en cancer de higado, especialmente en dos grandes
campos: investigacion clinica y perfiles moleculares. Como grupo de referencia, mantiene una intensa actividad
clinica, con estudios tanto en epidemiologia como diagnosis, prognosis y tratamiento. La creacion de una coleccion
de tejidos y la organizacién de un Consorcio Genémico Internacional (International Genomic Consortium) con
otras instituciones internacionales ha facilitado diversas investigaciones con el fin de ampliar el conocimiento de
los mecanismos oncogénicos, generar una clasificacién molecular para el cancer de higado e identificar nuevas
dianas terapéuticas.

A nivel clinico el grupo establecio la importancia de la infeccion por virus de la hepatitis C como factor de riesgo
para el cancer de higado, definid los criterios de imagen para el diagnéstico no invasivo del cancer de higado,
defini¢ el papel de la medicion de la presién portal en la seleccion de candidatos a cirugia, establecio los beneficios
del tratamiento percutaneo para el estadio temprano del cancer de higado y, sobre todo, demostré el beneficio
de la quimioembolizacién y sorafenib en estudios clinicos randomizados fase 3.

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

La actividad en investigacion traslacional ha dado lugar a la creacion de una clasificacién molecular del cancer de
higado, y ha revelado algunas de las vias de sefalizacién mas importantes involucradas en la progresion tumoral.
Asimismo, diversos estudios han identificado firmas gendmicas asociadas a diferentes pronosticos, debidos a
progresion tumoral o a la progresion de la enfermedad hepética. En conclusion, la combinacion de investigacion
clinica y traslacional esta preparando el camino para una medicina estratificada.

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

* Bruix J., Gores G.J., Mazzarerro V.. Hepatocellular carcinoma: Clinical frontiers and perspectives. Gut.
2014;63(5):844-855.

 SapisocHIN G., Ropricuez De Lope C., Gastaca M., Ortiz De UrsiNa J., SuArez MLA., SanTtovo J. et al. “very
early” intrahepatic cholangiocarcinoma in cirrhotic patients: Should liver transplantation be reconside-
red in these patients?. American Journal of Transplantation. 2014;14(3):660-667.

* Reic M., Torres F., Ropriguez-Lope C., Forner A., LiarcH N., Rimora J. et al. Early dermatologic adver-
se events predict better outcome in HCC patients treated with sorafenib. Journal of Hepatology.
2014;61(2):318-324.

* MupsHARY R., HosHiDA Y., CHERNYAVSKAYA Y., Jacoe V., ViLLanueva A., FieL M. et al. UHRF1 Overexpression
Drives DNA Hypomethylation and Hepatocellular Carcinoma. Cancer Cell. 2014;25(2):196-209.

o CorneLLA H, AtsineT C, Savols S, ZHanG Z, Hao K, CaseLLos L et al. Unique Genomic Profile of Fibrolamellar
Hepatocellular Carcinoma.Gastroenterology. 2014;.

A destacar
PROYECTOS

El grupo de Oncologia Hepatica ha mantenido el liderazgo internacional a través de las publicaciones en
revistas de primer nivel. Al mismo tiempo se han iniciado proyectos liderados desde el mismo grupo para
expandir el conocimiento de la génesis y tratamiento de distintos tipos de cancer hepatico como son el
colangiocarcinoma, el hepatoblastoma y el hemangioendotelioma. Se lideran estudios internacionales
en fase 3 para tratamiento adyuvante posttratamiento mediante reseccion quirirgica/ablacion, asi como
estudios en fase 3 en estadios avanzados para evaluar la eficacia de regorafenib y tivantinib en segunda
linea postsorafenib.

Estudios del grupo han permitido refinar los criterios de diagndstico de cancer hepatico y se ha liderado
un documento de consenso con la American Society of Radiology para desarrollar el sistema LIRADS a
nivel internacional.

Se han efectuado estudios para evaluar la posible indicacion de trasplante hepético en pacientes con
colangiocarcinoma y se ha iniciado un estudio en este sentido que abarca centros en Europa y Estados
Unidos.

En la actualidad, el grupo lidera investigaciones internacionales en fases 1, 2 y 3, evaluando diversas
terapias moleculares tanto en primera como en segunda linea y como adyuvantes después de reseccion
quirdrgica o quimioembolizacion.

A nivel traslacional se ha ampliado el conocimiento en oncogénesis hepatica con el objetivo final de
disponer de clasificaciones moleculares de carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma para refinar la
evaluacion pronostica y poder indicar un tratamiento personalizado de acuerdo a perfil bioldgico.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona
Tel.: (+34) 93 227 98 03 - E-mail: jbruix@clinic.ub.es - Website: www.bclc.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G1081
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Bujanda Fdez. de Pierola, Luis

Integrantes

CONTRATADOS: Goitia Viafa, Ana Isabel | Mufioz Garrido, Patricia.

ADSCRITOS: Banales Asurmendi, Jesus Marfa | Herreros Villanueva, Marta | Hijona Muruamendiaraz, Eliza-
beth | Perugorria Montiel, Marfa Jesus.

Principales lineas de investigacion

El cancer es la primera causa de muerte en hombres y la sequnda en mujeres. El cancer colorrectal
(CCR) es el tumor mas frecuente en incidencia y el sequndo en mortalidad. Uno de los objetivos de
nuestro grupo es determinar que prueba es la mejor para el diagnéstico precoz de esta enfermedad y
aspectos que mejoren su aceptacion y calidad dentro de los programas de cribado. En otros proyectos
se incluye determinar los factores genéticos que favorecen su aparicion, la respuesta al tratamiento y los
efectos adversos del tratamiento (estudios EPICOLON I, EPICOLON I, EPIPOLIP, EPINEO, COLONPREV,
SMARTHEALTH, EPICOLON lIl). La metaplasia intestinal es una lesién precursora del cancer gastrico.
Se conoce poco cuales son los factores genéticos y ambientales asociados a la progresiéon al cancer
gastrico. Conocer estos factores nos puede ayudar a realizar programas de prevencidon mas efectivos en
pacientes con este tipo de lesiones. Ademas buscamos mecanismos patogénicos que ayuden a buscar
nuevos tratamientos y estrategias de diagnodstico precoz en diferentes tumores gastrointestinales con
un pésimo pronostico (i.e., el cancer de pancreas, colangiocarcinoma, hepatocarcinoma y cancer gastri-
o). En la fisiopatologia hepatobiliar buscamos mecanismos moleculares involucrados en la generacién
y regulacion de la bilis, en la fisiopatologia de las microvesiculas (i.e. exosomas), en el papel del cilio
primario en la funcion del colangiocito y los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo de
diversas enfermedades hepatocitarias (i.e. daflo hepatico crénico, NAFLD, hemocromatosis) y biliares
(i.e. poliquistosis hepatica, colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria).
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* Jimenez-AGUero R, Emparanza JI, BEGUIRISTAIN A, Busanba L, ALustiza JM, Garcia E et al. Novel equation to de-
termine the hepatic triglyceride concentration in humans by MRI: diagnosis and monitoring of NAFLD
in obese patients before and after bariatric surgery.BMC medicine. 2014;12:137.

Publicaciones cientificas mas relevantes

® SANCHEZ Y, SEGURA V, MARIN-BEJAR O, ATHIE A, MARcHESE FP, GonzALez J et al. Genome-wide analysis of the
human p53 transcriptional network unveils a INcRNA tumour suppressor signature.Nature communi-
cations. 2014;5:5812.

e UrriBARRI A.D., Munoz-GARRIDO P., PeruGorria M.J., Erice O., MeriNo-AzriTarTE M., ArseLaiz A. et al. Inhibi-
tion of metalloprotease hyperactivity in cystic cholangiocytes halts the development of polycystic liver
diseases. Gut. 2014;:-.

o CasTro-Lorez V., ELizaLpe J., Pacek M., Hiona E., Buianba L.. A simple and portable device for the quantifi-
cation of TNF-in human plasma by means of on-chip magnetic bead-based proximity ligation assay.
Biosensors and Bioelectronics. 2014;54:499-505.

* PERUGORRIA M.J., Masyuk T.V., Marin J.J., Marziont M., Busanba L., Larusso NLF. et al. Polycystic liver disea-
ses: advanced insights into the molecular mechanisms. Nature Reviews Gastroenterology and Hepa-
tology. 2014;:-.

A destacar

El grupo ha obtenido un contrato Miguel Servet | (IP Dr. Jesus Bafales: 304.000 €) con un proyecto de
investigacion asociado sobre el “papel de las microvesiculas extracelulares en la patogenia de la colan-
gitis esclerosante primaria y del colanagiocarcinoma”; parte de este proyecto ha obtenido también la
financiacién de la Diputacion de Guiptzcoa (IP Dr. Luis Bujanda: 68,000 €). Por otro lado, la Dr. Maria
J. Perugorria ha obtenido un proyecto FIS (PI14/00399: 109.626 €) como IP para estudiar el papel del
receptor de membrana TREM-2 en la etiopatogenia de la fibrosis hepatica y del hepatocarcinoma;
en relacién a este proyecto, los Drs. Perugorria y Bujanda han obtenido una beca predoctoral de la
Universidad del Pais Vasco (UPV) de 4 afios para que un estudiante realice su tesis doctoral sobre este
tema. Otro punto importante del grupo en 2014 es el inicio de un Ensayo Clinico Multicéntrico Inter-
nacional Fase Il (CURSOR: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02021110) para evaluar el papel del
acido ursodeoxicélico para el tratamiento de las enfermedades hepaticas poliquisticas. Durante el afio
2014 se ha consolidado proyectos entre grupos del CIBER ligados al cancer de colon como los proyec-
tos COLONPREV, EPICOLON Il o EPIPOLIP. Ademas se han iniciado otros proyectos colaborativos para
establecer guias de actuacion en el seguimiento de pacientes con pélipos como el proyecto SEGUICOL
o el proyecto EPOS. Este ultimo proyecto es un estudio prospectivo aleatorizado a nivel Europeo en
el que pretende determinar la mejor estrategia en los pacientes con pdlipos de colon. También se ha
impulsado la investigacién en el cancer gastrico buscando variantes genéticos que ayuden a determinar
factores de riesgo que predispongan a su desarrollo. Estas variantes junto a las lesiones preneoplasicas
como la metaplasia intestinal puede ayudarnos a establecer pautas de seguimiento en individuos con
riesgo elevado.

Institucion: Asociacién Instituto Biodonostia

Contacto: Hospital Donostia - Paseo Dr. Beguiristain, s/n. 20014 San Sebastian, Guipuzcoa
Teléfono: (+34) 659 781 746 E-mail: luis.bujanda@osakidetza.net

Website: https:/intranet.cientifis.com/CiberEHD/intranet/
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0034
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Cabré Gelada, Eduard

Integrantes

CONTRATADOS: Loren Moreno, Violeta | Mafie Almero, Josep | Marin Sanchez, Laura.
ADSCRITOS: Domenech Morral, Eugeni | Lorenzo-Zuhiga Garcia, Vicente Maria | Mafosa Ciria, Miriam |
Pedrosa Tapias, Elisabet | Serra Pueyo, Jordi | Zabane Abdo, Yamile.

Principales lineas de investigacion
* Estudio de las bases fisiopatoldgicas de la enfermedad inflamatoria intestinal, de sus complicaciones y
de nuevos abordajes terapéuticos.
* Genética funcional in la enfermedad inflamatoria intestinal.
* Biomarcadores y modelos predictivos de respuesta a la terapia.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Atonso A, DominecH E, Juuia A, Panes J, Garcia-SAncrez V, Mateu PN et al. Identification of Risk Loci for
Crohn’s Disease Phenotypes Using a Genome-Wide Association Study.Gastroenterology. 2014;.

* JuuA A, DomeNEcH E, CHAPARRO M, GARCIA-SANCHEZ V, GomoLLoN F, Pants J et al. A genome-wide association
study identifies a novel locus at 6g22.1 associated with ulcerative colitis.Human molecular genetics.
2014;23(25):6927-34.

* Naves J.E., Liao J., Ruiz-Cerutta A., Rovero C., Manosa M., LosaTon T. et al. Long-term comparative effica-
cy of cyclosporine- or infliximab-based strategies for the management of steroid-refractory ulcerative
colitis attacks. Inflammatory Bowel Diseases. 2014;20(8):1375-1381.

o CaBRe E., Manosa M., GARcIA-SaNCHEZ V., GuTIERRez A., RicarT E., Esteve M. et al. Phenotypic concordance
in familial inflammatory bowel disease (IBD). Results of a nationwide IBD Spanish database. Journal of
Crohn’s and Colitis. 2014;8(7):654-661.

e Liao J., Naves J.E., Ruiz-CeruLta A., MariN L., MaNosa M., Robricuez-ALonso L. et al. Intravenous corticos-

teroids in moderately active ulcerative colitis refractory to oral corticosteroids. Journal of Crohn’s and
Colitis. 2014;:-.

A destacar

Durante 2014 se han liderado tres proyectos financiados por el FIS, relacionados con las dos principales
lineas de investigacion del grupo (estudio de la corticoresistencia en la Ell y de la recurrencia postquirdrgica
en la enfermedad de Crohn). Para estos proyectos se ha conseguido financiacion adicional con
becas de la Societat Catalana de Digestologia y de GETTECU-Otsuka. Estos estudios han generado 6
comunicaciones orales en congresos internacionales, 15 en congresos nacionales y un premio al mejor
poster en las ultimas Jornadas CIBER-EHD.

Por otro lado, se han publicado un total de 18 articulos cientificos, de los que 3 son de primer cuartil
(2 de 1er decil) y 12 de segundo cuartil. Diez de estos articulos han sido colaborativos con otros grupos
CIBER.

Respecto a la transferencia de resultados, se estan ultimando acuerdos de colaboracion con la empresa
Vitae Natural Nutrition (Barcelona) con la que se ha obtenido financiacién del CDTI por valor de 450.000€
para el desarrollo de un nuevo tratamiento para la colitis ulcerosa. También se ha realizado un estudio
promovido por AB-Biotics (Barcelona) sobre terapia probidtica en el sindrome de intestino irritable.

En el dmbito de la traslacion se ha participado en 16 ensayos clinicos y en la elaboracién de dos guias
clinicas.

La actividad formativa mas relevante ha sido la organizacion del XXI Curso Internacional Miquel Angel
Gassull sobre Ell, a lo que hay que afiadir 3 estudiantes en formacion predoctoral y la participacion en el
programa de la Fundacién BCN Formacié Professional de la Generalitat de Catalunya.

Finalmente, el Dr. Doménech fue elegido presidente de GETECCU y, en el ambito internacional, el Dr.
Serra ha formado parte del comité nacional la UEG y de la European Society of Neurogastroenterology
and Motility.

Institucion: Fundacion Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol
Contacto: Hospital Germans Trias i Pujol - Ctra. de Can Ruti. Cami de les Escoles s/n. 08916 Badalona
E-mail: ecabreg@gmail.com Website: http://inflamatoriahugtp.blogspot.com.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0036
Programa: P6. Inflamacidn y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Calvet Calvo, Xavier

Integrantes

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

ADSCRITOS: Brullet Benedi, Enrique | Campo Fernandez de los Rios, Rafael | Gene Tous, Emili | Junqueras
Flérez, Felix | Lario Garca, Sergio | Miquel Planas, Mireia | Montserrat Torres, Antonia | Sdnchez Delgado,
Jorge | Vergara Gémez, Mercedes | Villoria Ferrer, Albert

Principales lineas de investigacion

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

o McNicHoLt A.G., Marin A.C., Mouna-INFanTe J., Castro M., Barrio J., Ducons J. et al. Randomised clinical trial
comparing sequential and concomitant therapies for Helicobacter pylori eradication in routine clinical prac-
tice. Gut. 2014;63(2):244-249.

* VerGarA M., BenneTT C., Cawvet X., GisgerT J.P.. Epinephrine injection versus epinephrine injection and a second
endoscopic method in high-risk bleeding ulcers. The Cochrane database of systematic reviews. 2014;10:-.

o Lanas A, Carrera-LASFUENTES P, ArGUEDAS Y, GARcia S, Buanpa L, CaLver X et al. Risk of Upper and Lower Gas-
trointestinal Bleeding in Patients Taking Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs, Antiplatelet Agents, or An-
ticoagulants.Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American
Gastroenterological Association. 2014;.

o Algasa A., Linares P.M., FernanDez-ConTrReras MLE., Ficuerola A., Calver X., Guerra I. et al. The effects of
infliximab or adalimumab on vascular endothelial growth factor and angiopoietin 1 angiogenic factor
levels in inflammatory bowel disease: Serial observations in 37 patients. Inflammatory Bowel Diseases.
2014;20(4):695-702.

* PuiG I., CaLvet X., Bavuna M., Isava A., SorT P., Liro J. et al. How and when should NSAIDs be used for preven-
ting post-ERCP pancreatitis? A systematic review and meta-analysis. PLoS ONE. 2014;9(3):-.

A destacar
PROYECTOS

Los proyectos desarrollados y presentados a convocatorias de becas oficiales se clasifican en tres lineas de

trabajo:

e Helicobacter clinico: Aplicacién de nuevas tecnologias de alta sensibilidad para el diagnéstico de Helicobacter
pylori en pacientes con niveles bajos de infeccion.

e Helicobacter bésico y translacional: Identificacién de biomarcadores metabolémicos para un diagnéstico no
invasivo de enfermedades digestivas relacionadas con la infeccién por Helicobacter pylori.
Evaluacion de RNAs como biomarcadores no invasivos de lesiones gastricas precancerosas no codificantes en
pacientes infectados con H. pylori. Identificacién de biomarcadores que determinen el potencial carcinogéni-
co de las cepas de H. pylori.

¢ Enfermedad de Crohn: Elaboracion y validacién de un indice objetivo de discapacidad en la Enfermedad de
Crohn. Inflamacién subclinica y fatiga en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

GUIAS CLINICAS

Respecto de las guias clinicas el grupo ha coordinado o participado en la elaboracién de una revision Cochrane:

"Inyeccion de epinefrina versus inyeccién de epinefrina y un segundo método endoscopico en Ulceras sangrantes

de alto riesgo y varias guias clinicas sobre el uso de AINE, y manejo de la hemorragia digestiva alta y baja, asi

como de la colitis ulcerosa: Recomendaciones para una prescripcion segura de antiinflamatorios no esteroideos:

documento de consenso elaborado por expertos nominados por 3 sociedades cientificas (SER-SEC-AEG).

e Manejo de la hemorragia digestiva baja aguda: documento de posicionamiento de la Societat Catalana de
Digestologia.

e Gufa practica para el manejo de la hemorragia digestiva alta no varicosa.

¢ Gufa clinica GETECCU del tratamiento de la colitis ulcerosa elaborada con la metodologia GRADE.

Institucion: Corporacion Sanitaria Parc Taulf
Contacto: Corporacién Sanitaria Parc Tauli - Parc Tauli, S/N. 08208 Sabadell, Barcelona
E-mail: xavier.calvet@ciberehd.org - Website: https://intranet.cientifis.com
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0081
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Castell Ripoll, José Vicente

Integrantes

ADSCRITOS: Bort Marti, Bernardo Roque | Donato Martin, Maria Teresa | Gomez-Lechén Moliner, Maria
José | Jover Atienza, Ramiro

Principales lineas de investigacion

* Hepatoxicidad y metabolismo de medicamentos: esta linea tiene como objetivo disefiar y validar
nuevas estrategias que permitan un desarrollo farmacéutico mas eficaz y seguro mediante el estudio, en
modelos celulares hepaticos predictivos, de los mecanismos moleculares de hepatotoxicidad (colestasis,
esteatosis, idiosincrasia metabdlica, bioactivacion...) y de nuevos biomarcadores (metabonémica, microR-
NAs, toxicogendmica...). Otro objetivo es su traslaciéon a la clinica (diagndéstico, seguimiento, prevencion,
prondstico, tratamiento e influencia de farmacos en la progresion de hepatopatias de elevada prevalencia
como la EHGNA...).

* Terapias hepaticas avanzadas: el grupo pretende explorar y afianzar la terapia celular hepatica con he-
patocitos adultos asi como con progenitores hepaticos para el tratamiento de patologias hepaticas. Otro
objetivo es el de explorar la utilidad clinica de otras estirpes celulares como células reprogramadas (iPSC:
conversién directa e indirecta de fibroblastos a iHep) o células pluripotentes embrionarias (hESC). Por Ulti-
mo estamos planteando el uso de iPSC con tecnologia de edicidon gendmica (medicina personalizada) como
tratamiento realista de ciertas enfermedades metabdlicas congénitas.

* Etiologia del higado graso no alcohdlico: mecanismos transcripcionales implicados: la hipotesis princi-
pal de este proyecto postula que en la patogénesis del higado graso no alcohélico (EHGNA) estan implica-
das multiples vias de regulacion transcripcional. El objetivo general es, por lo tanto, el de descubrir nuevos
mecanismos transcripcionales implicados en el desarrollo y progresion de la EHGNA, y en particular, el
de investigar los efectos toxicogendmicos que causan los medicamentos esteatdsicos y sus mecanismos.
También se pretende descubrir biomarcadores especificos (ej. microRNAs, metabolitos, etc) que permitan
discriminar entre la esteatosis metabdlica y la inducida por medicamentos.
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* Estrategias avanzadas en cirugia y trasplante hepatico. Metabonémica hepatica y quimiometria:
Mejora de la preservacion del higado de donante cadavérico y busqueda de biomarcadores basados en
metabolémica como indicadores de la calidad del higado donante antes de su implante. Desarrollo de
test para evaluar la capacidad funcional hepética de pacientes que van a ser sometidos a reseccion he-
patica mayor. Estudio de la regeneracion y funcionalidad hepética tras técnicas de embolizacion portal y
reseccion quirdrgica. Mejora de la planificacién de la reseccién quirlrgica y del tratamiento percutaneo de
tumores hepaticos con apoyo de softwares informaticos.

Publicaciones cientificas mas relevantes

o Cortes M., Pareia E., Garcia-Canaveras J.C., Donato M.T., MonTero S., MR J. et al. Metabolomics discloses donor
liver biomarkers associated with early allograft dysfunction. Journal of Hepatology. 2014;61(3):564-574.

° Bener M., Mova M., Donato M.T., LaHoz A., Hervas D., Guzman C. et al. A simple transcriptomic signature able
to predict drug-induced hepatic steatosis. Archives of Toxicology. 2014;88(4):967-982.

* Marfil V., Blazquez M., Serrano F., Castell J.V., Bort R.. Growth-promoting and tumourigenic activity of c-Myc
is suppressed by Hhex. Oncogene. 2014;:-.

® ToLosa L., Carmona A., Castell J.V., Gomez-LecHon M.J., Donato M.T.. High-content screening of drug-induced
mitochondrial impairment in hepatic cells: effects of statins. Archives of Toxicology. 2014;:-.

° Pare)a E., Cortes M., Hervas D., MR J., Vatbivieso A., CastewL J.V. et al. A score model for the continuous grading
of early allograft dysfunction severity. Liver Transplantation. 2014;21(1):38-46.

A destacar

Entre los proyectos de investigacion vigentes durante el 2014 cabe destacar tres internacionales: uno
subvencionado por The Roche Organ Transplantation Research Foundation:”Fast Metabolomic Assessment of
Donor Liver Quality Prior to Transplant” (ROTRF); y dos proyectos de la Unién Europea: Uno que finalizé en el
2014 "INNOVALIV: Innovative Strategies to Generate Human Hepatocytes for Treatment of Metabolic Liver
Diseases: Tools for Personalized Cell Therapy” y otro que estara vigente hasta 2018 “HECATOS. Hepatic and
Cardiac Toxicity Systems Modelling”. Para este Gltimo proyecto hemos creado recientemente en el Hospital La Fe
una consulta de hepatotoxicidad fruto de la sinergia entre nuestra Unidad y la Unidad de Hepatologia (UH), a la
que se remiten pacientes con sospecha de hepatotoxicidad por medicamentos para su estudio pormenorizado
y personalizado.

En cuanto a los proyectos competitivos de convocatorias nacionales cabe destacar cuatro: “Aproximaciones
metabondmicas para el estudio de la hepatotoxicidad idiosincrasica con base metabdlica y la identificacion
del agente causal” (P113/00986, ISCIII-FIS); “Esteatosis hepatica por medicamentos: nuevos mecanismos y
biomarcadores aplicables al desarrollo farmacéutico y a una terapia mas racional en pacientes con sindrome
metabdlico” (PI13/01470, ISCII-FIS); “Busqueda de patrones metabondmicos para la rapida evaluacion de la
calidad del higado donante, previo al implante, y la subsecuente monitorizacion de su evolucién post trasplante”
(PI11/02942, ISCIII-FIS); e “Induccion de la actividad myc por la homeoproteina hhex: aspectos basicos vy
aplicaciones a fenémenos oncolégicos y de reprogramacién” (SAF2011-29718).

Por ultimo, en lo referente a la traslacion de resultados a la practica clinica hay que destacar nuestra participacion
en tres Ensayos Clinicos: “Eficacia de N-acetilcisteina en el liquido de preservacion durante el trasplante hepatico”
(IISLAFE, NAC400, FASEII); “Estudio piloto para la evaluacién del hepatotest en la valoracion preoperatoria
de la funcion hepatica” (IISLAFE, HEPATOTEST, FASEIV); y “Ensayo clinico piloto FASE IIIA para determinar
condiciones, dosis minima y efectividad de un test de funcion hepética” (IISLAFE, HEPATOTEST, FASE I/IIA).

Institucion: Fundacion para la Investigacion del Hospital la Fe
Contacto: Hospital Universitario de La Fe - Avda Fernando Abril Martorell, 106. 46009 Valencia
E-mail: jose.castell@uv.es - Website: http://www.iislafe.es/hepatologia.aspx
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0016
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Castells Garangou, Antoni

Integrantes
CONTRATADOS: Duran Sanchoén, Saray | Esteban Jurado, Clara | Gironella Cos, Meritxell | Mufoz Sancho,
Jenifer | Samper Lirola, Esther | Vila Navarro, Elena

ADSCRITOS: Balaguer Prunes, Francesc | Camps Polo, Jordi | Castellvi Bel, Sergi | Cuatrecasas, Miriam | Eli-
zalde Fernandez, José Ignacio | Fernandez Esparrach, Gloria | Fernandez-Cruz Pérez, Laureano | Ginés Gibert,
Angels | Lacy Fortuny, Antonio Maria | Maurel Santasusana, Joan | Nadal Sanmartin, Cristina | Navarro Colas,
Salvador | Pellise Urquiza, Maria | Postigo Angén, Antonio Andres | Sendino, Oriol | Vaquero Raya, Eva

Principales lineas de investigacién
e Fomas hereditarias y familiares de cancer colorrectal: estrategias para su identificacion, cribrado y
vigilancia.
e Estudio de los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo, progresion y resistencia al trata-
miento en el cancer colorrectal y pancreatico.
e Epidemiologia molecular del cancer colorrectal y andlisis de las estrategias de cribado.

» Endoscopia diagnostica y terapéutica, y cirugia minimamente invasiva en oncologia gastrointestinal y
pancreatica.
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® WhHisseLL G., MonTaGNI E., MARTINELLI P., HERNANDO-MomsLoNA X., Sevitlano M., Jun P. et al. The transcrip-
tion factor GATAG enables self-renewal of colon adenoma stem cells by repressing BMP gene expres-
sion. Nature Cell Biology. 2014;16(7):695-707.

e Auct J.M., PeLuise M., Escubero J.M., Hernanpez C., Anpreu M., Grau J. et al. Risk stratification for advan-
ced colorectal neoplasia according to fecal hemoglobin concentration in a colorectal cancer screening
program. Gastroenterology. 2014;147(3):-.

Publicaciones cientificas mas relevantes

* BataGuer F., Petuse M. Colorectal cancer: Serrated polyposis - Should we screen first-degree relatives?.
Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology. 2014;11(6):333-334.

o FernanDEZ-HEviA M., DELGADO S., Castels A., Tasenoe M., MowmsLan D., Diaz et Gosso G. et al. Transanal
total mesorectal excision in rectal cancer: Short-term outcomes in comparison with laparoscopic sur-
gery. Annals of Surgery. 2014;:-.

o CasTeLLs A., Quintero E., Awvarez C., Buianpba L., CusieLta J., Satas D. et al. Rate of Detection of Advanced
Neoplasms in Proximal Colon by Simulated Sigmoidoscopy vs Fecal Immunochemical Tests. Clinical
Gastroenterology and Hepatology. 2014;12(10):1708-1716.

A destacar

Las lineas de investigacion de nuestro grupo van dirigidas a profundizar en el conocimiento de
los mecanismos implicados en el desarrollo y progresién de las lesiones premalignas y malignas
gastrointestinales y pancreaticas, con el fin de establecer nuevas estrategias diagndsticas, terapéuticas
y/o preventivas. Los principales hitos alcanzados en el afio 2014 se enmarcan en el contexto de los
proyectos cooperativos que coordinamos en el ambito del cribado del cancer colorrectal (CCR) y el
desarrollo de biomarcadores para su deteccién precoz.

En relaciéon con el cribado del CCR, destaca el proyecto ColonPrev, un estudio prospectivo, controlado y
aleatorizado que compara la deteccién inmunoldgica de sangre oculta en heces y la colonoscopia. Tras
presentar los resultados en primera ronda (N Engl J Med 2012;366:697-706), en la ultima anualidad se
han publicado los resultados obtenidos en proyectos anidados, entre los que destacan la comparacion de
la sigmoidoscopia con el test de sangre oculta en heces como estrategias de cribado (Clin Gastroenterol
Hepatol 2014; 12:1708-1716), y la utilidad de este ultimo test en la priorizacion de la colonoscopia
(Gastroenterology 2014; 147:628-636).

Por otro lado, el desarrollo y validacion de biomarcadores de diagnéstico precoz de CCR, enmarcado en
el proyecto EPICOLON, constituye una accion estratégica transversal de diversos grupos del CIBEREHD. En
este campo destacan las recientes publicaciones (PLoS ONE 2014; 9:e91033; PLoS ONE 2014; 9:e104285;
Nat Cell Biol 2014; 16:695-707), patentes (PCT/US2013/028401, US61/391585 y US61/550148) y la
concesion de la ayuda para grupos estables de la Asociacion Espafiola contra el Cancer.

Por Ultimo, cabe destacar el compromiso social de nuestro grupo, como lo demuestra el apoyo a la

creacion de la Asociacion de Familias Afectadas por el Sindrome de Lynch (www.afalynch.org) y de la
Alianza para la Prevencion del Cancer de Colon (www.alianzaprevencioncolon.es).

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 227 57 39 - E-mail: dvargas@clinic.ub.es

www.ciberehd.org [ 73


http://www.ciberehd.org
mailto:dvargas@clinic.ub.es

GRUPOS DE INVESTIGACION

G1087
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Clavé Civit, Pere

Integrantes

CONTRATADOS: Arenas Bailon, Claudia | Gallego Pérez, Diana | Rofes Salsench, Laia | Rychter, Jakub.

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

Principales lineas de investigacion

» Motilidad orofaringea y gastroesofagica. Fisiopatologia, Diagnéstico y Tratamiento de la disfagia oro-
faringea y esofagica. Farmacologia de la respuesta motora orofaringea. Disfagia orofaringea y enveje-
cimiento. Disfagia neurégena. Plasticidad cortical.

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

* Mecanismos mientéricos de control de la motilidad esofagica.

» Motilidad intestinal, coldnica y ano-rectal. Farmacologia gastrointestinal.

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

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

* Fisiopatologia de la dismotilidad intestinal asociada al Sll'y la enfermedad inflamatoria intestinal.

e Fisiopatologia y nuevas estrategias de tratamiento de la dismotilidad asociada al S, enfermedad di-
verticular y fisura anal.

* Microbiota orofaringea y gastrointestinal.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* Rores L., Arreola V., MukHeriee R., Swanson J., Crave P.. The effects of a xanthan gum-based thickener
on the swallowing function of patients with dysphagia. Alimentary Pharmacology and Therapeutics.
2014;39(10):1169-1179.

o CaBrRe M., SERRA-PRAT M., Force L., AtmiraLL J., Patomera E., Ciave P. Oropharyngeal dysphagia is a risk
factor for readmission for pneumonia in the very elderly persons: Observational prospective study.
Journals of Gerontology - Series A Biological Sciences and Medical Sciences. 2014;69 A(3):330-337.

* Jimenez M., Crave P., Accarino A., GaLteGo D.. Purinergic neuromuscular transmission in the gastrointes-
tinal tract; functional basis for future clinical and pharmacological studies. British Journal of Pharma-
cology. 2014;:-.

* TerAN-VENTURA E., AGUILEra M., VERGARA P., MarTiNEz V.. Specific changes of gut commensal microbiota
and TLRs during indomethacin-induced acute intestinal inflammation in rats. Journal of Crohn’s and
Colitis. 2014;8(9):1043-1054.

* VanHEEL H., Vicario M., VanuvTseL T., VAN Oubentove L., MarTinez C., Kema A.V. et al. Impaired duodenal
mucosal integrity and low-grade inflammation in functional dyspepsia. Gut. 2014,;63(2):262-271.

A destacar

A nivel clinico lo mas relevante ha sido la incorporacion de técnicas de neurofisiologia a nivel del SNC
(potenciales evocados faringeos, Transcranial Magnetic Stimulation) al estudio de la fisiopatologia y
tratamiento neurorehabilitador de los pacientes con disfagia post-ictus con la filosofia de pasar de un
tratamiento compensador a un tratamiento activo que permita la recuperacion de la funcién deglutoria.
Ademas se ha completado una trilogia de estudios que demuestran el enorme impacto sanitario de las
complicaciones de la disfagia orofaringea. A nivel traslacional, investigadores del grupo han caracterizado
las alteraciones de la permeabilidad mucosa asociadas a la dispepsia funcional en humanos. A nivel basico
nuestros estudios han seguido profundizando en los mecanismos de comunicacién neuromuscular en
el sistema nervioso entérico humano y el papel especifico de diferentes neurotransmisores liberados
por las motoneuronas inhibitorias. Finalmente nuestros estudios en animales de experimentacion han
explorado las relaciones entre la microbiota entérica y la inflamacion intestinal.

Institucion: Fundacién Privada Salud del Consorcio Sanitario del Maresme

Contacto: Fund. Priv. Salud del Consorcio Sanitario del Maresme - Ctra de Cirera, S/N. 08304 Mataro
Teléfono: (+34) 93 741 77 00 ext 1046 - E-mail: pere.clave@ciberehd.org

Websites: www.csdm.cat / www.uab.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0071
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Esplugues Mota, Juan Vicente

Integrantes

CONTRATADOS: Normanly, Brian James

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

Principales lineas de investigacidn
* Modulacién de la autofagia epitelial por los macrofagos: relevancia en la enfermedad de Crohny en
la gastroenteropatia por AINE.
» Oxido nitrico y consumo de oxigeno: implicaciones fisiolégicas y patofisioldgicas.
e Estudio de la disfuncién mitocondrial en los procesos inflamatorios.
e Papel de la disfuncion endotelial-mitocondrial en la obesidad.

* Mecanismos de toxicidad, alteraciones metabdlicas, disfuncion mitocondrial e inflamacion producido
por farmacos antirretrovirales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* OrTiz-Masia D., CosiN-Roger J., Catatayup S., Hernanpez C., Alos R., Hinojosa J. et al. Hypoxic macropha-
ges impair autophagy in epithelial cells through Wnt1: Relevance in IBD. Mucosal Immunology.
2014;7(4):929-938.

e ApostoLova N, Funes HA, Bias-Garcia A, ALecre F, Poro M, EspLucues JV. Involvement of Nitric Oxide in
the Mitochondrial Action of Efavirenz: A Differential Effect on Neurons and Glial Cells.The Journal of
infectious diseases. 2014;.

* Bras-Garcia A, Poto M, Atecre F, Funes HA, MarTinez E, AposToLova N et al. Lack of mitochondrial toxicity
of darunavir, raltegravir and rilpivirine in neurons and hepatocytes: a comparison with efavirenz.The
Journal of antimicrobial chemotherapy. 2014;69(11):2995-3000.

* Poro M, ALeGre F, Funes HA, BLas-Garcia A, Victor VM, Esprucues JV et al. Mitochondrial (dys)function - a
factor underlying the variability of efavirenz-induced hepatotoxicity?. British journal of pharmacology.
2014;.

* Hernanpez C., BARRACHINA M.D., CosiN-RoGeR J., OrTiz-Masia D., Awvarez A., TerraDez L. et al. Progastrin
represses the alternative activation of human macrophages and modulates their influence on colon
cancer epithelial cells. PLoS ONE. 2014;9(6):-

A destacar

En 2014 nuestro grupo fue concedido un proyecto de investigacién de la convocatoria de Accion
Estratégica en Salud 2014, del Instituto de Salud Carlos Ill, y ha recibido otros 4 afos de financiacion
autondmica para la Fase Il del Programa PROMETEO de ayudas para el desarrollo de actuaciones de
I+D por grupos de investigacion de la Generalitat Valenciana. Ademas de continuar con nuestras
lineas habituales, iniciamos dos importantes estudios en colaboraciéon con la industria farmacéutica
internacional sobre la toxicidad de los farmacos antirretrovirales.

Institucion: Universidad de Valencia

Contacto: Dpto. de Farmacologia. Fac. de Medicina de Valencia - Avda. Blasco Ibafiez, 15-17.
46010 Valencia - Teléfono: (+34) 96 386 46 24 - E-mail: info@pharmacologyvalencia.com
Website: http://www.pharmacologyvalencia.com/
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0028
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigador Principal: Esteban Mur, Juan Ignacio

Integrantes

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

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

Principales lineas de investigacion

* Investigacion Traslacional:

— SUBTIPADO del Virus de la hepatitis C (VHC): Desarrollo de un sistema de Subtipado de Alta Reso-
lucion del VHC por secuenciacién masiva y filogenia molecular 454/GS-Junior.

— DETECCION DE MUTACIONES DE RESISTENCIA mediante pirosecuenciaciéon masiva ultra profunda
(UDPS) 454/GS-FLX/GS-Junior.

— Tratamiento de la infeccion por VHC en diferentes situaciones clinicas: trasplante, coinfeccion con
otros virus (VIH, VHB).

— Estudios de filogenia molecular de nuevas infecciones. Brotes de infeccién/transmisidon nosocomial.
e Investigacion Basica:

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

— VHC y Respuesta Inmune. Restauracion de la respuesta inmune en pacientes cronicos.
— Estudio de superinfeccion del VHC después de Trasplante de Higado mediante UDPS.
—VHC en el Trasplante de Higado.

¢ Investigacion Clinica:
— Epidemiologia de la infeccién por VHC.
— Desarrollo de una Base de Datos Nacional de VHC: HepatiC.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o CasteLts L., Rimota A., Manzaroo C., Vatoivieso A., Montero J.L., Barcena R. et al. Pegylated interferon plus
ribavirin in HIV-infected patients with recurrent hepatitis C after liver transplantation: A prospective
cohort study. Journal of Hepatology. 2014,62(1):92-100.

® GREGORI J., SaLcru M., Domingo E., SancHez A., Estesan J.I., Robricuez-Frias F. et al. Inference with viral
quasispecies diversity indices: Clonal and NGS approaches. Bioinformatics. 2014;30(8):1104-1111.

e Cusero M., Grecori J., Estesan J.I., Garcia-Ceric D., Bes M., Perates C. et al. Identification of host and
viral factors involved in a dissimilar resolution of a hepatitis C virus infection. Liver International.
2014,;34(6):896-906.

® SHELboN J., BeacH N.M., MoreNo E., GaLLEGO |, PiNEIRO D., MARTINEZ-SALAS E. et al. Increased replicative fitness
can lead to decreased drug sensitivity of hepatitis C virus. Journal of Virology. 2014;88(20):12098-
12111.

o CAMPOS-VARELA |., EsteAN J 1., BEs M., CaralT M., ALtenpe H., Ropriguez-Frias F. et al. Early predictors of an-
tiviral treatment response in liver transplant recipients with recurrent hepatitis C genotype 1. Journal
of Viral Hepatitis. 2014;21(10):e118-e128.

A destacar

Durante 2014, nuestro grupo ha consolidado su liderazgo en la aplicacion de la secuenciacién masiva
al estudio de todos los virus de la hepatitis A, B, C, D y E. Muestra de ello son los trabajos que han sido
publicados durante 2014 (en virus B, C y E) y trabajos que estan en fase de escritura en virus Ay D. Este
liderazgo nos ha permitido establecer nuevas colaboraciones con grupos CIBER y no CIBER.

El desarrollo de la metodologia de subtipado de alta resolucién ha permitido obtener una patente
publicada en Enero 2015 y de una publicacién en Enero 2015 que ha tenido un gran impacto
mediatico. Esta metodologia esta siendo transferida al laboratorio de Diagndstico Molecular del Hospital
Universitario Vall d’"Hebron, a otros Hospitales donde desarrollan su actividad miembros del Programa
2 del CIBEREHD, asi como a otros Centros Hospitalarios y centros de diagnéstico molecular espafioles
con la intencién de internacionalizar su uso a otros paises. En Espafa se ha ofrecido como un sistema
de compra publica innovadora.

La secuenciacion masiva se esta aplicando al estudio en el trasplantes de higado, sobretodo en el caso
de pacientes infectados por VHC. Asimismo, se esta realizando estudios de infeccion aguda del VHC
en homosexuales VIH+, ademas de estudios de transmisién nosocomial reportado en diferentes centros
sanitarios.

Actualmente, la metodologia de secuenciacidon masiva esta siendo adaptada a estudiar la presencia de
mutaciones de resistencia en virus de pacientes que han fallado al tratamiento con los nuevos inhibidores
de accién directa, para ello se esta solicitando proyecto tanto a nivel nacional como en colaboracién con
empresa publica. Estos trabajos van a permitir disefar protocolos de tratamiento personalizados mas
eficientes para el rescate de este grupo de pacientes.

Institucion: Fundacion Hospital Universitari Vall d'Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Contacto: Fund. Hospital Universitari Vall d’"Hebrén - Institut de Recerca - P. Vall D’hebron, 119-129.
08035 Barcelona - E-mail: jignacio.esteban@ciberehd.org - Website: www.ciberisciii.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0025
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigador Principal: Esteban Mur, Rafael

Integrantes

CONTRATADOS: Blasi Fornaguera, Marla | Homs Riba, Maria | Tabernero Caellas, David.
ADSCRITOS: Buti Ferrer, Marla Asuncion | Rodriguez Frias, Francisco.

Principales lineas de investigacion

80

e Plataforma para la recogida de datos de pacientes con hepatitis crénica B (CIBERHEP) .

e Estudio de quasiespecies del virus de la hepatitis B (VHB) utilizando por secuenciacion masiva (ultra-
deep pyrosequencing):

— Estudio de variantes de escape al tratamiento con anéalogos de nucleétidos / nucledsidos y al sistema
inmune.

— Estudio de regiones gendmicas reguladoras (promotor basal del core, enhancer |l...)

 Aplicacién de secuenciacion masiva basada en la plataforma GS-Junior (disponible en nuestro grupo)
a la practica clinica:

— Subgenotipaje de alta resolucion del virus de la hepatitis C (VHC).
— Deteccién de VHB y VHC variantes resistentes al tratamiento antiviral.
* Estudio de la replicacion de diferentes genomas de VHB “in vitro”.
e Infeccion por Virus de la Hepatitis D (VHD).
— Estudio de la quasiespecies del VHD por secuenciacidon masiva (ultra-deep pyrosequencing).
— Colaboracién con la base de datos de la red internacional de la hepatitis delta.

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

e Infeccion por el virus de la hepatitis E (VHE).
* Nuevas estrategias para el tratamiento de las hepatitis B y C crénicas.
* Farmacoeconomia.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* ArpHAL N., Zeuzem S., Kwo P., Croskier M., Gitun N., Puoti M. et al. Ledipasvir and sofosbuvir for untreated
HCV genotype 1 infection. New England Journal of Medicine. 2014;370(20):1889-1898.

* Manns M., MarceLun P., Poorpap F., DE Araujo E.S.A., Buti M., Horsmans Y. et al. Simeprevir with pegyla-
ted interferon alfa 2a or 2b plus ribavirin in treatment-naive patients with chronic hepatitis C virus
genotype 1 infection (QUEST-2): A randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. The
Lancet. 2014;384(9941):414-426.

e Rivero-Barcieta M., Butt M., Homs M., Campos-VareLa |., Cantarert C., Crespo M. et al. Cirrhosis, liver
transplantation and HIV infection are risk factors associated with hepatitis E virus infection. PLoS ONE.
2014;9(7):-.

* Homs M., GierscH K., Brasi M., LutceHETMANN M., Buti M., Esteean R. et al. Relevance of a full-length ge-
nomic RNA standard and a thermal-shock step for optimal hepatitis delta virus quantification. Journal
of Clinical Microbiology. 2014;52(9):3334-3338.

* Homs M., CaBaLLERO A., GREGORI J., TasernERO D., Quer J., Nieto L. et al. Clinical application of estimating
hepatitis b virus quasispecies complexity by massive sequencing: Correlation between natural evolu-
tion and on-treatment evolution. PLoS ONE. 2014;9(11):-.

A destacar

Durante el afo 2014 hemos seguido trabajado en lineas de investigacion relacionadas con el estudio de
la variabilidad y evolucion de la quasiespecies del virus de la hepatitis B (VHB) mediante secuenciacion
masiva por ultra-deep pyrosequencing (UDPS), en el marco de los proyectos de investigacion en salud
PI11/01973 y PI12/01893 del Instituto de salud Carlos lll. Ademas también hemos iniciado el estudio
de la variabilidad de la quasiespecies del virus de la hepatitis delta (VHD) mediante estas tecnologias. La
continuidad de estas lineas de investigacion esta garantizada en los proximos afios por un nuevo proyecto
de investigacion en salud del Instituto de Salud Carlos lli(PI14/01416) y una beca del Fellowship program
de Gilead Sciences (GLD14-00296), gracias a los cuales podremos analizar la interaccion del VHB y VHD
con su receptor comun para la entrada en el hepatocito y estudiar prospectivamente la complejidad de
sus quasiespecies virales. Entre las lineas de investigacion colaborativas destaca la plataforma para la
recogida de datos de pacientes con hepatitis B crénica (CIBERHEP), en la que en 2014 se ha llegado a
los 1149 pacientes en tratamiento antiviral con datos registrados analizables. También se ha colaborado
con el grupo de la dra. Maura Dandri (Alemania) en la optimizacion de la cuantificacion del ARN-VHD
en suero, validandose un estandar de ARN-VHD, y se ha participado en un estudio de control de calidad
internacional para evaluar los métodos utilizados para su cuantificacién, coordinado por el grupo del
Dr. Frederic Le Gal (Francia). Ademas también se ha participado en la validacion internacional de un
sistema de puntuacion para la prediccion del desarrollo de complicaciones hepaticas en pacientes con
hepatitis crénica delta (BEA-Score), coordinado por el Dr. Heiner Wedemeyer (Alemania). Finalmente, en
relacién con el virus de la hepatitis E (VHE), también se han realizado estudios filogenéticos y variabilidad
mediante UDPS y estudios epidemioldgicos.

Institucion: Fundacién Hospital Universitari Vall d’Hebron - Institut De Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Valle Hebron. Passeig Vall d'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona

www.ciberehd.org [ 81


http://www.ciberehd.org

GRUPOS DE INVESTIGACION

G0035
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Fernandez-Checa Torres, José Carlos

Integrantes

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

ADSCRITOS: Caballerfa Rovira, Juan | Colell Riera, Ana | Garcia Ruiz, Maria del Carmen | Lluis Duquez, José
Maria | Mari Garcia, Montserrat | Morales Mufioz, Albert

Principales lineas de investigacion

e Contribucién de las catepsinas en la fibrosis e inflamacién del higado.

* Contribucién del colesterol lisososmal en enfermedades raras.

* Contribucion de los esfingolipidos y autofagia en el metabolismo lipidico y la esteatohepatitis no al-
cohdlica.

* Desarrollo de métodos de diagndéstico no invasivos para diagnostico y pronéstico de enfermedades
hepaticas inducidas por el alcohol.

* Relacion funcional entre los metabolitos de metionina, la esfingomielinasa acida y la fosfatidilcolina
en la esteatohepatitis.

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

* Mecanismos responsables del transporte de colesterol en la mitocondria.

* Regulacion de la homeostasis del colesterol en pacientes y modelos experimentales de esteatohepatitis
no alcohdlica e isquemia/reperfusion.

* Interaccién parenquima estroma en cancer y dafio hepatico inducido por isquemia/reperfusion: tera-
pias lipidicas.

e Papel del colesterol y la mitocondria en el Alzheimer.

e Papel del colesterol en el carcinoma hepatocelular en la respuesta a la quimioterapia.

e Esfingolipidos y regulaciéon del estres oxidativo mitocondrial en la muerte celular.
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* Garcia-Ruiz C., Mato J.M., Vance D., Kaptowtz N., Fernanpez-Creca J.C.. Acid sphingomyelinase-cera-
mide system in steatohepatitis: A novel target regulating multiple pathways. Journal of Hepatology.
2014;62(1):219-233.

 FucHo R., MaRTINEZ L., BauLies A., Torres S., TarraTs N., FErnanDez A. et al. ASMase regulates autophagy
and lysosomal membrane permeabilization and its inhibition prevents early stage non-alcoholic stea-
tohepatitis. Journal of Hepatology. 2014;:-.

o ALTAMIRANO J., MiqueL R., KaTooNizapeH A., Asralbes J.G., DuarTe-Rojo A., LouveT A. et al. A histologic sco-
ring system for prognosis of patients with alcoholic hepatitis. Gastroenterology. 2014;146(5):-.

e Win S., THaN T.A., FernanDez-CHeca J.C., Kaprtowrtz N.. JNK interaction with Sab mediates ER stress indu-
ced inhibition of mitochondrial respiration and cell death. Cell Death and Disease. 2014;5(1):-.

* RiBas V., Garcia-Ruiz C., FErnanpez-CHeca J.C.. Glutathione and mitochondria. Frontiers in Pharmacology.
2014;5 JUL:-.

A destacar

A lo largo del 2014 nuestro grupo ha publicado 10 articulos en revistas internacionales indexadas, de las
cuales el 75% se encuentran en el primer cuartil y mas de un 50% en el primer decil. Como resultados
relevantes destacar el nuevo papel de la enzima esfingomielinasa acida en la evolucién de la esteatosis y
esteatohepatitis asi como la identificacion de caracteristicas histoldgicas asociadas con la severidad de la
steatohepatitis alcohdlica y el desarrollo de un nuevo sistema de clasificacion de pacientes que pueda ser
usado en valoraciones clinicas.

Durante este afo, los recursos econémicos provinieron de agencias nacionales e internacionales, siendo
seis |os proyectos estatales y tres los que tuvieron financiacion privada. Ademas, el grupo tuvo un proyecto
europeo (META CALL) en colaboraciéon con otros grupos de investigacion presentes en Alemania, y
Francia. Asi mismo, se consolidé la financiacion percibida desde 1995 del NIH de EEUU, asi como la
estrecha colaboracion con investigadores clinicos de la Universidad del Sur de California, entre otros.

Cabe resaltar que el grupo también aplicé y consiguié un proyecto nacional de colaboracién (RETOS-
COLLABORATION), proyecto que se inicio en el 2014, asi como lograr la financiacion de la dltima
convocatoria de la Fundacié La Maraté para el proyecto que el grupo presento.

Finalmente destacar una nueva colaboracién establecida con otros miembros del CIBEREHD, en concreto
de la Universidad de Ledn, y que se basa en estudiar el papel que juegan los esfingolipidos en las
enfermedades del higado asi como la continuidad de nuestra colaboracion con el grupo del Dr. Mato asi
como con otros miembros del CIBERDEM y CIBERER.

Se han establecido colaboraciones a nivel de instituciones nacionales (Hospital Vall d'Hebro, IQAC-
CSIC, Universidad Autonoma de Barcelona, Universidad de Barcelona, Universidad Complutense,
Universidad del Pais Vasco UPV/EHU-CSIC) e internacionales (Chile, Alemania, Portugal, Francia, Italia,
Inglaterra y USA).

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Contacto: Instituto de Investigaciones Biomédicas - C/ Rossello 161, 6% PLANTA. 08036 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 363 83 00 - E-mail: checa229@yahoo.com - Website: www.iibb.csic.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0004
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigador Principal: Forns Bernhardt, Xavier

Integrantes

CONTRATADOS: Gonzalez Ferndandez de Cdérdoba, Patricia | Mingorance Pérez, Lidia | Pérez del Pulgar
Gallart, Sofia.

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

Principales lineas de investigacion

e Evolucion genética del virus de la hepatitis C en el trasplante hepatico por secuenciaciéon masiva.

e Caracterizacion del ciclo de vida del virus de la hepatitis C utilizando modelos de cultivo celular in
vitro.

e Desarrollo de herramientas de diagnoéstico para la deteccion de antigenos del virus de la hepatitis C
en el tejido hepatico

e Evaluaciéon de nuevos tratamientos contra la infeccion por el virus de la hepatitis C e impacto del tra-
tamiento antiviral en la historia natural de la hepatitis crénica C.

e Estudio de factores huésped en relacion a la historia natural y la respuesta a tratamiento en pacientes
con hepatitis cronica C.

e Evaluacién precoz de marcadores histoldgicos de progresion de la fibrosis en pacientes con recurren-
cia de la hepatitis C después del trasplante hepatico y validacion de métodos diagndésticos no invasivos
de la fibrosis hepatica.
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® Poorpap F., Hezope C., Trine R., Kowbtey K.V., Zeuzem S., AcarwaL K. et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabu-
vir with ribavirin for hepatitis C with cirrhosis. New England Journal of Medicine. 2014;370(21):1973-
1982.

e Kwo P.Y., ManTry P.S., Coaktey E., Te H.S., VArGas H.E., Brown R. et al. An interferon-free antiviral regi-
men for HCV after liver transplantation. New England Journal of Medicine. 2014;371(25):2375-2382.

® Forns X., Lawitz E., Zeuzem S., Gane E., Bronowicki J.P., Anpreone P. et al. Simeprevir with peginterferon
and ribavirin leads to high rates of SVR in patients with HCV genotype 1 who relapsed after previous
therapy: A phase 3 trial. Gastroenterology. 2014;146(7):-.

® MINGORANCE L., Friestand M., Coto-LLerena M., Perez-DEL-PuLGAr S., Boix L., Lorez-Ouva J.M. et al. Selective
inhibition of hepatitis ¢ virus infection by hydroxyzine and benztropine. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. 2014,;58(6):3451-3460.

 FERNANDEZ-CARRILLO C., CoTo-LLERENA M., Gonzatez P., Crespo G., Mensa L., Caro-Perez N. et al. IFNL4 po-
lymorphism predicts response to hepatitis C treatment after liver transplantation. Journal of Clinical
Virology. 2014;:-.

A destacar

e Participacion y liderazgo de ensayos clinicos internacionales para la evaluacion de la eficacia y seguri-
dad de los nuevos antivirales de accién directa frente contra el virus de la hepatitis C en poblaciones
especiales de pacientes: cirréticos descompensados, cirréticos en lista de espera para trasplante hepa-
tico y receptores de un trasplante hepatico.

e Participacion de miembros del grupo en la elaboracion de las guias clinicas de la EASL y AEEH para
el manejo de la hepatitis cronica C, asi como en los informes de posicionamiento terapéutico de la
AEMPS para los nuevos antivirales.

e La finalizacion de los estudios de deteccion del virus de la hepatitis C en biopsias hepaticas nos ha
permitido implementar en la practica clinica un método fidedigno para determinar la presencia de los
antigenos virales en tejido hepatico.

e Actualmente estamos participando en el proyecto europeo titulado “Terapia con anticuerpos mo-
noclonales humanos para prevenir la recurrencia de la hepatitis C después del trasplante hepatico:
ensayo clinico con posibles candidatos”. (Ref. 305500, HepaMAb) Los principales objetivos de este
proyecto son: 1) el desarrollo preclinico de dos anticuerpos monoclonales capaces de bloquear la
entrada del VHC en hepatocitos y 2) la realizacion de un ensayo clinico de prueba de concepto para
la prevencién de la infeccion del injerto después del trasplante hepatico. Este consorcio esta formado
por 7 socios europeos procedentes de distintos ambitos: industria, academia, institutos de investiga-
cion y hospitales.

e El Dr. Xavier Forns ha dirigido el Curso de Postgrado de la AEEH-CIBEREHD “Manejo de pacientes con
enfermedades hepaticas poco frecuentes” en el seno del XXXIX Congreso Anual AEEH, que se celebro
en febrero de 2014 en Madrid.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona
E-mail: xforns@clinic.ub.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0048
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigadora Principal: Garcia Buey, Luisa Consuelo

Integrantes

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

ADSCRITOS: Gondar Sousa, Virginia | Lopez Rodriguez, Rosario | Majano Rodriguez, Pedro Lorenzo | More-
no Monteagudo, José Andrés | Moreno Otero, Ricardo | Mufioz Calleja, Cecilia | Trapero Marugan, Maria |

Principales lineas de investigacion

* Angiogénesis en enfermedades hepdticas cronicas

* Fibrosis hepatica en enfermedades crénicas del higado

* Determinantes virales y celulares en la infecciéon del virus de la Hepatitis C

* Proteina X del virus de la Hepatitis B en carcinoma hepatocelular

e |dentificacién de biomarcardores de progresion de enfermedades cronicas del higado
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* PISONERO-VAQUERO S., Garcia-MebiavitLa M.V, JorqQuera F., Masano P.L., BENer M., Jover R. et al. Modulation
of PI3K-LXRa-dependent lipogenesis mediated by oxidative/nitrosative stress contributes to inhibition
of HCV replication by quercetin. Laboratory Investigation. 2014;94(3):262-274.

e CagaLeiro T., OcHoa D., Lopez-RobpriGuez R., Roman M., Novaigos J., Avuso C. et al. Effect of polymorphisms
on the pharmacokinetics, pharmacodynamics, and safety of risperidone in healthy volunteers. Human
Psychopharmacology. 2014;:-.

e ReGLERO-REAL N., ALvarRez-Vareta A., CernupA-MoroLLoN E., Fermo J., Marcos-Ramiro B., FERNANDEZ-MARTIN
L. et al. Apicobasal polarity controls lymphocyte adhesion to hepatic epithelial cells. Cell Reports.
2014;8(6):1879-1893.

® MARTIN-VILCHEZ S., RopricuEz-Munoz Y., Lopez-RobriGuez R., HERNANDEZ-BaRTOLOME A., BORQUE-INURRITA M.J.,
Motuina-Jivenez F. et al. Inhibition of Tyrosine Kinase Receptor Tie2 Reverts HCV-Induced Hepatic Stella-
te Cell Activation. PLoS ONE. 2014;9(10):-.

e Sanmamed MLF., Carranza-Rua O., Atraro C., ONATE C., MARTIN-ALGARRA S., Perez G. et al. Serum interleu-
kin-8 reflects tumor burden and treatment response across malignancies of multiple tissue origins.
Clinical Cancer Research. 2014;20(22):5697-5707.

A destacar

Nuestro grupo de investigacion se centra especialmente en la identificacion de biomarcadores no
invasivos de progresion de enfermedades cronicas del higado (ECH) a cirrosis y carcinoma hepatocelular
(CHC). También estamos interesados en investigar cdmo el virus de la hepatitis C (VHC) interactta con
las células diana y el papel de los factores celulares implicados en las diferentes etapas del ciclo vital del
virus.Observamos que los niveles periféricos de angiopoyetinas correlacionaban significativamente con
la fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis crénica C (HCC) y caracterizamos el significado de ciertas
variantes genéticas en relacion a la progresion de la fibrosis (patentes ES2422874 y ES2423154).Ademas,
describimos que la expansion de los monocitos proangiogénicos e inmunosupresores TIE2-positivos
(TEMSs) en la sangre periférica de pacientes con HCC podria interferir la respuesta inmune y promover
el dafio hepéatico. La expresién de Tie2 en la superficie de este subtipo de monocitos puede servir de
“etiqueta” para la monitorizacion no invasiva de la progresion de las ECH. Asimismo, la comprension de
la regulacién de los TEMs puede dar lugar a importantes avances terapéuticos. En base a estas evidencias,
nos hemos centrado en abordar el papel conjunto de los anteriores factores angiogénicos (humorales,
celulares y genéticos) como biopsia liquida para el diagnéstico, prondstico y seguimiento de las EHC a
HCC.Recientemente determinamos que la salida del VHC es un proceso dependiente de clatrina y estamos
estudiando: 1) factores celulares implicados en la entrada del VHC en cultivos altamente polarizados; 2) el
papel de las apolipoproteinas en la diseminacion del VHC; 3) cambios en el proteoma de los hepatocitos
infectados; 4) terapias basadas en dendrimeros. Estos estudios pueden proporcionar nuevas perspectivas
para la comprension de los mecanismos moleculares que subyacen a la patogénesis de las EHC y ayudar
a identificar nuevas dianas moleculares que mejoren su manejo clinico

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: Hospital Universitario La Princesa - C/ Diego de Leén 62. 28006 Madrid
E-mail: luisaconsuelo.garcia@salud.madrid.org ; Igarciabuey@outlook.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0023
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Garcia Marin, José Juan

Integrantes

CONTRATADOS: Briz Sanchez, Oscar

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

Principales lineas de investigacion

« Acidos biliares en fisiologia, patologia y farmacologia. Colestasis.

* Mecanismos de quimiorresistencia en cancer hepatico y gastrointestinal.

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

e Biotecnologia aplicada a la superacién de la quimiorresistencia tumoral.

e Vectorizacion de farmacos mediante transportadores de membrana.

e Funcién del receptor nuclear FXR en quimioproteccién y quimiorresistencia.
* Hepatocarcinogénesis y colangiocarcinogénesis.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

* GONzALEZ-SANCHEZ E., MaRIN J.J.G., Perez M.J.. The expression of genes involved in hepatocellular car-
cinoma chemoresistance is affected by mitochondrial genome depletion. Molecular Pharmaceutics.
2014;11(6):1856-1868.

® Lozano E., SANCHEZ-VICENTE L., MonTe M.J., Herraez E., Briz O., Banales J.M. et al. Cocarcinogenic effects of
intrahepatic bile acid accumulation in cholangiocarcinoma development. Molecular Cancer Research.
2014;12(1):91-100.

e Garcia-RopriGuez J.L., BARBIER-TORRES L., FERNANDEZ-ALVAREZ S., GUTIERREZ-DE JUAN V., MonTE M.J., HaLBasIC E.
et al. SIRT1 controls liver regeneration by regulating bile acid metabolism through farnesoid X recep-
tor and mammalian target of rapamycin signaling. Hepatology. 2014;59(5):1972-1983.

e UrriBARRI A.D., Munoz-GARRIDO P., PeruGorria M.J., Erice O., MeriNo-AzriTarTE M., ArseLaiz A. et al. Inhibi-
tion of metalloprotease hyperactivity in cystic cholangiocytes halts the development of polycystic liver
diseases. Gut. 2014;:-.

e Anpress E.J., Nicoraou M., Romero M.R., Naik S., Dixon P.H., WiLLiamson C. et al. Molecular mechanistic
explanation for the spectrum of cholestatic disease caused by the S320F variant of ABCB4. Hepatolo-
gy. 2014;59(5):1921-1931.

A destacar

Duranteelafo 2014 el Laboratorio de Hepatologia Experimental y Vectorizacidon de Farmacos (HEVEFARM)
ha desarrollado lineas de investigacién que mantiene activas en colaboracién con otros grupos del
CIBEREHD, en especial con los de los doctores Bujanda y Bafales en Biodonostia (San Sebastian), Prieto
y Avila en el CIMA (Pamplona) y Mato y Martinez-Chantal en el CICBiogune (Bilbao). Asi mismo, se han
establecido colaboraciones con grupos de Wirzburg (Alemania), Ancona (Italia) y Groningen (Holanda)
gue han permitido la participacion del HEVEFARM en dos solicitudes de financiaciéon de proyectos de
investigacion a agencias internacionales. Los esfuerzos de investigacion se han centrado en caracterizar
el papel de los sistemas de transporte de farmacos en la falta de respuesta del carcinoma hepatocelular y
del colangiocarcinoma a la terapia farmacoldgica, asi como en el desarrollo de estrategias biotecnolégicas
para superar dicha quimiorresistencia, lo que fue el tema de la Tesis Doctoral defendida por Laura
Sanchez Vicente en Junio de 2014. En septiembre de 2014 también presentd su Tesis Doctoral Cecilia
Estiu, coordinadora en Argentina del programa de prevencion y seguimiento de la colestasis gestacional.
Con su participacion y la colaboraciéon del Departamento de Obstetricia, Ginecologia y Pediatria de la
Universidad de Salamanca se elaboré una “Guia Clinica de la Colestasis Intrahepatica Gestacional”
(http://campus.usal.es/~ogyp). Asi mismo, se invirtié un esfuerzo importante en el estudio de otro tema
de investigacion en hepatologia relacionado con el control de la expresion de los sistemas de transporte.
Concretamente en la via de sefializacion mediada por el receptor nuclear FXR y su participaciéon tanto en
procesos de quimioprotecciéon de las células hepaticas sanas como en la refractariedad de los tumores
hepaticos a la quimioterapia. En el dmbito educativo el HEVEFARM ha coordinado un Programa de
Doctorado y un Master Universitario sobre Fisiopatologia y Farmacologia Celular y Molecular.

Institucion: Universidad de Salamanca

Contacto: Universidad de Salamanca. Campus Miguel de Unamuno Ed S-09.

Dep. de Fisiologia y Farmacologia. Teléfono: (+34) 923 294 674 - E-mail: jjgmarin@usal.es
website: http://www.hevefarm.com/es/hevefarm
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0009

Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Garcia Monzodn, Carmelo

Integrantes

ADSCRITOS: Lozano Trotonda, Carlos | Pita Fernandez, Luis | Sdez Saez, Alicia | Vargas Castrillén, Rodolfo
Javier

Principales lineas de investigacion

La principal linea de investigacién del equipo liderado por el Dr. Carmelo Garcia Monzoén se centra en
la caracterizacion de la epidemiologia y de los mecanismos moleculares implicados en la patogenia de
la enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica, la cual aparece frecuentemente asociada a
la obesidad y a la diabetes mellitus tipo 2 y en el contexto del denominado sindrome metabdlico, lo que
ha ocasionado que la enfermedad hepdatica por depdsito de grasa no alcohdlica sea en la actualidad la
enfermedad crénica del higado mas frecuente en el mundo desarrollado.
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® SHEEDFAR F., Sung M.M.Y., Araricio-VERGARA M., KLoosTerHUIS N.J., MiQuiLENA-CoLINA M.E., VARGAS-CASTRILLON
J. et al. Increased hepatic CD36 expression with age is associated with enhanced susceptibility to no-
nalcoholic fatty liver disease. Aging. 2014;6(4):281-295.

e GonzaLez-RobriGuez A., MavoraL R., Acra N., VaLbecantos M.P., Paroo V., Miquitena-Colina MLE. et al.
Impaired autophagic flux is associated with increased endoplasmic reticulum stress during the develo-
pment of NAFLD. Cell Death and Disease. 2014;5(4):-.

o MaRrTiINEZ-UNA M., VARELA-REY M., MesTrRe D., FErnaNDEZ-ARES L., FResnepo O., FErnanDEz-Ramos D. et al. S-
Adenosylmethionine increases circulating very-low density lipoprotein clearance in non-alcoholic fatty
liver disease. Journal of Hepatology. 2014;:-.

e GArcia-MonzoN C., Lo lacono O., Crespo J., RoMERO-GOMEZ M., GARCIA-SAMANIEGO J., FERNANDEZ-BERMEIO M. et
al. Increased soluble CD36 is linked to advanced steatosis in nonalcoholic fatty liver disease. European
Journal of Clinical Investigation. 2014;44(1):65-73.

A destacar

La actividad de mi grupo durante el afo 2014 se ha centrado fundamentalmente en 2 lineas de
investigacion principales. 1) Delinear los mecanismos moleculares implicados en la patogenia de la
enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica (EHGNA) y particularmente en su forma clinica
mas relevante, la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). En este sentido, hemos demostrado, tanto en
modelos murinos como en pacientes con EHGNA, que la edad influye en la severidad de la esteatosis
hepatica en parte debido a una induccién de la expresién de la acido graso translocasa CD36 en la
membrana plasmatica de los hepatocitos (1). En otro estudio, comprobamos que el proceso autofagico
estd alterado en los hepatocitos de ratones con EHNA y en el higado de los pacientes con EHGNA/EHNA
(2), contribuyendo al desarrollo de la acumulacion de grasa en el higado. Por otro lado, encontramos
que, en modelos murinos de EHGNA, las concentraciones hepaticas elevadas de S-adenosilmetionina
alteraban el ensamblaje de las lipoproteinas VLDL en el higado produciendo un mayor aclaramiento
de estas VLDL en los tejidos extrahepaticos (3). 2) Identificar biomarcadores para el diagndéstico no
invasivo de los pacientes con EHGNA. En esta linea hemos demostrado que la fraccién soluble de la
acido graso translocasa CD36 (CD36s) esta elevada en el suero de los pacientes con EHGNA y que
sus concentraciones séricas se correlacionaban positivamente con el grado histoldgico de la esteatosis
hepatica. Esta asociacion no se observaba en los pacientes con infeccion crénica por el virus de la hepatitis
C (4). Por todo ello, creemos que el valor de la determinacion de CD36s en el diagnéstico no invasivo
de los pacientes con EHGNA debe ser validado en posteriores estudios clinicos multicéntricos. Estamos
trabajando en la identificacién de otros biomarcadores relacionados con la disfuncién mitocondrial que
caracteriza a los pacientes con EHGNA.

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: Servicio Madrilefio de Salud - E-mail: cgmonzén@salud.madrid.org
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0083
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigador Principal: Garcia-Samaniego Rey, Javier

Integrantes

CONTRATADOS: Madején Seiz, Antonio.
ADSCRITOS: Martin Carbonero, Luz | Romero Portales, Miriam | Sheldon, Julie Ann

Principales lineas de investigacion
» Analisis del papel de las modificaciones epigenéticas inducidas por la infeccién con virus By C de la
hepatitis en la evolucion de la enfermedad hepatica.

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

* Estudio de factores predictores de evolucion de fibrosis y hepatocarcinoma en pacientes con hepatitis
crénica C.

* Desarrollo de sistemas de cuantificacién y genotipado del virus de la hepatitis C en punto de diag-
nostico.

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

* Optimizacion de manejo y tratamiento de pacientes con hepatitis crénica viral coinfectados con VIH.
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® Razavi H., Wakep |., Sarrazin C., Mvyers R.P_, Ipitman R., CaLinas F. et al. The present and future disease
burden of hepatitis C virus (HCV) infection with today’s treatment paradigm. Journal of viral hepatitis.
2014;21:34-59.

o Wepemeyer H., Duserg A.S., Buti M., Rosenserg W.M., FRankovA S., EsmaT G. et al. Strategies to manage
hepatitis C virus (HCV) disease burden. Journal of viral hepatitis. 2014;21:60-89.

e Garcia-MonzonN C., Lo lacono O., Crespo J., RoMero-GomEez M., GARCIA-SAMANIEGO J., FERNANDEZ-BERMEIO M. et
al. Increased soluble CD36 is linked to advanced steatosis in nonalcoholic fatty liver disease. European
Journal of Clinical Investigation. 2014;44(1):65-73.

® BrucGMmANN P., Berg T., Ovrerus A.L., Moreno C., Branbao Metto C.E., Roupot-THoravaL F. et al. Historical
epidemiology of hepatitis C virus (HCV) in selected countries. Journal of viral hepatitis. 2014;21:5-33.

e Ampuero J., DeL Campo J.A., RoJas L., Garcia-Lozano J.R., Sota R., Anbrape R. et al. PNPLA3 rs738409 causes
steatosis according to viral & IL28B genotypes in hepatitis C. Annals of Hepatology. 2014;13(4):356-
363..

A destacar
FINANCIACION PUBLICA/PRIVADA

e Proyectos publicos competitivos en activo:

Identificacién en plasma y CMSPs de variantes de resistencia al tratamiento con telaprevir o boceprevir
frente al VHC mediante cold-PCR. Uso en monitorizacion de respuesta a tratamiento. (FIS PI12/02146).

e Proyectos privados competitivos en activo:

Analisis genético y epigenético del VHB en pacientes portadores inactivos. Implicaciones en la decision
terapéutica. Gilead S.A. Programa Fellowship. | Convocatoria del Programa de Ayudas a Proyectos de
Investigacion en VIH y VHC. (GLD13/00046).

e Colaboracién con empresas/fundaciones:

Disefio y evaluacién de un sistema de gqPCR para identificacion en punto de diagndstico de HCV, HIV
y HTLV. Financiado por Epistem, Inc., y Bill & Melinda Gates Foundation.

e Participacion en actividades de traslacion:

Los integrantes del grupo investigador han participado en 12 ensayos clinicos internacionales
e Participacion en actividades de formacion:

El grupo ha acogido durante el ano 2014 a dos estudiantes predoctorales en formacién.

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud
Contacto: HOSPITAL LA PAZ - Paseo de la Castellana, 261. 28046 Madrid
Teléfono: (+34) 91 453 25 10 - E-mail: javiersamaniego@telefonica.net
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0007

Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicion a cirrosis

Investigador Principal: Genesca Ferrer, Joan

Integrantes

CONTRATADOS: Chavarrfa Vilarasau, Laia | Garcia Lezana, Teresa.

ADSCRITOS: Augustin Recio, Salvador | Jacas Escarcelle, Carlos | Martell Pérez Alcalde, Maria | Minguez
Rosique, Beatriz | Vargas Blasco, Victor

Principales lineas de investigacion

* Encefalopatia hepatica e hipertension portal: patogénesis, diagnéstico y tratamiento.
* Modelos experimentales de encefalopatia hepatica e hipertension portal.
e Evaluacién preclinica de nuevos tratamientos para las complicaciones de la cirrosis.
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e CorpoBa J., VENTURA-CoTs M., Simon-TaLERO M., Amoros A., Pavest M., Vitstrup H. et al. Characteristics, risk
factors, and mortality of cirrhotic patients hospitalized for hepatic encephalopathy with and without
acute-on-chronic liver failure (ACLF). Journal of Hepatology. 2014;60(2):275-281.

© ReverTer E., TanDoN P., AuGustiN S., Turon F., Casu S., Bastiampiieal R. et al. A MELD-based model to deter-
mine risk of mortality among patients with acute variceal bleeding. Gastroenterology. 2014;146(2):-.

® AuGuUsTIN S., Mitan L., Gonzatez A., MarTeLL M., GeLaserT A., SEGARRA A. et al. Detection of early portal
hypertension with routine data and liver stiffness in patients with asymptomatic liver disease: A pros-
pective study. Journal of Hepatology. 2014;60(3):561-569.

e Corooga J., VenTura-Cots M.. Drug-induced removal of nitrogen derivatives in urine: A new concept
whose time has come. Hepatology. 2014;59(3):764-766.

® Ezkurpia N., RAURELL |., RobriGuez S., GonzaLez A., Esteean R., Genesca J. et al. Inhibition of neuronal apop-
tosis and axonal regression ameliorates sympathetic atrophy and hemodynamic alterations in portal
hypertensive rats. PLoS ONE. 2014;9(1):-.

A destacar

Durante 2014 hemos continuado con un elevado nimero de proyectos de investigacion colaborativos
con otros grupos CIBER y con grupos internacionales, que han dado lugar a publicaciones de elevado
impacto. Cabe destacar la concesion por parte del ISCIII de un ensayo clinico multicéntrico nacional en
la convocatoria de investigacion clinica independiente.

Institucion: Fundacién Hospital Universitari Vall d’Hebron - Institut De Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Valle Hebron - Passeig Vall D'hebron, 119-129 08035 Barcelona
Teléfono: (+34) 93 274 61 40 - E-mail: jgenesca@vhebron.net
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0020
Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicion a cirrosis

Investigador Principal: Ginés Gibert, Pere

Integrantes

CONTRATADOS: Castro Villa, Miriam | Fernandez Varo, Guillermo | Pavesi, Marco | Ribera Sabaté, Jordi |
Titos Rodriguez, Esther

ADSCRITOS: Bataller Arberola, Ramon | Casals Mercadal, Gregori | Claria Enrich, Joan | Coll Loperena, Mar |
Fernandez Gomez, Javier | Graupera Garcia Mila, Isabel | Guevara Montserrat, Monica | Jiménez Povedano,
Wiladimiro | Marfa Bruix, Santiago | Morales Ruiz, Manuel | Poblet, Roser | Rodrigo Torres, Daniel | Sancho
Bru, Pau | Sola Verges, Elsa | Van Berckel, Nicola

Principales lineas de investigacion

e Funcion fisiopatologica de la célula endotelial en las enfermedades hepaticas.
e Caracterizacion de mediadores lipidicos de inflamacién derivados de las células de Kupffer.

e Investigaciones traslacionales con muestras hepaticas de pacientes con hepatopatia crénica para es-
tudios de expresion génica.

e Estudios en modelos experimentales de lesién hepdatica y en ratones modificados genéticamente.

* Patogenia, diagnostico y tratamiento de la insuficiencia hepatica aguda en pacientes con cirrosis he-
patica.

e Estudio de la fisiopatologia y tratamiento de las complicaciones de la funcién renal en pacientes con
cirrosis.

e Estudio de la fisiopatologia de la encefalopatia hepatica en modelos animales y en clinica humana.

e Estudio de infecciones bacterianas en enfermedades hepaticas
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e Lee M.Y., Luciano A.K., AckaH E., Robricuez-Vitap J., Bancrorr T.A., Eichmann A. et al. Endothelial Akt1
mediates angiogenesis by phosphorylating multiple angiogenic substrates. Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences of the United States of America. 2014;111(35):12865-12870.

* RopriGuez E., Eua C., Sola E., BArreTo R., Graupera |., Anpreatll A. et al. Terlipressin and albumin for type-1
hepatorenal syndrome associated with sepsis. Journal of Hepatology. 2014;60(5):955-961.

® Rius B., Titos E., Moran-SaLvapor E., Lorez-Vicario C., Garcia-ALoNso V., GonzaLez-Periz A. et al. Resolvin D1
primes the resolution process initiated by calorie restriction in obesity-induced steatohepatitis. FASEB
Journal. 2014;28(2):836-848.

e Lorez-Vicario C., GonzaLez-Periz A., Rius B., Moran-SaLvapor E., Garcia-Atonso V., Lozano J.J. et al. Mo-
lecular interplay between A5/A6 desaturases and long-chain fatty acids in the pathogenesis of non-
alcoholic steatohepatitis. Gut. 2014;63(2):344-355.

* BarreTo R, Eua C., Soia E., Moreira R., Ariza X., RopbriGuez E. et al. Urinary neutrophil gelatinase-asso-
ciated lipocalin predicts kidney outcome and death in patients with cirrhosis and bacterial infections.
Journal of Hepatology. 2014;61(1):35-42.

A destacar

Los estudios sobre ‘Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF) realizados en el marco del EASL-CLIF
CONSORTIUM han generado 2 scores nuevos que establacen el prondéstico de los pacientes con ACLF.

Otra linea de investigacion se ha basado en el estudio del AKI (Acute Kideny Injury) en pacientes con
cirrosis hepatica. Un estudio ha demostrando la eficacia de la terlipresina y albdmina en el SHR tipo 1
asociado con infecciones bacterianas, una indicacién que previamente no establecida. Pere Gines como
miembro del International Ascites Club (IAC), firma un documento de consenso respecto al digndstico y
tratamiento del AKI en la cirrosis hepatica.

Resultados obtenidos en 2014 indican el potencial terapéutico del restablecimiento del equilibrio entre
los &cidos grasos omega-6 Yy -3 en la esteatosis hepatica no derivada del consumo del alcohol.

La administracion de mediadores lipidicos derivados de los acidos grasos omega-3 potencia los efectos
beneficiosos de la restriccion calorica sobre el higado esteatésico en la obesidad.

Un estudio de fosfoprotedmica en endotelio vascular nos ha permitido caracterizar el fosfoproteoma de
las isoformas Akt1y Akt2. En concreto, dianas que participan en el mantenimiento y desarrollo vascular
son fosforiladas preferentemente por la isoforma Akt1. Hemos identificado nuevas dianas de Akt que
podrian tener potencialidad terapéutica.

La ausencia de un péptido de 5.9 kDa de la cadena a del fibrindbgeno es un biomarcador sérico precoz de
progresion de fibrosis en pacientes. Ademas, evaluamos el potencial terapéutico de agentes novedosos
gue combinan la bioespecificidad e inocuidad de las nanoparticulas con las propiedades antioxidantes
del 6xido de cerio y la eficacia de agonistas selectivos del receptor V1 de la vasopresina.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - Villarroel, 170. 08036 Barcelona
Tel.: (+34) 93 227 17 13
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0086
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigador Principal: Gomez Castilla, Jordi

Integrantes

CONTRATADOS: Ariza Mateos, M Ascension | Perales Viejo, C. Belén
ADSCRITOS: Briones Llorente, Carlos | Domingo Solans, Esteban | Garcia Sacristan, Ana |

Principales lineas de investigacion

La lineas de investigacion del grupo del Dr. Jordi Gémez, se han centrado en: (1) caracterizacion de la
estructura del mRNA del Interferon Alfa 5, de expresion especifica en el higado humano, y su parecido
mimético a la estructura molecular del RNA del virus de la hepatitis C (HCV); (2) la estructura del la regiéon 5’
del RNA del HCV en presencia o ausencia del miR-122, (3) en colaboraciéon con los grupos del Dr. Esteban
Domingo (CBM =S0), y Juan Ignacio Esteban (Vall d’"Hebron) el efecto de la variabilidad en el reconocimiento
in vitro de los motivos estructurales del RNA de HCV por factores de reconocimiento estereoespecificos, v,
en cultivo del efecto mutagénico de la ribavirina en la tasa de mutacién de la regién 5’ del RNA de HCV y su
efecto en viabilidad viral, y; 4) en colaboracién con el grupo de Carlos Briones, como se describe mas abajo.
En el grupo del Dr. Carlos Briones en el Centro de Astrobiologia (CSIC-INTA), durante 2013 se ha continuado
investigado sobre diversos aspectos relacionados con las relaciones estructura/funcion en el RNA gendmico
del virus de la hepatitis C. Asi, se ha logrado profundizar en la caracterizacién estructural de la interaccién
entre los extremos 5’ y 3’ del genoma de HCV, publicado en versién on-line en septiembre de 2013, y en
papel en enero de 2014 [1]. En paralelo, durante 2013 se ha completado un estudio en colaboracién con el
Dr. Jordi Gomez (IPBLN, CSIC), en el que gracias al empleo combinado de microscopia de fuerza atémica
(AFM) y técnicas de biologia molecular, hemos descrito un cambio conformacional dependiente de magnesio
gue se produce en el sitio de entrada interna del ribosoma (IRES) de HCV [2]. Adicionalmente, durante 2013
el Dr. Briones ha sido el Presidente de los Comités Organizador y Cientifico del XIl Congreso Nacional de
Virologia (Burgos, 9-12 de junio), en el que se programao una sesion plenaria en colaboraciéon con el CIBEREHD
titulada ‘Hepatitis By C:  Aspectos basicos y clinicos’ [http:/cab.inta-csic.es/congresovirologiasev2013/].
En el laboratorio del Dr. Esteban Domingo el interés principal es entender como la dindmica de cuasiespecies
permite la adaptacion de virus ARN a ambientes cambiantes, asi como explorar tratamientos antiviricos que
contrarresten la capacidad adaptativa de los virus.

Seguimos los desarrollos en clinica para tratamientos contra las infecciones por HCV como parte del
CIBEREHD (Centro de Investigacién en Red de Enfermedades Hepaticas y Digestivas) con el objetivo de
aplicar nuestras conclusiones con sistemas modelo en cultivos celulares a la mejora de los tratamientos
antivirales.

[1] C. Romero-Lépez, A. Barroso-dellesus, A. Garcia-Sacristan, C. Briones y A. Berzal-Herranz. ‘End-to end cross-talk within
the Hepatitis C virus genome mediates the conformational switch of the 3"X-tail region’. Nucleic Acids Research 2014, 42:
567-582.

[2] A. Garcia-Sacristan, E. Lopez-Camacho, A. Ariza-Mateos, M. Moreno, R.M. Jaudenes, J. Gomez, J.A. Martin-Gago y C.
Briones. ‘A magnesium-induced RNA conformational switch at the internal ribosome entry site of hepatitis C virus genome
visualized by atomic force microscopy’. Articulo en revision en una revista de biologia molecular del primer cuartil.
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e Romero-Lorez C., Barroso-DeuJesus A., GARCIA-SACRISTAN A., Briones C., Berzal-Herranz A.. End-to-end
crosstalk within the hepatitis C virus genome mediates the conformational switch of the 30X-tail
region. Nucleic Acids Research. 2014;42(1):567-582.

* MoreNO E., QJosNEGROS S., GARCIA-ARRIAZA J., Escarmis C., DominGo E., Perates C.. Exploration of sequence
space as the basis of viral RNA genome segmentation. Proceedings of the National Academy of Scien-
ces of the United States of America. 2014;111(18):6678-6683.

* Perates C., BeacH N.M., SHetbon J., Domingo E.. Molecular basis of interferon resistance in hepatitis C
virus. Current Opinion in Virology. 2014,8:38-44.

® SHELboN J., BeacH N.M., MoreNo E., GaLLEGO |, PiNEIRO D., MARTINEZ-SALAS E. et al. Increased replicative fitness
can lead to decreased drug sensitivity of hepatitis C virus. Journal of Virology. 2014;88(20):12098-
12111.

e Cusero M., GreGori J., Estesan J.I., Garcia-Ceric D., Bes M., Perates C. et al. Identification of host and
viral factors involved in a dissimilar resolution of a hepatitis C virus infection. Liver International.
2014,34(6):896-906.

A destacar

Las propiedades replicativas y de estructura del RNA en la infeccion por el virus de la hepatitis C y la
resistencia al tratamiento con interferén.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Contacto: Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lépez Neyra - Parque Tecnol. de Ciencias de la Salud.
Avda. Del Conocimiento, S/N. 18100 Granada - Teléfono: (+34) 958 181 647
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0013
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Gonzalez Gallego, Javier

Integrantes

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

ADSCRITOS: Jorquera Plaza, Francisco | Mauriz Gutiérrez, José Luis | Olcoz Gofi, José Luis | Sanchez Cam-
pos, Sonia | Tuhdn Gonzalez, Maria Jesus

Principales lineas de investigacion

e Desarrollo y validacion de modelos experimentales de patologias hepaticas y digestivas
* Papel del estrés oxidativo y la inflamacion en enfermedades hepaticas y digestivas
* Mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de esteatosis en enfermedades crénicas hepaticas

Publicaciones cientificas mas relevantes

® Orponez R., Carsalo-Pescapor S., PrieTo-DominGuez N., Garcia-Patomo A., Gonzalez-GALLEGO J., Mauriz J.L..
Inhibition of matrix metalloproteinase-9 and nuclear factor kappa B contribute to melatonin preven-
tion of motility and invasiveness in HepG?2 liver cancer cells. Journal of Pineal Research. 2014;56(1):20-
30.

o San-MigueL B., Crespo ., VaLLeio D., Awvarez M., Prieto J., Gonzatez-GaLteco J. et al. Melatonin modulates
the autophagic response in acute liver failure induced by the rabbit hemorrhagic disease virus. Journal
of Pineal Research. 2014;56(3):313-321.
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* Vauteio D., Crespo I., SaN-MiGueL B., Atvarez M., Prieto J., Tunon M.J. et al. Autophagic response in the
Rabbit Hemorrhagic Disease, an animal model of virally-induced fulminant hepatic failure. Veterinary
Research. 2014;45(1):-.

* PiSONERO-VAQUERO S., Garcia-Mebiavitta M.V, JorQuera F., Masano P.L., BENeT M., Jover R. et al. Modulation
of PI3K-LXRa-dependent lipogenesis mediated by oxidative/nitrosative stress contributes to inhibition
of HCV replication by quercetin. Laboratory Investigation. 2014;94(3):262-274.

e Mauriz E., Carsaso-Pescapor S., Orbonez R., GArcia-Fernanpez M.C., Mauriz J.L., LecHuca L.M. et al. On-line
surface plasmon resonance biosensing of vascular endothelial growth factor signaling in intact-human
hepatoma cell lines. Analyst. 2014;139(6):1426-1435.

A destacar

e Publicaciones 1er decil: 4 e Publicaciones 1er cuartil: 6 @ IF total: 30,456

e N° de proyectos/contratos: 8

e Financiacion publica: €64.913 e Financiacion privada: €30.304

e Ensayos clinicos multicéntricos: 5

e Colaboraciones CIBEREHD: José V Castell (Valencia); Ricardo Moreno (Madrid); Jestis M? Prieto (Navarra).
e Colaboraciones otros CIBER: Laura M Lechuga (CIBERbbn, Barcelona).

PROYECTOS RELEVANTES

"Estudio del efecto del tratamiento con quercetina y del trasplante de microbiota intestinal en modelos
experimentales de higado graso no alcohdélico”. Ministerio de Economia y Competitividad. 2014-
2016. o “Efecto de flavonoides sobre el desarrollo de esteatosis, esteatohepatitis y hepatocarcinoma
en modelos in vivo e in vitro de NAFLD"”. Programa de apoyo a proyectos de investigacion, Conseje-
ria de Educacion JCyL. 2014-2016. e “Extraccion y purificacion de compuestos bioactivos presentes
en hongos comestibles. Evaluaciéon de su actividad inmunomoduladora y/o antibacteriana, in vitro e
in vivo”. Plan Nacional I+D+i 2013-2015. e “Eficacia de la glutamina en la prevencion de enteritis
radica aguda y su efecto sobre el estrés oxidativo”. Gerencia Regional de Salud JCyL. 2011-2014.
“Efecto de moléculas antioxidantes sobre la progresion de NAFLD a hepatocarcinoma”. Fundacién
Investigacion Sanitaria. 2013-2014. e “Nuevas opciones terapéuticas en la fibrosis hepatica: estudios
in vivo e in vitro”. Fundacion Investigacion Sanitaria. 2014. e “Estudios de nuevas estrategias para el
tratamiento del hepatocarcinoma: Papel de la autofagia”. Sandoz. 2014. e “Estudio de nuevas estra-
tegias para el tratamiento de la fibrogénesis en patologias hepaticas: Papel de la autofagia”. Combino
Pharm. 2014.

o "Efecto de la melatonina sobre la autofagia, el estrés del reticulo endoplasmatico y la apoptosis en el
fallo hepatico agudo inducido por el virus de la enfermedad hemorragico del conejo”. Daniela Vallejo.
Directores: M? Jesus Tuidn/Marcelino Alvarez. Sobresaliente “Cum Laude” (Mencion Internacional).

e "Estudio de los mecanismos patogénicos de la hepatitis C y su relacién con el desarrollo de esteatosis.
Efecto de un tratamiento antioxidante con flavonoides”. Sandra Pisonero. Directores: Sonia Sanchez-
Campos/M? Victoria Garcia-Mediavilla. Sobresaliente “Cum Laude”.

Institucion: Universidad de Ledn
Contacto: Teléfono: (+34) 987 291 258 - E-mail: jgonga@unileon.es
Website: institutobiomedicina.unileon.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0030
Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicion a cirrosis

Investigador Principal: Guarner Aguilar, Carlos

Integrantes

CONTRATADOS: Pavel, Oana | Sanchez Ardid, Elisabet.

ADSCRITOS: Roman Abal, Eva M? | Soriano Pastor, German | Torras Colell, Javier | Villanueva Sanchez,
Candido

Principales lineas de investigacion

Investigacion experimental:

* Modelo experimental de rata con cirrosis y ascitis.

* Mecanismos y prevencion de la translocacién bacteriana en ratas con cirrosis.

* Modelo experimental de peritonitis bacteriana espontanea e inducida: fisiopatologia y tratamiento.

Investigacion clinica:

* Fisiopatologia, diagnostico, tratamiento y prevencion de las infecciones bacterianas, la ascitis y el sin-
drome hepatorrenal en la cirrosis.

e Diagnostico y tratamiento de la encefalopatia hepatica en la cirrosis.

e Fisiopatologia, diagndstico, tratamiento y prevencion de la hemorragia digestiva por hipertensién
portal de origen no varicoso.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e CuUENCA S., SANCHEz E., SanTiaco A., EL KHaDER I., Panba S., VipaL S. et al. Microbiome composition by
pyrosequencing in mesenteric lymph nodes of rats with CCl4-induced cirrhosis. Journal of Innate
Immunity. 2014;6(3):263-271.

* RopriGuez E., Eua C., Sola E., BArreTo R., Graupera |., Anpreatll A. et al. Terlipressin and albumin for type-1
hepatorenal syndrome associated with sepsis. Journal of Hepatology. 2014;60(5):955-961.

® PuenTe A., HernaNDEZ-GEA V., GRAUPERA |., Roque M., Cotomo A., Poca M. et al. Drugs plus ligation to pre-
vent rebleeding in cirrhosis: An updated systematic review. Liver International. 2014;34(6):823-833.

* Roman E., Torrapes MA.T., NabaL Ma.J., Caroenas G., Nieto J.C., VipaL S. et al. Randomized pilot study:
Effects of an exercise programme and leucine supplementation in patients with cirrhosis. Digestive
Diseases and Sciences. 2014;59(8):1966-1975.

e CoNcercioN-MARTIN M., Gomez-Ouva C., Juanes A., Diez X., Prieto-AtHamsra D., Torras X. et al. Somatos-
tatin for prevention of post-ERCP pancreatitis: A randomized, double-blind trial. Endoscopy. 2014;:-.

A destacar

El Grupo del CIBEREHD IP Dr. Carlos Guarner ha tenido gran actividad cientifica en lineas clinicas y
basicas. Destacar la colaboracién con grupos del CIBEREHD (Dres. Arroyo, Bosch, Cérdoba, Genesca,
Albillos, Such, Andrade, F. Guarner), del CIBERNED (Dr. Kulisevsky) y CIBERER (Dr. Diaz-Manera).

Entre los resultados publicados destacamos en la linea clinica de encefalopatia hepatica la demostracion
de que un programa de ejercicio fisico en pacientes con cirrosis sin ascitis es seguro, aumenta su
capacidad funcional y mejora la calidad de vida.

En la linea clinica de hipertension portal hemos finalizado el analisis del estudio PRAKO, que muestra
gue un tratamiento guiado por monitorizacion hemodindmica mejora la eficacia del actual tratamiento
de primera linea (con B-blogueantes y ligadura endoscépica) para la prevencion de recidiva hemorragica
varicosa.

Se ha prolongado el estudio PREDESCI, que evalla la prevencion de la descompensacion en la cirrosis
mediante el tratamiento de la hipertensiéon portal, con nuevo FIS. Se ha concluido el manuscrito
correspondiente al estudio sobre desarrollo de circulacién hiperdinamica y respuesta a B-bloquenates en
las distintas fases de la cirrosis compensada con hipertension portal subclinica y clinicamente significativa.
En el ambito experimental, hemos publicado que el probidtico VSL#3 mejora la barrera intestinal,
disminuye la traslocacién bacteriana y modula el estado proinflamatorio en ratas con cirrosis. Este
estudio ha permitido iniciar un ensayo clinico doble ciego randomizado para evaluar el efecto de VSL#3
sobre la respuesta inflamatoria y el estado cognitivo en pacientes cirréticos.

Estudio experimental sobre traslocacién bacteriana determinada por técnica de pirosecuenciacion
pudimos comprobar que las rates cirréticas y normales presentan carga bacteriana similar en los ganglios
mesentéricos pero con menor diversidad en las cirréticas.

Se han organizado dos Cursos de formacién continuada, dirigidos por el IP: XCVII Curso de la Escuela
de Patologifa Digestiva y XXXI Curso de sedaciéon profunda para endoscopistas.

Hemos praticipado en 14 proyectos y ensayos clinicos durante el 2014.
La Dra. A. Puente "presento su Tesis Doctoral siendo co-director el Dr. C. Villanueva.de nuestro grupo.

Institucion: Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
Contacto: Inst. de Inv. del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo - S Antoni M? Claret 167.
08025 Barcelona - E-mail: cguarner@santpau.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0062
Programa: P6. Inflamacidn y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Guarner Aguilar, Francisco

Integrantes

CONTRATADOS: Varela Castro, Encarnacion.

ADSCRITOS: Antolin Mate, Marifa | Borruel Sainz, Natalia | Casellas Jorda, Francisco | Manichanh, Chays-
avanh | Molero Richard, Francesc Xavier | Vilaseca Momplet, Jaime

Principales lineas de investigacion
e Analisis de Comunidades Microbianas complejas por secuenciacién masiva y bioinformatica
* Interacciones microbianas con el sistema inmunitario de las mucosas
* Calidad de vida en enfermedades crénicas del aparato digestivo
* Epidemiologia de la pancreatitis cronica: factores genéticos y ambientales
* Modelos experimentales de cancer de pancreas
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e ManicHANH C., Eck A., Vareta E., Roca J., Ciemente J.C., Gonzatez A. et al. Anal gas evacuation and colonic
microbiota in patients with flatulence: Effect of diet. Gut. 2014;63(3):401-408.

e Hiie C., Guarner F., Rep G., Gieson G.R., Merensten D.J., PoT B. et al. Expert consensus document:
The international scientific association for probiotics and prebiotics consensus statement on the sco-
pe and appropriate use of the term probiotic. Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology.
2014;11(8):506-514.

o LiJ, WanG J., Jia H., Cal X., ZHoNG H., Fing Q. et al. An integrated catalog of reference genes in the
human gut microbiome. Nature Biotechnology. 2014;32(8):834-841.

* NietseN H.B., Atmeiba M., Juncker A.S., Rasmussen S., LiJ., Sunagawa S. et al. Identification and assembly of
genomes and genetic elements in complex metagenomic samples without using reference genomes.
Nature Biotechnology. 2014;32(8):822-828.

o CENDROWSKI J., SANCHEZ-AREVALO LoBo V.J., SENDLER M., Satas A., Kukn J.-P., Motero X. et al. Mnk1 is a novel
acinar cell-specific kinase required for exocrine pancreatic secretion and response to pancreatitis in
mice. Gut. 2014;:-.

A destacar

En 2014 hemos completado el catdlogo de 10 millones de genes no humanos que conviven con el ser
humano, formando parte la mirada de seres vivos que colonizan el tracto gastrointestinal. El catdlogo
incluye genes de bacterias, arqueas, levaduras, virus y protistas, y se ha logrado mediante secuenciacion
metagendmica de muestras de 1300 individuos de Espafa, Dinamarca, Francia, Italia, China y Estado
Unidos. Es uno de los logros derivados de nuestra participacion en el International Human Microbiome
Consortium, y sera sin duda en una herramienta muy valiosa para comprender plenamente las funciones
metabdlicas y troficas de la microbiota intestinal humana.

Institucion: Fundacion Hospital Universitari Vall d'Hebron - Institut De Recerca (VHIR)
Contacto: Hospital Vall d'Hebrén. Passeig Vall d’"Hebron, 119-129. 08035 Barcelona.
E-mail: fguarner@vhebron.net - Website: www.vhir.org
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0066
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Lanas Arbeola, Angel

Integrantes

CONTRATADOS: Arechavaleta Tabuenca, Samanta P. | Jiménez Molinos, Pilar.

ADSCRITOS: Arroyo Villarino, Maria Teresa | Baptista, Pedro Miguel | Benito Ruesca, Rafael | Casado Arroyo,
Rubén | Ferrandez Arenas, Angel | Garcia Gonzalez, Maria Asuncién | Gomollén Garcia, Fernando | Ortego
Fernandez de Retana, Francisco Javier | Piazuelo Ortega, Elena | Roncales Casado, Pilar | Sdinz Samitier,
Ricardo | Sopefa Biarge, Federico | Sostres Homedes, Carlos | Strunk Groot, Mark

Principales lineas de investigacion

o ENFERMEDADES DEL TRACTO DIGESTIVO ASOCIADAS AL ACIDO, INHIBICION DE COX O INFECCION POR
H. PYLORI: Identificacion de factores ambientales y genéticos de riesgo de lesiones y complicaciones de la
mucosa gastro-intestinal, orientadas al desarrollo de estrategias de prevencion y tratamiento. / Mecanismos
biolégicos y moleculares de progresion neoplasica en eséfago de Barrett: identificacion de biomarcadores
de riesgo neoplasico y nuevas dianas terapéuticas para su quimioprevencién / Identificaciéon de compuestos
antiinfecciosos efectivos frente a Helicobacter pylori.

 DETERMINANTES GENETICOS Y AMBIENTALES EN PROCESOS INFLAMATORIOS O TUMORALES DEL TRACTO
DIGESTIVO: Susceptibilidad genética e infeccion por Helicobacter pylori asociada al desarrollo y prondstico del
cancer gastrico. / Estudio de las bases genéticas de susceptibilidad al cancer de colon hereditario y familiar. /
Dianas diagnosticas y terapéuticas.

e CELULAS TRONCALES Y TERAPIA CELULAR DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS GASTROINTESTINALES Y HE-
PATICAS: Identificacion, separacion y caracterizacion molecular de las células madre tumorales en el cancer
de eséfago. / En las enfermedades hepaticas, se estan realizando estudios de optimizacién del aislamiento y
cultivo de hepatocitos humanos como fuente de terapia celular y en segundo investigacion del papel de las
células stem de médula ésea en la regeneracién hepatica en diferentes modelos de enfermedad en humanos.
/Bioingenieria de 6rganos y tejidos (hepatica y pancreatica).

* IDENTIFICACION DE COMPUESTOS BIOACTIVOS FRENTE A DIANAS PROTEICAS RELACIONADAS CON PATO-

LOGIAS DIGESTIVAS: Transporte y liberacion selectiva mediante el uso de nanoparticulas multifuncionales y
nanoesferas/nanoagregados de polimeros.
Identificacion de compuestos eficaces frente a dianas proteicas de enfermedades digestivas relevantes. Para
ello se estd llevando a cabo por una parte a la caracterizaciéon estructural de dichas dianas y por otra, el disefio
de mecanismos de liberacion selectivos de los compuestos identificados como potenciales farmacos basados
en diversos nanoesferas/nanoagregados de polimeros y nanoparticulas funcionales.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

o Lanas A, CarRerA-LASFUENTES P, ArGUEDAS Y, Garcia S, Buianpba L, Calver X et al. Risk of Upper and Lower Gas-
trointestinal Bleeding in Patients Taking Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs, Antiplatelet Agents, or An-
ticoagulants.Clinical gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American
Gastroenterological Association. 2014;.

* Lanas A., Sostres C.. PPl therapy: The small bowel, low-dose aspirin and PPIs-Should we be concerned?. Nature
Reviews Gastroenterology and Hepatology. 2014;11(8):458-460.

® PATRIGNANI P., TacconeLL S., Piazueto E., Di Francesco L., Dovizio M., Sostres C. et al. Reappraisal of the clinical phar-
macology of low-dose aspirin by comparing novel direct and traditional indirect biomarkers of drug action.
Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2014;12(8):1320-1330.

o Castewts A., Quintero E., Alvarez C., Busanpa L., CusieLta J., Satas D. et al. Rate of Detection of Advanced Neo-
plasms in Proximal Colon by Simulated Sigmoidoscopy vs Fecal Immunochemical Tests. Clinical Gastroentero-
logy and Hepatology. 2014;12(10):1708-1716.

e Atonso A, DomeNecH E, JuuA A, Panes J, Garcia-SAncHez V, MaTeu PN et al. Identification of Risk Loci for Crohn's
Disease Phenotypes Using a Genome-Wide Association Study.Gastroenterology. 2014;.

A destacar
PROYECTOS

* Angel Lanas. Evaluacion de la eficacia de los inhibidores de flavodoxina en la erradicacion de la infeccion por
Helicobacter Pylori en un modelo experimental en jerbos. PI11/02578. e Fernando Gomollén. Proyecto Euro-
peo. Inflammatory Bowel Disease CHARACTERization by a multi-modal integrated biomarker study. Project
acronym: IBD-CHARACTER, Grant agreement no: 305676. ® Angel Lanas. Proyecto Europeo. CANCER12-
014-PREDICT. Personalized prevention of colorectal neoplasia by use of genetic variability for the prediction
of efficacy and toxicity of treatment with COX-2 inhibitors and aspirin. Coordinador del proyecto Dr. Aber
NADIR. » Angel Lanas. Acido acetil salicilico y plaquetas en el cancer de colon. PI14/01218 e Elena Piazuelo.
Inhibicion del transporte de protones en la quimioprevencion y tratamiento del adenocarcinoma de eséfago.
PI14/01931.  Angel Lanas. Acido acetil salicilico en la prevencion del cancer colorrectal. Papel de las pla-
guetas en su mecanismo de accion. Bayer Internacional. 2014 e Elena Piazuelo. Cambios epigenéticos en la
progresion de esdfago de Barrett a adenocarcinoma esofagico: aplicacion para la identificacion de pacientes
de alto riesgo. PI11/02089.

e Fernando Gomollén. Estudio abierto, multicéntrico, que evalla la eficacia y sequridad de dos aIgontmos de
tratamiento en pacientes con enfermedad de Crohn de moderada a grave. (CALM) Fase Ill ® Fernando Go-
mollén. Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, para evaluar la eficacia y sequridad de dos pautas
de induccion con adalimumab en pacientes con enfermedad de Crohn moderada o muy activa y evidencia
de ulceracion de la mucosa. Fase lll. e Fernando Gomollén. Un estudio doble ciego, aleatorizado, multicén-
trico sobre una pauta posologica mas alta de adalimumab en compracién con una pauta estandar para el
tratamiento de induccién y mantenimiento en pacientes con colitis ulcersoa moderada o muy activa. Fase Ill.
¢ Fernando Gomollén. Registro no intervencionista a largo plazo para evaluar la seguridad y la efectividad de
HUMIRA (adalimumab) en pacientes colitis ulcerosa (CU) de actividad moderada a grave.

PREMIOS

e || Premio “Il Certamen a la Innovacién” HCU Lozano Blesa, proyecto innovador:”Adecuacién de listas de
espera mediante gestién de agendas”. M?® Teresa Arroyo Villarino

Institucion: Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
Contacto: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa - Avda. San Juan Bosco 15. 50009 Zaragoza.
Tel.: (+34) 976 765 786 - E-mail: alanas@unizar.es - http://www.ciberisciii.es/grupo?id=16107
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G1069
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis

y trastornos metabdlicos

Investigadora Principal: Martin Sanz, Paloma

Integrantes
ADSCRITOS: Bosca Gomar, Lisardo | Casado Pinna, Marta | Mayoral Mofibas, Rafael

Principales lineas de investigacion

e Papel dual de COX-2 en la fisiopatologia hepatica. [IBM, CSIC-UAM; IBV-CSIC.

» Contribucion de caveolina a la proliferacién y regeneracion hepéatica. [IBM, CSIC-UAM. Universidad de
California, San Diego, UCSD.

 Papel de la autofagia e implicacién del reticulo endoplasmatico en la esteatohepatitis no alcohdlica.
IIBM, CSIC-UAM, Instituto de Investigacion Sanitaria Princesa y Ciberdem.
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Publicaciones cientificas mas relevantes

e Traves P.G., Parpo V., PIMENTEL-SANTILLANA M., GonzaLez-RopriGuez A., Mosena M., Rico D. et al. Pivotal role
of protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) in the macrophage response to pro-inflammatory and
anti-inflammatory challenge. Cell Death and Disease. 2014;5(3):-.

e GonzaLez-RobriGuez A., MavoraL R., Acra N., VaLbecantos M.P., Paroo V., Miquitena-Colina MLE. et al.
Impaired autophagic flux is associated with increased endoplasmic reticulum stress during the develo-
pment of NAFLD. Cell Death and Disease. 2014;5(4):-.

® Moreno-CAceres J., Caia L., Mainez J., MayoraL R., MARTIN-SaNz P., Moreno-Vicente R. et al. Caveolin-1 is
required for TGF-B-induced transactivation of the EGF receptor pathway in hepatocytes through the
activation of the metalloprotease TACE/ADAM17. Cell Death and Disease. 2014;5(7):-.

© PIMENTEL-SANTILLANA M., TrAVES P.G., Perez-Sen R., Deuicabo E.G., MaRTIN-SaNz P., Miras-PortucaL M.T. et al.
Sustained release of prostaglandin e2in fibroblasts expressing ectopically cyclooxygenase 2 impairs
p2y-dependent ca2+-mobilization. Mediators of Inflammation. 2014;2014:-.

A destacar

Durante 2014 nos hemos centrado en el estudio del flujo autofagico y el estrés del reticulo en el
desarrollo de la EHGNA en colaboracion con Carmelo Garcia-Monzén del CIBEREHD y Angela Valverde
del Ciberdem. Nuestro estudio demostrd que el flujo autofagico se encuentra disminuido en el higado
tanto de pacientes como de modelos murinos de EHGNA y también en hepatocitos tratados con
palmitato, sugiriendo que la interrupcién de la autofagia puede ser debida al estrés del reticulo que
conduce a apoptosis. Nuestros resultados sugieren que las terapias encaminadas a restaurar el flujo
autofagico pueden prevenir o atenuar la EHGNA.

Un trabajo colaborativo con Isabel Fabregat del IDIBELL ha estudiado el papel de la Cav-1 en las
sefales anti-apoptoéticas inducidas por TGF-B en hepatocitos. La Cav-1 es necesaria para la activacion
dependiente de TGF-B de la metaloproteasa TACE/ADAM17 que a su vez es responsable de la activaciéon
de la via de EGFR y de la inhibicién de los efectos pro-apoptéticos de TGF-B. De esta manera la Cav-1
contribuye a los efectos pro-tumorigénicos del TGF-B en las células de cancer hepatico.

Nuestro grupo también se centra en el estudio del papel de los macréfagos en la fisiopatologia de los
principales érganos. Con Angela Valverde hemos estudiado el papel de la tirosina fosfatasa 1B (PTP1B)
en la respuesta del macréfago a estimulos pro y anti-inflamatorios indicando que el uso de inhibidores
de la PTP1B, aungue presentan beneficios potenciales para el tratamiento de la diabetes, acenttan la
respuesta pro-inflamatoria comprometiendo la viabilidad de los macréfagos y el balance pro-resolutivo.

Finalmente, nuestros resultados han demostrado que la liberacién mantenida de prostaglandina E2
en fibroblastos, disminuye la movilizacion de Ca2+ dependiente de los receptores purinérgicos P2Y
contribuyendo a la regulacion de la respuesta inflamatoria.

Institucion: Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Contacto: Instituto de Investigaciones Biomédicas Alberto Sols - C/ Arturo Duperier 4. 28029 Madrid
Teléfono: (+34) 91 497 27 46 - E-mail: pmartins@iib.uam.es

www.ciberehd.org (109


http://www.ciberehd.org
mailto:pmartins@iib.uam.es

GRUPOS DE INVESTIGACION

G0077
Programa: P4. Inmunologia y trasplante de higado

Investigador Principal: De la Mata Garcia, Manuel

Integrantes

CONTRATADOS: Ferrin Sanchez, Gustavo.

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

Principales lineas de investigacion

e Trasplante hepatico. Emparejamiento donante-receptor.
* Hepatocarcinoma. Identificacién de biomarcadores.

e Lesion hepatocelular. Mecanismos de citoproteccion.

* Hepatitis virales.
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* RobriGUEZ-PErALVAREZ M., Manousou P., LeruT J., De LA MaTa M., BurroucgHs A.K.. How much immunosup-
pression is needed after liver transplantation?. Clinical Transplantation. 2014;28(1):6-7.

* RopriGUEz-PeraLvAREZ M., De La MaTa M., BurrouaHs A.K.. Liver transplantation: Immunosuppression and
oncology. Current Opinion in Organ Transplantation. 2014;19(3):253-260.

® FerrIN G., RancHAL |, Liamoza C., RobriGuez-PeraLvarez M.L., Romero-Ruiz A., Acuitar-MEeLero P. et al. Iden-
tification of candidate biomarkers for hepatocellular carcinoma in plasma of HCV-infected cirrhotic
patients by 2-D DIGE. Liver International. 2014;34(3):438-446.

e Herencia C., ALMADEN Y., FErRrRIN G., MARTINEZ-RoMERO R., DE LA MaTta M., Ciria R. et al. Cardiotrophin-1
decreases liver apoptosis through calpastatin induction. Journal of Surgical Research. 2014;:-

A destacar

Una de las principales lineas de investigacion en la que trabaja nuestro grupo es la influencia que tiene
el régimen inmunosupresor en la recidiva del hepatocarcinoma tras el trasplante hepatico. Entre los
resultados mas importantes, se ha demostrado como los niveles elevados de inhibidores de calcineurina
durante el primer mes pos-trasplante estan asociados a un mayor riesgo de recidiva tumoral. Dichos
resultados han sido publicados en varios articulos de elevado indice de impacto. De entre ellos, destaca el
articulo publicado en Journal of Hepatology “Reduced exposure to calcineurin inhibitors early after liver
transplantation prevents recurrence of hepatocellular carcinoma”, el cual ha sido galardonado en 2014
por el IMIBIC como publicaciéon cientifica mas relevante y con el Xll premio nacional de investigacién
del llustre Colegio Oficial de Médicos de Cérdoba. Ademas, nuestro grupo ha conseguido financiacién
del ISCIII para seguir trabajando en esta misma linea, llevando a cabo el proyecto titulado “Importancia
de la activacion del sistema inmune para eliminar células tumorales circulantes y prevenir la recidiva del
hepatocarcinoma tras el trasplante hepatico”.

Como resultado del proyecto FIS titulado “Aproximacion protedmica para la identificacion y validacion
de nuevos marcadores moleculares de diagndéstico y progresion del carcinoma hepatocelular”, se han
logrado identificar 4 marcadores plasmaéticos de diagndstico del hepatocarcinoma en pacientes cirroticos
por VHC. Dichos resultados han sido publicados en la revista de primer cuartil Liver International y han
dado lugar a la solicitud de patente de un método de diagndstico en sangre del hepatocarcinoma en
pacientes con VHC.

Finalmente, cabe destacar la participacion de nuestro grupo en la redaccion de la guia clinica titulada
“Libro Blanco de la Hepatologia en Espana”.

Institucion: Fundacion para la Investigacion Biomédica de Coérdoba (FIBICO)
Contacto: Hospital Universitario Reina Sofia - Edificio Consultas Externas 22 Planta Medicina interna.
14004 Cérdoba - E-mail: mdelamatagarcia@gmail.com
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0017
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Mato De la Paz, José M?

Integrantes

CONTRATADOS: Fernandez Ramos, David | Gonzélez Lahera, Aintzane | Royo Lopez, Felix Miguel | Varela
Rey, Marta.

ADSCRITOS: Abrescia, Nicola Gerardo | Aransay Bafnares, Ana Marfa | Beraza Aguilar, Naiara | Elortza Bas-
terrika, Felix | Falcon Pérez, Juan Manuel | Martinez Chantar, Marfa Luz

Principales lineas de investigacion

El objetivo principal de nuestro trabajo es el estudio de las alteraciones del metabolismo como herramienta'y
diana para la deteccion, prevencién y tratamiento de la esteatohepatitis noalcohdlica (NASH), incluyendo la
progresion de esta enfermedad a cirrosis hepatica y cancer. Para llevarlo a cabo, empleamos tecnologias de
metaboldmica, protedmica, gendémica, biologia estructural e imagen molecular, junto a sistemas biolégicos
de complejidad creciente que incluyen, sistemas celulares, ratones modificados genéticamente y estudios
prospectivos en humanos. Las lineas especificas de investigacion son:

e Investigar como se regula la biosintesis de la S-adenosilmetionina (SAMe) en células de mamiferos y

la funcion de la SAMe en la enfermedad del higado graso no-alcohdlica, cirrosis hepatica y cancer.

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

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

* Virologfa estructural de virus con envuelta lipidica y con vesicula interna: reconocimiento del huésped
y ensamblaje.

A través de nuestras plataformas tecnoldgicas ofrecemos servicios de anélisis de genomas, protedmica
y metaboldmica a los integrantes de CIBEREHD.
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o VARELA-REY M., [RUARRIZAGA-LEJARRETA M., Lozano J.J., Aransay A.M., Fernanpez AF., Lavin J.L. et al. S-ade-
nosylmethionine levels regulate the schwann cell DNA methylome. Neuron. 2014;81(5):1024-1039.

® GArcia-RopriGuEz J.L., BARBIER-TORRES L., FERNANDEZ-ALVAREZ S., GUTIERREZ-DE JUAN V., MonTE M.J., HaLBASIC E.
et al. SIRT1 controls liver regeneration by regulating bile acid metabolism through farnesoid X recep-
tor and mammalian target of rapamycin signaling. Hepatology. 2014;59(5):1972-1983.

e Salazar M., Lorente M., GARCIA-TaBOADA E., Perez Gowmez E., Davita D., Zunica-Garcia P. et al. Loss of
Tribbles pseudokinase-3 promotes Akt-driven tumorigenesis via FOXO inactivation. Cell Death and
Differentiation. 2014;:-.

* Grapita AC, GonzAtez E, Seno |, Anprés G, BiscHorr M, GonzALez-MEenpez L et al. Exosomes as Hedgehog
carriers in cytoneme-mediated transport and secretion.Nature communications. 2014;5:5649.

* AzkarGorTA M., Wostas M.N., Asrescia N.G.A., ELortza F.. Lysine methylation mapping of crenarchaeal
DNA-directed RNA polymerases by collision-induced and electron-transfer dissociation mass spectro-
metry. Journal of Proteome Research. 2014;13(5):2637-2648.

A destacar

e Nuestro grupo es el coordinador de uno de los tres Proyectos Integrados de Excelencia del Instituto de
Salud Carlos Il financiados este afo que engloba cuatro CIBER ( CIBERSAM, CIBERDEM, CIBEROBN y
CIBEREHD) con 12 grupos en total y que lleva por titulo “Understanding obesity, metabolic syndro-
me, type 2 diabetes and fatty liver disease: a multidisciplinary approach. ( JM Mato y ML Martinez-
Chantar)

e El proyecto titulado “A study of the biogenesis and tissue distribution of exosomes to develop new
therapeutic agents”” del Dr. Juan Manuel Falcén obtiene financiacion de la Fundacion Ramon Areces.

e | 0s Dres. Félix Elortza y Juan Manuel Falcon participan en el proyecto MICROXOM (Desarrollo de una
nueva tecnologia a escala para la separacion y recogida de diferentes poblaciones de exosomas) fi-
nanciado por el Gobierno Vasco.

e |a plataforma de analisis de genoma, liderada por la Dra. Ana Maria Aransay, analiza mas de 2300
muestras en 63 servicios para 31 usuarios que solicitan estudios de expresion génica por arrays y por
secuenciacion de metilomas y de exomas y genotipado de genoma completo por arrays.

e El proyecto titulado “Prohibitin 1 in liver injury and cancer” del Dr. José M Mato y la Dra. M Luz Mar-
tinez- Chantar obtiene financiacién de los NIH, USA.

Institucidn: CIC BIOGUNE
Contacto: CIC BIOGUNE. Parque Tecnoldgico de Bizkaia Edificio 800 - Teléfono: (+34) 94 657 25 17
E-mail: jmmato@cicbiogune.es - Website: www.cicbiogune.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0067
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Medina Cabrera, Juan Francisco

Integrantes

CONTRATADOS: Arcelus Echavarri, Sara | Portu Garcia, Ainhoa

ADSCRITOS: Concepciéon Gonzalez, Axel Rolando | Garcia Gonzaélez, Javier Nicolas | Lopez Martinez, Maria
| Rodriguez Ortigosa, Carlos Manuel | Sdez de Blas, Elena | Sarvide Plano, Sarai

Principales lineas de investigacion

» Genética Molecular de colestasis intrahepaticas; papel del intercambiador de aniones AE2 en la etiopa-
togenia de la cirrosis biliar primaria; efecto del acido ursodesoxicélico en la enfermedad y su relacion
con AE2.

* Analisis del fenotipo hepético e inmunoldgico en los ratones deficientes de Ae2 (estudios en colabo-
racion con el Dr. Oude Elerink, AMC, Amsterdam).

* Papel de especies de ¢xido nitrico (NO) en el efecto colerético del acido ursodesoxicélico y otras sales
biliares; papel de la nitrosilacion de proteinas en la regulacion de sales biliares.

e Papel de los acidos biliares en la regeneracion hepatica.
* Efectos del IGF-I en un modelo animal de colangitis esclerosante primaria.
 Andlisis del purinoma en el arbol biliar (en colaboracién con el Dr. M. Pastor-Anglada, CIBEREHD).
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* RopriGUEZ-ORTIGOSA C.M., CeLay J., Ouivas ., Juanarena N., ArceLus S., URARTE |. et al. A GAPDH-mediated
trans-nitrosylation pathway is required for feedback inhibition of bile salt synthesis in rat liver. Gas-
troenterology. 2014;147(5):1084-1093.

* ConcepcioN A.R., Satas J.T., SArviDe S., Saez E., Ferrer A., Lorez M. et al. Anion exchanger 2 is critical for
CD8+ T cells to maintain pHi homeostasis and modulate immune responses. European Journal of Im-
munology. 2014;44(5):1341-1351.

* Gopoy V., BanaLes J.M., Mepina J.F., PasTor-AnGLaDA M. Functional crosstalk between the adenosine trans-
porter CNT3 and purinergic receptors in the biliary epithelia. Journal of Hepatology. 2014;61(6):1337-
1343.

* ConcercioN A.R., Lorez M., Arbura-FaBregaT A., Mepina J.F.. Role of AE2 for pHi regulation in biliary
epithelial cells. Frontiers in Physiology. 2014;4 JAN:-.

A destacar

Los datos obtenidos en relacion al papel de la nitrosilaciéon de proteinas en la regulacién de la sintesis de
acidos biliares pueden abrir un nuevo campo de investigacion en esta area inexplorada hasta ahora. Por
ello es de suponer que el impacto de la publicacion en Gastroenterology de Rodriguez-Ortigosa et al. ira
incrementandose con el tiempo.

Algo equivalente cabe decir sobre las otras dos publicaciones en Eur J.Immunol y J. Hepatol (Concepcion
et al. y Godoy et al., respectivamente). La primera descubre el mecanismo por el que la deficiencia
de AE2 predispone a la inmunorereactividad linfocitaria (aspecto relevante para la CBP). La segunda
describe el purinoma y su funcién en las células del epitelio biliar.

Institucion: Fundacion para la Investigacion Médica Aplicada
Contacto: Fund. para la Investigacion Médica Aplicada - Avda. Pio XII, 55. 31008 Pamplona
E-mail: jfmedina@unav.es - Website: https://www.cima.es/areas/terapia-genica-y-hepatologia
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GRUPOS DE INVESTIGACION

GO0O011
Programa: P4. Inmunologia y trasplante de higado

Investigador Principal: Navasa Anadon, Miquel Angel

Integrantes

CONTRATADOS: Martinez Picola, Marta | Massip Salcedo, Marta | Millan Lopez, Olga | Mufioz Luque, Javier

ADSCRITOS: Brunet Serra, Mercedes | Fondevila Campo, Constantino | Garcia-Valdecasas Salgado, Juan
Carlos | Peralta Uroz, Carmen | Rosello Catafau, Joan | Sanchez Fueyo, Alberto

Principales lineas de investigacion
» Respuesta aloinmune e inmunosupresién: Se inicia un nuevo proyecto dirigido a evaluar el impacto de
la aloreactividad en la evolucion del injerto: FISS: PI14/01055

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

* Recidiva Hepatitis C postrasplante. Estudio de la regresién de la fibrosis hepatica. FISS: PI14/01055

e Complicaciones de la inmunosupresion. Evaluacién de un protocolo de inmunosupresiéon sobre la
function renal.

‘ CIBEREHD » Memoria anual 2014



000
Ciberehd
Publicaciones cientificas mas relevantes

e BoHNE F., Lonoono M.-C., Benitez C., MiQueL R., MarTiNEz-LLorDELLA M., Russo C. et al. HCV-induced im-
mune responses influence the development of operational tolerance after liver transplantation in
humans. Science Translational Medicine. 2014;6(242):-.

e Euas-Miro M., Menpes-Braz M., Cereno R., ViLLarroya F., Jimenez-Castro M.B., Gracia-SancHo J. et al. Re-
sistin and visfatin in steatotic and non-steatotic livers in the setting of partial hepatectomy under
ischemia-reperfusion. Journal of Hepatology. 2014,;60(1):87-95.

® MariNo Z., Mensa L., Crespo G., Miquet R., BRuGuera M., Perez-DeL-PutGar S. et al. Early periportal sinusoi-
dal fibrosis is an accurate marker of accelerated HCV recurrence after liver transplantation. Journal of
Hepatology. 2014,61(2):270-277.

¢ Jimenez-Castro M.B., Merono N., Menpes-Braz M., Gracia-SancHo J., MarTINEzZ-CaARreres L., Cornide-Petro-
nio M.E. et al. The effect of brain death in rat steatotic and non-steatotic liver transplantation with
previous ischemic preconditioning. Journal of Hepatology. 2014,;62(1):83-91.

* HessHemerR A.J., Escosar B., Munoz J., FLores E., Gracia-SancHO J., Taura P. et al. Somatostatin therapy
protects porcine livers in small-for-size liver transplantation. American Journal of Transplantation.
2014;14(8):1806-1816.

A destacar

¢ |dentificacion de la Sirtuir 1 como factor modulador del sindrome de isquemia reperfusion asociado
con el trasplante ortotdpico de higado en la rata, demostrando que su activacion favorece la preser-
vacion del injerto. La Sirtuin 1 abre, por tanto, una nueva via para la preservacion de érganos en el
trasplante hepatico.

e Establecimiento de disfunciones en la via colinérgica como responsables de la respuesta inflamatoria
inducida por la muerte cerebral en injertos hepaticos esteatésicos y no esteatdsicos sometidos a tras-
plante y su regulacion farmacoldgica y quirdrgica. La reproduccion de condiciones experimentales lo
mas parecidas a la realidad es una condicion sine qua non para una correcta evaluacion y extrapo-
lacion de resultados. La mayoria de los modelos de trasplante hepatico obvian el proceso de muerte
cerebral, con lo que todo el proceso denominado “tormenta cerebral” que habitualmente condiciona
la utilizacion de higados en los donantes, no se tiene en cuenta en modelos experimentales. Ademas,
se ha definido el impacto de la via colinérgica en la respuesta inflamatoria secundaria a la muerte
cerebral.

e Valoracion de la eficacia de un biorreactor para mimetizar las interacciones paracrinas entre los di-
ferentes tipos celulares en trasplante hepatico, lo que ha dado lugar a la creacién de una patente:
Bioreactor for cell co-culture.

e Caracterizacion de la fibrosis sinusoidal en la recurrencia de la hepatitis C en el trasplante hepatico y el
establecimiento de su valor prondstico. Se ha propuesto un método para su cuantificacién y gradua-
cién que aporta un importante valor prondéstico y que permite distinguir aquellos pacientes tributarios
a tratamiento antiviral precoz. Como consecuencia de este studio se inicia un nuevo proyecto dirigdo
a evaluar la regresién de la fibrosis hepatica en los pacientes trasplantados por VHC después del tra-
tamiento antiviral: Fiss PI14/01055

Institucion: Hospital Clinico y Provincial De Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona. Villarroel, 170. 08036 Barcelona
E-mail: mnavasa@clinic.ub.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0018
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Panés Diaz, Julia

Integrantes

CONTRATADOS: Benitez Ribas, Daniel | Esteller ViAial, Miriam | Masamunt Estrella, M Carme | Planell Picola,
Nuria | Ramirez Morros, Anna M

ADSCRITOS: Bordas Alsina, José Marfa | Cabezon Cabello, Raquel | Delgado Rivilla, Salvadora | Feu Caballe,
Faust | Lacima Vidal, Gloria | Llach Vila, Josep | Mora Buch, Rut | Ordas Jiménez, Ingrid | Pique Badia, Josep
Maria | Ricart Gémez, Elena | Salas Martinez, Azucena

Principales lineas de investigacion

El grupo de investigacion en enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Clinic de Barcelona concentra
sus actividades de investigacion en aspectos de la fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa. La investigacion en aspectos de fisiopatologia de la enfermedad esta orientada
al descubrimiento de aspectos que pueden tener un valor terapéutico directo. Asi, los proyectos estan
dirigidos a la caracterizacion de los patrones de respuesta inmune en la enfermedad precoz y tardia que
pueden ser Utiles para personalizar los tratamientos basado en las caracteristicas inmunoldgicas de la
enfermedad, y en la identificacion de los factores moleculares que contribuyen al mantenimiento de la
remision en estas enfermedades inflamatorias. En el apartado de diagndstico el grupo lidera iniciativas en
el uso de la resonancia magnética para la evaluacion de las lesiones inflamatorias intestinales, y en el &rea
de terapéutica el foco principal lo constituye el desarrollo de formas innovadoras de terapia celular para
la enfermedad inflamatoria intestinal humana incluyendo el uso de células madre hematopoyéticas en un
programa de trasplante en la enfermedad de Crohnr refractaria, células dendriticas tolerogénicas, y células
madre mesenquimales.
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* OrpAS |., RiMoLa J., RopriGUEZ S., Parepes J.M., MarTINEZ-Perez M.J., Blanc E. et al. Accuracy of magnetic re-
sonance enterography in assessing response to therapy and mucosal healing in patients with Crohn’s
disease. Gastroenterology. 2014;146(2):-.

e LeaL R.F., Puanelt N., Kasekar R., Lozano J.J., Orpas I, Dot |. et al. Identification of inflammatory media-
tors in patients with Crohn’s disease unresponsive to anti-TNFa therapy. Gut. 2014;:-.

® JAUREGUI-AMEZAGA A., Lopez-CeroN M., Aceruno M., Jimeno M., D Micuer C.R., Pino-Donnay S. et al. Ac-
curacy of advanced endoscopy and fecal calprotectin for prediction of relapse in ulcerative colitis: A
prospective study. Inflammatory Bowel Diseases. 2014;20(7):1187-1193.

* Danese S., Panes J.. Development of drugs to target interactions between leukocytes and endothelial
cells and treatment algorithms for inflammatory bowel diseases. Gastroenterology. 2014;147(5):981-
989.

» PonTes C, Vives R, Torres F, Pangs J. Safety and activity of dersalazine sodium in patients with mild-to-
moderate active colitis: double-blind randomized proof of concept study.Inflammatory bowel disea-
ses. 2014;20(11):2004-12.

A destacar

En el 4rea de diagnostico de la enfermedad de Crohn basada en técnicas de imagen, en particular
resonancia magnética, hemos demostrado que el Magnetic Ressonance Index of Activity (MaRIA) es un
indice preciso para la evaluacién de la actividad y gravedad de la enfermedad de Crohn, con cambios
significativos y clinicamente relevantes en respuesta a intervenciones terapéuticas, que tienen una alta
correlacién con los cambios endoscépicos, y sienta la base para la utilizacién de esta técnica en los
estudios clinicos terapéuticos.

La caracterizaciéon de los mecanismos moleculares responsables de la respuesta inflamatoria en
pacientes con enfermedad de Crohn refractarios al tratamiento anti-TNF, nos ha permitido identificar
los mediadores de la inflamacién en esta condiciéon clinica de dificil manejo, y potenciales dianas
terapéuticas, relacionadas fundamentalmente con las vias de sefializacion IL-1y IL-17. Este informacion
es de un considerable valor en el proceso de seleccion de nuevos farmacos candidatos a ser ensayados
en la enfermedad inflamatoria intestinal, asi como en la seleccion de subpoblaciones de pacientes que
se pueden beneficiar particularmente de estos tratamientos.

El grupo mantiene un activo programa de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos, siendo
el centro europeo que mas procedimientos ha realizado (26) y que ha aportado cambios en el protocolo
de trasplante que incrementan notablemente la seguridad del procedimiento. El grupo ha obtenido una
importante ayuda a la investigacion de Leona and Harry Helmsley Trust para caracterizar los elementos
celulares, moleculares y del microbioma que contribuyen a la remisién sostenida tras el trasplante, con
el fin de disefar formas de terapia celular mas selectivas y seguras.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona
E-mail: jpanes@clinic.ub.es - Website: http://www.idibaps.org/recerca/406/malaltia-inflamatoria-intestinal
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0015
Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Parés Darnaculleta, Albert

Integrantes

CONTRATADOS: Ruiz Gaspa, Silvia

ADSCRITOS: Alvarez Dominguez, Luisa | De Osaba Madariaga, Maria Jesus | Guanabens Gay, Nuria | Mas
Ordeig, Antonio | Peris Bernal, Pilar

Principales lineas de investigacion
* Epidemiologia, historia natural y la respuesta terapéutica de las enfermedades colestasicas cronicas
en adultos.
e Desarrollo de nuevos modelos de pronoéstico en la cirrosis biliar primaria.

* Mecanismos patogénicos de la osteoporosis y el desarrollo de fracturas en la cirrosis biliar primaria y
en otras enfermedades colestasicas cronicas.

 Patogenia del prurito de la colestasis y la respuesta al tratamiento con didlisis con albumina.
* Eficacia y seguridad de los diferentes procedimientos en un higado bioarticial.
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* Lens S., Leoz M., NazaL L., BruGuera M., Pares A.. Bezafibrate normalizes alkaline phosphatase in pri-
mary biliary cirrhosis patients with incomplete response to ursodeoxycholic acid. Liver International.
2014;34(2):197-203.

* Pares A.. Old and novel therapies for primary biliary cirrhosis. Seminars in Liver Disease. 2014;34(3):341-
351.

* Ruiz-Gaspa S., Dusreult M., Guanasens N., Comeaua A., Peris P., Monecal A. et al. Ursodeoxycholic
acid decreases bilirubin-induced osteoblast apoptosis. European Journal of Clinical Investigation.
2014;44(12):1206-1214.

* FLoreant A, Spinazze A, CasalLeria L, Reic A, Cazzagon N, Franceschet | et al. Extrahepatic Malignancies in
Primary Biliary Cirrhosis: A Comparative Study at Two European Centers.Clinical reviews in allergy &
immunology. 2014;.

e Lammers W.J., Van Buuren H.R., HirscHriELD G.M., Janssen H.L.A., INnveErnizzi P., Mason A.L. et al. Levels of
alkaline phosphatase and bilirubin are surrogate end points of outcomes of patients with primary bi-
liary cirrhosis: An international follow-up study. Gastroenterology. 2014;147(6):1338-1349.eb5.

A destacar

Durante el 2014 el grupo ha descrito los efectos beneficiosos del tratamiento combinado de bezafibrato
y acido ursodeoxicolico en los pacientes con cirrosis biliar primaria con respuesta bioquimica insuficiente
a la monoterapia con &cido ursodeoxicolico. Este efecto se caracteriza por una disminucién de los
indicadores de colestasis y citolisis de forma constante en todos los pacientes, y aparentemente la
respuesta es mas favorable en los pacientes en fase iniciales de la enfermedad. Este estudio también
observé un efecto favorable sobre el prurito de la colestasis que requiere investigacion adicional. Si se
confirmara este efecto beneficioso, la administracion de fibratos podria representar una nueva modalidad
terapéuitica del prurito colestasico. Otro aspecto remarcable ha sido conocer la incidencia de neoplasia
extrahepaticas en la cirrosis biliar primaria, muy similar a la que se observa en el drea de Padua (ltalia)
en un estudio comparativo conjunto realizado con pacientes de estos dos paises. El grupo también ha
aportado informacion sobre nuevos indicadores pronésticos de la cirrosis biliar primaria.

En relacién a la patogenia de la osteoporosis de las enfermedades colestasicas se ha demostrado la
accién apoptoética sobre los osteoblastos en cultivo, producida por la bilirrubina y los acidos biliares,
efecto que se neutraliza con el 4cido ursodeoxicolico. Asimismo se han realizado estudios estableciendo
la potencial participacion de la esclerostina, proteina sintetizada por los osteocitos, en el desarrollo de
patologia metabdlica ésea en las enfermedades colestasicas.

El grupo de investigacion ha coorganizado la conferencia monotematica sobre cirrosis biliar primaria
de la European Association for the study of the liver que se celebré en Milan el mes de mayo de este
ano, con contribuciones relevantes del grupo de investigacion sobre la patogenia de la enfermedad
metabdlica ésea y el tratamiento del prurito de la colestasis.

Institucion: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona
Contacto: Hospital Clinico y Provincial de Barcelona - C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona
E-mail: pares@ub.edu
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G1092
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Parrilla Paricio, Pascual

Integrantes

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

Principales lineas de investigacion

 Esofago de Barrett y su progresiéon a adenocarcinoma
e Inflamacion y cancer

e Poli(ADP-ribosa) polimerasas y cancer

* Regeneracion hepatica y tumores hepaticos

e Trasplante Hepatico
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e Baroia-Mazo A., MarTIN-SancrEz F., Gomez AL, Martinez C.M., Amores-Iniesta J., Compan V. et al. The
NLRP3 inflammasome is released as a particulate danger signal that amplifies the inflammatory res-
ponse. Nature Immunology. 2014;15(8):738-748.

* MarTiNez-BoscH N., lGLesias M., Munne-CoLLapo J., Martinez-Caceres C., Moreno M., Guerra C. et al. Parp-1
genetic ablation in Ela-myc mice unveils novel roles for Parp-1 in pancreatic cancer. Journal of Patho-
logy. 2014,;234(2):214-227.

® PaRRILLA P., RosLes R., VAro E., Jivenez C., SancHez-Casus S., Parea E.. Liver transplantation for bile duct
injury after open and laparoscopic cholecystectomy. British Journal of Surgery. 2014;101(2):63-68.

® SapisocHIN G., De Lore C.R., Gastaca M., De Ursina J.O., Lorez-Anbular R., Patacios F. et al. Intrahepatic
cholangiocarcinoma or mixed hepatocellular-cholangiocarcinoma in patients undergoing liver trans-
plantation: A spanish matched cohort multicenter study. Annals of Surgery. 2014;259(5):944-952.

® SaPIsOCHIN G., Ropricuez De Lope C., Gastaca M., Ortiz De UrsiNa J., SuArRez MLA., SanTovo J. et al. “very
early” intrahepatic cholangiocarcinoma in cirrhotic patients: Should liver transplantation be reconside-
red in these patients?. American Journal of Transplantation. 2014;14(3):660-667.

A destacar

Las lineas de investigacion de nuestro grupo se centran en 5 areas, estrechamente relacionadas: Eséfago
de Barrett y su progresion a adenocarcinoma de eséfago, Inflamacion y cancer, Poli(ADP-ribosa)
polimerasas y cancer, Regeneracion hepatica y cancer hepatico, y Trasplante hepatico. Durante 2014,
hemos continuado el desarrollo del proyecto dirigido a estudiar la estabilidad del epitelio esofagico y
recidiva del es6fago de Barrett tras su ablacion por radiofrecuencia, asi como la identificacion de las
alteraciones genéticas inducidas por dicho tratamiento (proyecto financiado por el FIS). En relacién a
inflamacién y céancer, hemos conseguido financiacion de ERC y del FIS para estudiar la regulacién de
la respuesta inflamatoria por ATP extracelular y la sefalizacion a través del receptor de P2X7. Entre los
resultados mas destacados en esta linea, hemos demostrado que el inflamosoma NLRP3 se libera como
una sefal de dano, actuando como un complejo oligomérico extracelular, amplificando la respuesta
inflamatoria. En relacion al estudio del papel de las enzimas Poli(ADP-ribosa) Polimerasas en cancer,
hemos conseguido financiacién de la Fundacién Maraté de TV3 para explorar interacciones letales entre
PARP y la respuesta al dafio en el DNA en el tratamiento del cancer. Entre los resultados obtenidos,
hemos demostrado un papel de PARP-1 en el cancer de pancreas. Otras aportaciones del grupo se han
centrado en cancer hepatico, financiadas por un proyecto FIS dirigido a estudiar la regeneracion hepatica
y la progresion tumoral tras la oclusion portal en pacientes con reseccion hepatica en dos tiempos. Por
ultimo, se continta trabajando en tolerancia en el trasplante hepatico financiado por un proyecto FIS
dirigido a realizar un analisis prospectivo de los factores inmunoldgicos y de expresion génica implicados
en la tolerancia operacional en pacientes con trasplante hepatico.

Institucion: Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia (FFIS)
Contacto: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Ctra. Madrid-Cartagena, S/N. 30120 El Palmar
E-mail: pascual.parrilla2@carm.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0063
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Pastor Anglada, Marcal

Integrantes

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

Principales lineas de investigacidn

e Estudio del transportoma celular y de su papel en la oncogénesis de tumores hepaticos y gastrointesti-
nales. Se analiza el interactoma de transportadores cuya expresion se encuentra alterada en tumores.
Esta linea combina el concepto de “transceptor” con la demostracion de la existencia de redes protei-
cas eventualmente relevantes en la oncogénesis.

e Sefalizacion purinérgica en enfermedades hepéticas y gastrointestinales.Se analiza el purinoma vy la
sefalizacién purinérgica en la fisiologia del higado y del intestino y sus posibles alteraciones en pato-
logfa inflamatoria y oncolégica.

* Farmacologia molecular y farmacogenética de los transportadores de farmacos. Se estudia la interac-
cion farmaco-transportador, asi como el impacto funcional de las variantes polimorficas descritas en
humanos. El objetivo es comprender como el panel de expresion de transportadores y de sus variantes
condicionan la respuesta terapéutica a farmacos.

* Generacién de modelos preclinicos para el estudio de nuevos farmacos antitumorales.
- Disefio de modelos celulares para estudios preclinicos de biodisponibilidad.

- Basandonos en el creciente interés de la industria farmacéutica y de las agencias reguladoras para
establecer ensayos preclinicos de interaccion farmaco-farmaco, en MPET estamos desarrollando mo-
delos de barreras epiteliales para anticipar interacciones farmacocinéticas.

- Nuevos modelos animales para el estudio preclinico de nuevos farmacos.

MPET dispone de una plataforma de modelos ortotépicos derivados de adenocarcinomas pancreatico
humanos para llevar a cabo estudios preclinicos de nuevas terapias.
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e ArRIMANY-NARDI C., ERRASTI-MURUGARREN E., MiNuesa G., MarTINEZ-Picapo J., Gorsoutev V., KoepselL H. et al.
Nucleoside transporters and human organic cation transporter 1 determine the cellular handling of
DNA-methyltransferase inhibitors. British Journal of Pharmacology. 2014;171(16):3868-3880.

* PiniLta-Macua 1., Fernanpez-CaLoTTl P., Perez-DeL-PuLGar S., Pastor-AnGLaba M. Ribavirin uptake into hu-
man hepatocyte HHL5 cells is enhanced by interferon-o. via up-regulation of the human concentrative
nucleoside transporter (NCNT2). Molecular Pharmaceutics. 2014;11(9):3223-3230.

* Gopov V., Banates J.M., Mebina J.F., Pastor-AnGLADA M. Functional crosstalk between the adenosine trans-
porter CNT3 and purinergic receptors in the biliary epithelia. Journal of Hepatology. 2014;61(6):1337-
1343.

® SoBREVALS L., MaTo-Berciano A., UrTasun N., Mazo A., Fiteat C.. UPAR-controlled oncolytic adenoviruses
eliminate cancer stem cells in human pancreatic tumors. Stem Cell Research. 2014;12(1):1-10.

* WostaL K.A., Cee A, LanG S., Gortze O., FRunaur H., Geier A. et al. Downregulation of duodenal SLC trans-
porters and activation of proinflammatory signaling constitute the early response to high altitude in
humans. American Journal of Physiology - Gastrointestinal and Liver Physiology. 2014,307(7):G673-
G688.

A destacar

Dos de las contribuciones cientificas mas relevantes del grupo MPET durante el aflo 2014, guardan
relaciéon con el estudio de la fisiologia del colangiocito y el papel del transportador hCNT2 en la
biodisponibilidad de la ribavirina en el hepatocito humano. Ambos proyectos se llevaron a cabo en
colaboracién con grupos del CIBER ehd. En el primero se estudié la regulacién purinérgica de los
recaptadores de adenosina en el colangiocito, completdndose de este manera el mapa del purinoma
biliar. Este modelo de regulacion deberd ser estudiado en el futuro en el contexto de patologias
biliares. También se ha identificado a la proteina hCNT2 como un transportador de ribavirina sujeto a
regulacion por IFN-a en hepatocitos. Este mecanismo de regulacion anticipa una de las bases celulares
por las que esta citoquina puede potenciar la accién de ciertos farmacos. Ademas, en el contexto de
una colaboracién entre CIBERs (CIBEREHD y CIBERER), hemos comprobado en nuestra plataforma de
modelos ortotépicos de adenocarcinoma pancréatico humano la eficacia terapéutica de nuevos virus
oncoliticos sobre la inhibicion del crecimineto tumoral y concretamente sobre la poblacion de stem cells.
Los modelos celulares generados para el estudio preclinico de la interaccion farmaco-transportador,
también nos han permitido realizar un proyecto con la empresa britanica Mundipharma, que se canalizé
a través del CIBEREHD.

Institucion: Universidad de Barcelona
Contacto: Facultad de Biologia. Universidad de Barcelona.
C/ Diagonal, 643. 08028 Barcelona - Teléfono: (+34) 93 402 15 43 - E-mail: mpastor@ub.edu
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G1088
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Pérez Gisbert, Javier

Integrantes

CONTRATADOS: Duran Vegue, Almudena | Marin Gomez, Alicia C. | Mcnicholl, Adrian Ger | Mufoz Linares, Pablo

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

Principales lineas de investigacion

El grupo esta enfocado principalmente a la comprension y tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori
y la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Los proyectos clinicos y epidemioldgicos se llevan a cabo de forma
coordinada a través de las redes de gas- troenterélogos de mas de 30 hospitales de toda Espafia.
Lineas de investigacion traslacional:
* Apoptosis y proliferacion gastrica inducidas por H. pylori.
Efecto de la infeccion, cepa bacteriana, genotipo del paciente y tipo y gravedad de las lesiones géastri-
cas; Comparacion pre y post erradicacion; Factores genéticos y epidemioldgicos en la progresion de las
lesiones preneoplasicas.

* Angiogénesis y linfoangiogénesis en enfermedad inflamatoria intestinal.
Colitis ulcerosa vs. enfermedad de Crohn; Correlacién con variables clinicas y evolutivas de la enferme-
dad; Efecto de la terapia (inmunosupresores y bioldgicos).

* [Inmunidad en la enfermedad inflamatoria intestinal.

* Investigacion de los cambios inmunolégicos producidos como consecuencia de la vacunacion frente al
virus de la hepatitis B (VHB).

* BUsqueda de factores predictores de la respuesta a la vacuna frente al VHB.

* Mecanismos de producciéon de anticuerpos frente a los tratamientos anti-TNF, y su relacién con la res-
puesta al tratamiento.

* Nuevos métodos diagnoésticos.
Diagndstico serologico de la Ulcera duodenal; Diagnostico de la infeccion por H. pylori con nuevos
tests de monoclonales en heces; Utilidad clinica de marcadores biolégi- cos como la calprotectina y
lactoferrina fecales y los metabolitos de la azatioprina; Estudios genéticos/farmacogenéticos y medicina
individualizada en la enfermedad inflamatoria intestinal.

* Nuevas terapias.
Registros de practica clinica sobre eficacia y seguridad de tratamientos novedosos y tradicionales en la
erradicacion de H. pylori; Nuevas combinaciones y formula- ciones (hidrogeles) para el tratamiento de
H. pylori; Terapia fotodindmica aplica- da a la inactivacién de H. pylori; Nuevas indicaciones antibioticas
para H. pylori; Identificacién de nuevas dianas terapéuticas en la enfermedad inflamatoria intestinal.
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e McNicHoLL A.G., Marin A.C., Mouna-InFanTe J., Castro M., Barrio J., Ducons J. et al. Randomised clinical
trial comparing sequential and concomitant therapies for Helicobacter pylori eradication in routine
clinical practice. Gut. 2014;63(2):244-249.

* VErgARA M., BEnNETT C., CaLveT X., GisserT J.P.. Epinephrine injection versus epinephrine injection and a
second endoscopic method in high-risk bleeding ulcers. The Cochrane database of systematic reviews.
2014;10:-.

o GiserT J.P., CHAPARRO M.. Systematic review with meta-analysis: Inflammatory bowel disease in the
elderly. Alimentary Pharmacology and Therapeutics. 2014;39(5):459-477.

* Linares P.M., CHaParrO M., GisgerT J.P.. Angiopoietins in inflammation and their implication in the deve-
lopment of inflammatory bowel disease. A review. Journal of Crohn’s and Colitis. 2014;8(3):183-190.

e Atcaa A., Linares P.M., Fernanpez-ConTrReras MLE., Ficuerota A., CaLver X., Guerra |. et al. The effects of
infliximab or adalimumab on vascular endothelial growth factor and angiopoietin 1 angiogenic factor
levels in inflammatory bowel disease: Serial observations in 37 patients. Inflammatory Bowel Diseases.
2014;20(4):695-702.

A destacar

En 2014 el grupo se ha centrado en el fortalecimiento de su actividad en contextos europeos e internacionales:

e Coordina la Pan-European Registry on Helicobacter pylori infection management “(300 gastroenterdlogos de
31 paises europeos). Los resultados preliminares de este proyecto han sido galardonados con tres recono-
cimientos internacionales, entre ellos el National Scholar Award por la United European Gastroenterology.

e El grupo ha continuado trabajando en el proyecto educativo y de investigacion a largo plazo titulado “ Opti-
mal H. pylori management in Primary Care ‘con el objetivo de mejorar el conocimiento y la aplicacion de Ia’
Maastricht IV European Consensus on Helicobacter pylori infection ‘en 9 paises europeos. Este proyecto esta
financiado por una beca competitiva UEG.

El Grupo también ha coordinado las siguientes acciones educativas y actividades de transferencia (guifas clinicas):

¢ Actualizacion en Gastroenterologia Aplicada (resumen de los trabajos mas relevantes presentados en el con-
greso anual Digestive Disease Week). Acreditada por la Comision de Formacion Continuada del SNS.

e Post-ECCO Congreso (resumen de los trabajos mas relevantes presentados en el congreso anual de la Euro-
pean Crohn’s and Colitis Organization). Avalado por AEG y GETECCU.

El grupo también ha firmado un acuerdo para una Catedra de Patrocinio de la Universidad Auténoma de

Madrid sobre la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Por Ultimo, el grupo ha promovido y coordinado acuerdos para crear herramientas de colaboracion estables

para la investigacion en el campo de la gastroenterologfa:

AEG-REDCap. Este grupo ha promovido y estd coordinando la Plataforma electrénica de base de datos e

investigacion de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, que proporciona una herramienta versatil y gratis

para la gestion de los estudios multicéntricos.

GETECCU-CIBER. Este grupo ha promovido y esta coordinando la linea estratégica de investigacién clinica en

Enfermedad Inflamatoria Intestinal en el CIBER. Una unidad creada en colaboracion con el Grupo Espanol de

Trabajo en Ell (GETECCU) y la Red Espafiola de Unidades de Investigacion Clinica (SCReN)

Institucion: Servicio Madrilefio de Salud

Contacto: Hospital Universitario La Princesa. C/ Diego de Leon 62. 28006 Madrid
Teléfono: (+34) 91 309 39 11 - E-mail: javier.p.gisbert@gmail.com

Website: www.eiilaprincesa.org http://www.madrid.org/hospitaldelaprincesa/digestivo
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0033

Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicion a cirrosis

Investigador Principal: Planas Vila, Ramon

Integrantes

CONTRATADOS: Bartoli Solé, Ramon | Simén Coma, Marina

ADSCRITOS: Armengol Niell, Carolina | Morillas Cunill, Rosa | Odena Garcia, Gemma | Sala Llinas, Margarita
| Sarrias Fornes, Maria Rosa

Principales lineas de investigacion
» Complicaciones de la cirrosis: Hipertension portal, ascitis y el sindrome hepatorrenal, infecciones aso-
ciadas a la cirrosis. Fisiopatologia y estrategias terapéuticas.
e Virus de la Hepatitis C: Optimizacién de las terapias y nuevas estrategias terapéuticas.
* Hepatoblastoma y cancer hepatocelular. Estudio protedémico integral. Identificacion de marcadores
diagndstico y prondstico.
e Progresion de la fibrosis hepatica. Mecanismos. Papel del sistema endocannabinoide
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e Amezaca N., Sanjurio L., Jurve J., Aran G., Perez-CaBezas B., Bastos-Amapor P. et al. Human scavenger
protein AIM increases foam cell formation and CD36-mediated oxLDL uptake. Journal of Leukocyte
Biology. 2014;95(3):509-520.

e Ferenct P., BErNSTEIN D, Latezari J., CoHen D., Luo Y., Coorer C. et al. ABT-450/r-ombitasvir and dasabuvir
with or without ribavirin for HCV. New England Journal of Medicine. 2014;370(21):1983-1992.

* SANMARTIN R., Tor J., Sanvisens A., Lorez J., Jou A., Muca R. et al. Progression of liver fibrosis in HIV/hepati-
tis C virus-coinfected individuals on antiretroviral therapy with early stages of liver fibrosis at baseline.
HIV Medicine. 2014;15(4):203-212.

® SaLupes V., Gonzalez V., Pianas R., Matas L., Ausina V., MarTro E.. Tools for the diagnosis of hepatitis C
virus infection and hepatic fibrosis staging. World Journal of Gastroenterology. 2014;20(13):3431-
3442.

* BarGALLO A., ABAD L., Opena G., Pianas R., Bartou R.. New method for isolation of rat lamina propria
macrophages in colonic tissue. Journal of Immunological Methods. 2014;408:132-136.

A destacar

Durante 2014 el grupo ha consolidado varias lineas de investigaciéon basica y traslacional como el estudio
de la inmunidad innata en la cirrosis con varios estudios en desarrollo y publicaciones sobre el papel de
la proteina spa en la cirrosis y el cAncer hepatico consiguiendo ademas un contrato de transferencia con
una compafia internacional.

También la linea de estudio del cancer hepatico y el hepatoblastoma se ha consolidado participando
y liderando diversos estudios colaborativos nacionales e internacionales ademas de diversos proyectos
competitivos, siendo ademas nuestro grupo coordinador en Espafia del grupo internacional para el
estudio de los tumores hepaticos infantiles (SIOPEL)

El grupo ha mantenido, también una intensa actividad en diversos estudios colaborativos tanto en
hipertension portal y encefalopatia como también en estudios clinicos sobre hepatitis C en pacientes
mono y co-infectados, siendo 14 los ensayos activos durante 2014. Esto ha permitido que el grupo esté
presente en estudios multicéntricos internacionales de gran relevancia como demuestra la publicacién
en este afo en una revista de tan alto impacto como New England Journal of Medicine.

Durante este periodo el nimero de proyectos competitivos activos liderados por el grupo ha sido de 5,
la mayoria proyectos de investigacion en salud.

La actividad formativa ha sido importante, ya que durante este periodo se han organizado dos cursos de
formacién para médicos del area, se ha leido una tesis doctoral y se ha participado en un documento de
posicionamiento sobre higado graso no alcohdlico. En total se han publicado 10 articulos con un factor
de impacto préximo a 90.

Institucion: Fundacion Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol
Contacto: Hospital Germans Trias i Pujol - Ctra. de Can Ruti. Cami de les escoles s/n. 08916 Badalona
E-mail: rplanas.germanstrias@gencat.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0047
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigador Principal: Romero Gomez, Manuel

Integrantes

CONTRATADOS: Del Campo Castillo, José A. | Gallego Duran, Rocio

ADSCRITOS: Ampuero Herrojo, Javier | Bautista Palomas, Juan | Camacho Benitez, Inés | Castro Fernandez,
Manuel | Diaz Gomez, Daniel | Fernandez Lopez, Manuel | Grande Santamarifa, Lourdes | Irles Rocamora,
José Antonio | Jover Cobos, Maria | Ranchal lllescas, Isidora | Robles Frias, Antonio | Sdnchez Mufioz, Diego
| Sudrez Garcia, Emilio | Vargas Romero, Julio | Vazquez Cerezuela, Teresa

Principales lineas de investigacion

El grupo de investigacion del Hospital de Valme centra su actividad investigadora en dos lineas principales:
Hepatitis C y la enfermedad por depdsito de grasa no alcohdlica (NAFLD). El desarrollo de hepatocarcinoma
a partir de estas enfermedades representa también en la actualidad un &rea prioritaria de investigacion para
el grupo. Por otro lado, se llevan a cabo estudios que pertenecen a otras areas dentro de las enfermedades
hepéticas y digestivas (complicaciones de la cirrosis —encefalopatia hepatica-, infeccion por Helicobacter
pylori, y enfermedad inflamatoria intestinal).

En lalinea de la Hepatitis C nos centramos en proyectos cuyo objetivo es la identificacién de elementos (genes
y/o proteinas) que pudieran representar nuevas dianas terapéuticas. Para ello sequimos dos aproximaciones
complementarias: una basada en un estudio de asociacién de todo el genoma (GWAS), y la otra en el
estudio de las interacciones moleculares entre proteinas virales con la via de sefalizacion dependiente de
insulina.
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e Diaz-Herrero M.M., DeL Campo J.A., CARBONERO-AGUILAR P., VEGA-PERez J.M., IGLESIAS-GUERRA F., PErRINA N |. et
al. THDP17 decreases ammonia production through glutaminase inhibition. A new drug for hepatic
encephalopathy therapy. PLoS ONE. 2014;9(10):-.

* Estam M., Leung R., Romero-Gomez M., Manaia A., Irving W.L., SHErDAN D. et al. IFNL3 polymorphisms
predict response to therapy in chronic hepatitis C genotype 2/3 infection. Journal of Hepatology.
2014;61(2):235-241.

* ArpHAL N., Zeuzem S., Kwo P., Croskier M., Girun N, Puoti M. et al. Ledipasvir and sofosbuvir for untreated
HCV genotype 1 infection. New England Journal of Medicine. 2014;370(20):1889-1898.

* Romero-Gowmez M., Ampuero J.. Deciphering the spectrum of low-grade hepatic encephalopathy in clini-
cal practice. Gastroenterology. 2014;146(4):887-890.

* Jover-CoBos M., NoireT L., Lee K., SHARMA V., HagTEsIoN A., Romero-Gomez M. et al. Ornithine phenylaceta-
te targets alterations in the expression and activity of glutamine synthase and glutaminase to reduce
ammonia levels in bile duct ligated rats. Journal of Hepatology. 2014;60(3):545-553.

A destacar

¢ El estudio de Diaz Herrero y colaboradores sobre un nuevo inhibidor (THDP17) de la glutaminasa —en-
zima que desempefa un papel fundamental en la encefalopatia hepatica- ha derivado también en la
publicacion de la patente que protege el uso de este compuesto con la mencionada finalidad.

e E| trabajo de Mohammed Eslam y colaboradores es un estudio de colaboraciéon internacional que
demuestra el impacto de los polimorfismos de la interleuquina 28B (IL28B) en pacientes con HCV ge-
notipos 2-3. Se muestran los resultados de una colaboracién en una amplia red internacional, y en la
gue nuestro grupo ha tenido una relevante participacion, con la inclusién de 1500 pacientes.

e El trabajo realizado por Afdhal y colaboradores es un estudio publicado en la revista New England
Journal of Medicine es especialmente importante porque muestra la utilidad de una combinacion
ledipasvir-sofosfubir en pacientes infectados con VHC con genotipo 1. Esta combinacién de farmacos
representa una de la mas importantes batallas contra la epidemia de la hepatitis C. La participacién en
esta publicacion deriva de la amplia implicacion en el ensayo clinico-ONE.

e | a editorial “Deciphering the spectrum of low-grade hepatic encephalopathy in clinical practice” es la
consecuencia de la revision de numerosos articulos para la prestigiosa revista “Gastroentology”, asf
como las aportaciones de nuestro grupo.

e La Dra. Maria Jover-Cobos es una investigadora de nuestro grupo que recibié una beca Marie Curie.
En Londres publica en J Hepatol los efectos de Ornithinephenylacetate en la actividad glutaminasa y
en la actividad glutamina sintetasa en ratas con ligaduras del conducto biliar reduciendo los niveles de
amonio y pone en valor la importancia de la colaboracién entre grupos en este caso entre el grupo del
Hospital Universitario de Valme y el hospital Royal Free de Londres dirigido por Rajiv Jalan.

Institucion: Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacién en Salud de Sevilla
Contacto: Hospital Virgen de Valme - Carretera de Cadiz Km.548,9. 41014 Sevilla
E-mail: mromerogomez@us.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0044
Programa: P2. Hepatitis viricas

Investigador Principal: Salmerdn Escobar, Francisco Javier

Integrantes

CONTRATADOS: Quiles Pérez, Rosa.

ADSCRITOS: Caballero Morales, Trinidad | Gila Medina, Ana | Leén Lépez, Josefa | Mufioz Rueda, Paloma |
Ocete Hita, Esther | Palacios Pérez, Angel | Quintero Fuentes, Dolores | Ruiz Extremera, Angeles

Principales lineas de investigacion

* Hepatitis virales en nifos y adultos: andlisis de factores virales y del hospedador en relacion a la res-
puesta viral sostenida, bases racionales para la obtenciéon de una vacuna terapedtica, transmision
vertical materno filial.

* Hepatocarcinoma: estudio de nuevas dianas terapeuticas, desarrollo de nanoparticulas transportado-
ras de farmacos.

e Cancer de colon: marcadores de células madre cancerosas en el cancer colorectal.
* Hepatotoxicidad por farmacos.
* Obesidad y enfermedades hepéticas en nifos y adultos.
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e Leon J., Casapo J., Jimenez Ruiz S.M., Zurita M.S., GonzaLez-Puca C., Rejon J.D. et al. Melatonin reduces
endothelin-1 expression and secretion in colon cancer cells through the inactivation of FoxO-1 and
NF-xf. Journal of Pineal Research. 2014;56(4):415-426.

* Munoz-Gamez J.A., Lopez VioTa J., BARREENTOS A., CARazO A., SANJUAN-NUNEZ L., Quites-Perez R. et al. Synergis-
tic cytotoxicity of the poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor ABT-888 and temozolomide in dual-drug
targeted magnetic nanoparticles. Liver International. 2014;:-.

® QuiLes-Perez R., Munoz-pe-Ruepa P., MarTIN-LAGOs MaLtbonapo A., MARTIN-ALVAREZ A., QUER J., SALMERON
J.. Effects of ribavirin monotherapy on the viral population in patients with chronic hepatitis C ge-
notype 1: Direct sequencing and pyrosequencing of the HCV regions. Journal of Medical Virology.
2014,86(11):1886-1897.

* Quites-Perez R., Pavon-CasTiLLero E.J., Munoz-pe-Ruepa P., Carmona ., SatMeron J.. The Value Of Genetics
In The Era Of Hepatitis C Triple Therapy. Gastroenterologia y Hepatologia. 2014;37(7):427-437.

e Bianco-Reina E., Mepina-Craros ALF., Veca-JiMeNez ML.A., Ocana-Riota R., Marquez-Romero E.I., Ruiz-ExTre-
MErA A.. Drug utilization pattern in children and off-label use of medicines in a pediatric intensive care
unit. Medicina Intensiva. 2014;:-.

A destacar

En el afio 2014, nuestro grupo de investigacion ha dedicado la mayor parte del tiempo a la realizacion
de los numerosos proyectos activos concedidos en convocatorias anteriores, obteniendo resultados
gue podran ser publicados en el afilo 2015. Ademas, se han defendido 5 tesis doctorales, todas ellas
calificadas con sobresaliente “cum laude”, reflejo de los resultados obtenidos en las diferentes lineas de
investigacion llevadas a cabo por nuestro grupo, cada una de ellas con su publicacién correspondiente.
Por otro lado, nos han concedido el proyecto titulado “Follow-up study of the vertical transmission (VT)
of HCV and HBV: analysis of the risk factors involved”, perteneciente a la Il Convocatoria de Proyectos
de Investigacion en VIH y hepatitis (GILEAD), dentro del Fellowship Program que ha llevado a cabo
la Subdireccion General de Evaluacién y Fomento de la Investigacion del Instituto de Salud Carlos lIl.
Se ha obtenido la patente nacional titulada “Polimorfismos para predecir o pronosticar la respuesta
al tratamiento antiviral”, con numero de referencia P-06781, actualmente en transmites para ser
internacional, y otras dos patentes nacionales en fase de concesion relacionadas con la transmision
vertical del virus de la hepatitis C. Por parte del Departamento de Medicina de la Universidad de Granada,
nos han concedido el premio de Investigacion a la comunicacion titulada “Study of the influence of
HLA factor on the vertical transmission of hepatitis C virus”. El Colegio Oficial de Médicos de Granada
nos ha otorgado el premio “Arsacio Pefa” al trabajo presentado bajo el lema “Algunos aspectos de
la obesidad. La epidemia de la época actual”, cuyo titulo es “La obesidad como proceso adaptativo.
Estudio de la grasa y lesiones hepatobiliares en la obesidad maérbida”.

Institucion: Fundacion para la Investigacion Biosanitaria en Andalucia Oriental (FIBAO)
Contacto: Hospital Clinico San Cecilio. Edificio Licinio de la Fuente - C/ Dr. Azpitarte, 4, 4a Planta.
18012 Granada - E-mail: fsalmero@ugr.es - Website: www.hepatogranada.com
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0042
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigador Principal: Sdnchez de Medina Lépez Huertas, Fermin

Integrantes

CONTRATADOS: Gonzalez Pérez, Raquel | Rodriguez Cabezas, Maria Elena

ADSCRITOS: Concha Lopez, Angel | Galvez Peralta, Julio | Martinez Agustin, Olga | Olivares Martin, Ménica
| Sudrez Ortega, Marfa Dolores | Utrilla Navarro, Pilar | Xaus Pey, Jordi

Principales lineas de investigacién
» Nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, especial-
mente el uso de productos naturales.
e Alteraciones fisiopatoldgicas en la enfermedad inflamatoria intestinal.

e Estrategia de intervencion en obesidad y sindrome metabdlico mediante el uso de productos natura-
les: influencia de la microbiota intestinal.

e Alteraciones de la barrera intestinal en pancreatitis aguda.
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e MascaraQue C., Aranpa C., Ocon B., Monte M.J., SuArez M.D., Zarzueto A. et al. Rutin has intestinal an-
tiinflammatory effects in the CD4+ CD62L+ T cell transfer model of colitis. Pharmacological Research.
2014;90:48-57.

* MascaraQuE C., SuARez M.D., Zarzuero A., be Mepina F.S., MarTinez-AucusTin O.. Active hexose correlated
compound exerts therapeutic effects in lymphocyte driven colitis. Molecular Nutrition and Food Re-
search. 2014;58(12):2379-2382.

° ToralL M., Gomez-Guzman M., Jimenez R., Romero M., Sancrez M., UTritia M.P. et al. The probiotic Lactoba-
cillus coryniformis CECT5711 reduces the vascular pro-oxidant and pro-inflammatory status in obese
mice. Clinical Science. 2014;127(1):33-45.

e Lozano-Perez AA, RopricUEz-NoaGaLes A, Ortiz-CuLtera V, ALcieri F, GARRIDO-MEsA J, ZorriLLa P et al. Silk fi-
broin nanoparticles constitute a vector for controlled release of resveratrol in an experimental model
of inflammatory bowel disease in rats.International journal of nanomedicine. 2014;9:4507-20.

* ORTEGA-GONzALEZ M., Ocon B., Romero-CaLvo ., Anzota A., Guabix E., Zarzuelo A. et al. Nondigestible oli-
gosaccharides exert nonprebiotic effects on intestinal epithelial cells enhancing the immune response
via activation of TLR4-NFxB. Molecular Nutrition and Food Research. 2014;58(2):384-393.

A destacar

En primer lugar, queremos dedicar desde estas lineas nuestro recuerdo entrafiable a nuestro querido
compafero, amigo, e investigador principal del grupo, Antonio Zarzuelo. Confiamos en honrar su
memoria continuando con el trabajo que él lideré durante afnos.

La actividad investigadora del grupo se ha traducido en 16 articulos, algunos de ellos fruto del
establecimiento de colaboraciones tanto con otros grupos del CIBER, como con otros grupos de
investigacion de la red Heracles, lo que ha hecho posible un avance considerable en las investigaciones.
Es destacable que la mayoria de las publicaciones estan encuadradas en el primer cuartil, incluyendo 5
en el primer decil.

Hemos publicado nuevos estudios centrados en los efectos antiinflamatorios intestinales de productos
naturales, incluyendo prebioticos y probidticos, extractos naturales, resveratrol y flavonoides, ademas
de otros estudios no relacionados. Hemos identificado mecanismos independientes de la microbiota
de oligosacaridos no digeribles, como los fructooligosacéridos o los galactooligosacéridos. Ademas,
por primera vez se ha aplicado el modelo de colitis por transferencia linfocitaria a la investigacion de
las propiedades terapéuticas de productos naturales, como el flavonoide rutina o el glicomacropéptido
bovino.

Nuestra actividad investigadora se ha financiado con diversos proyectos de investigacion, de naturaleza
tanto publica (MINECO, Junta de Andalucia) como privada.

Institucion: Universidad de Granada
Contacto: Facultad de Farmacia - C/ Cuesta del Hospicio, s/n. 18071 Granada
Teléfono: (+34) 958 241 747 - E-mail: fsanchez@ugr.es
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0006
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Sangro Gdmez-Acebo, Bruno Carlos

Integrantes
CONTRATADOS: Barbero Lépez, Roberto | D'avola, Delia | Larequi Ardanaz, Eduardo | Santa Maria Monas-
terio, Eva | Uriarte Diaz Varela, lker

ADSCRITOS: Avila Zaragoza, Matias Antonio | Civeira Murillo, Maria Pilar | Fontanellas Romas, Antonio |
Herrero Santos, José Ignacio | Iarrairaegui Bastarrica, Mercedes | Quiroga Vila, Jorge

Principales lineas de investigacion
e Estudio de los mecanismos celulares y moleculares de la respuesta hepatica frente a la lesién aguda y
cronica, y de la hepatocarcinogénesis.

 Disefio de estrategias hepatoprotectoras frente a situaciones de dano/fallo hepatico agudo e iden-
tificacion de dianas terapéuticas para frenar la progresion de la enfermedad hepatica crénica y su
transformacion maligna.

» Desarrollo de terapias hepatoprotectoras incluyendo el factor de crecimiento semejante a la insulina
tipo 1 (IGF1) y la terapia celular con progenitores endoteliales.

* Caracterizacion de los efectos de las modificaciones aminoterminales de las proteinas y sus implica-
ciones en el desarrollo del hepatocarcinoma y regeneracion hepatica y desarrollo de inhibidores de
dichos enzimas como nuevas moléculas antitumorales.

e Desarrollo clinico de nuevos farmacos con dianas terapéuticas especificas.

e Inmunoterapia mediante inhibidores de puntos de control inmunolégicos (checkpoint inhibitors) y
mediante vacunas peptidicas universales y personalizadas.

* Mejora de los procedimientos y materiales de terapia intraarterial de los tumores hepaticos: radioem-
bolizacién y quimioembolizacion.

e Perfeccionamiento de los procedimientos y resultados del tratamiento quirirgico del cancer hepatico
incluyendo el trasplante hepatico y la cirugia de reseccion en pacientes con y sin cirrosis.
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o FernaNDEZ-Ros N., INARRAIRAEGUI M., Paramo J.A., Berasain C., Avitca M.A., CHoritea A. et al. Radioemboli-
zation of hepatocellular carcinoma activates liver regeneration, induces inflammation and endothelial
stress and activates coagulation. Liver International. 2014;:-.

® Euizaioe M., UrTasun R., Azkona M., Latasa M.U., Goni S., Garcia-Iricoven O. et al. Splicing regulator SLU7
is essential for maintaining liver homeostasis. Journal of Clinical Investigation. 2014;124(7):2909-
2920.

* RopriGUEZ-ORTIGOSA C.M., CeLay J., Ouivas ., JuanareNa N., Arceus S., URARTE |. et al. A GAPDH-mediated
trans-nitrosylation pathway is required for feedback inhibition of bile salt synthesis in rat liver. Gas-
troenterology. 2014;147(5):1084-1093.

o URIARTE [, Latasa MU, CaroTTi S, FERNANDEZ-BARRENA MG, Garcia-IRiGoYeN O, ELizatoe M et al. lleal FGF15 con-
tributes to fibrosis-associated hepatocellular carcinoma development.International journal of cancer.
Journal international du cancer. 2014;.

e SaNnGro B, Satem R. Transarterial chemoembolization and radioembolization.Seminars in liver disease.
2014;34(4):435-43.

A destacar

El 2014 ha sido un afio de importante actividad en nuestro grupo. Desde el punto de vista clinico, hemos
completado el disefio del ensayo clinico que es el objetivo fundamental del proyecto europeo HEPAVAC
de desarrollo de una vacuna multipeptidica para pacientes con hepatocarcinoma, hemos completado
varios ensayos clinicos de primer uso en enfermedad (terapia génica de la porfiria aguda intermitente o
terapia celular de la cirrosis con progenitores endoteliales) cuyos resultados veran la luz en el presente
afo, hemos participado en la creacion de un Registro Europeo de Radioembolizacién, y hemos trabajado
en la puesta en marcha de proyectos colaborativos con otros grupos del CIBEREHD, por ejemplo en el
tratamiento del colangiocarcinoma. Desde el punto de vista traslacional hemos finalizado la creacion del
modelo tridimensional y la optimizacion de las condiciones de contorno que son la base del proyecto de
mejoras fluidomecanicas en la radioembolizacion del higado y se ha trabajado con éxito en desarrollar
el primer modelo animal de atrofia-hipertrofia inducida por radioembolizacion lobar. En el dmbito de
la investigaciéon fundamental hemos identificado un papel fundamental para el gen Slu7, un factor
regulador del “splicing”, en el mantenimiento del fenotipo diferenciado y quiescente de los hepatocitos.
La expresion de Slu7 esta disminuida en la cirrosis y el hepatocarcinoma, y el mantenimiento de sus niveles
es esencial para preservar la funcién hepatica, incluida la respuesta a hormonas clave como la insulina.
Por otra parte hemos descrito un nuevo mecanismo de regulacion de la sintesis de sales biliares mediado
por el éxido nitrico y la proteina GAPDH, actuando a nivel del promotor del gen Cyp7al. Finalmente
hemos demostrado que el factor de crecimiento FGF15/19 producido en los enterocitos ileales participa
en la carcinogénesis hepatica en un modelo de carcinogénesis experimental asociada a fibrosis.

Institucion: Clinica Universitaria de Navarra
Contacto: Clinica Universitaria de Navarra - Pio XII, 55. 31008 Pamplona
Teléfono: (+34) 948 255 400 ext 4764
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GRUPOS DE INVESTIGACION

G0041

Programa: P1. Hipertension portal y mecanismos
de transicion a cirrosis

Investigador Principal: Such Ronda, José

Integrantes

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

ADSCRITOS: Bellot Garcia, Pablo | Francés Guarinos, Rubén | Gonzalez Navajas, José Manuel | Palazon Azo-
rin, José Maria | Pascual Bartolome, Sonia | Zapater Herndndez, Pedro

Principales lineas de investigacidn

» Consecuencias clinicas de la traslocacion bacteriana en la cirrosis.

e Inmunologia de la traslocacion bacteriana e inflamacién en la cirrosis.
* Microbiota intestinal y homeostasis en la cirrosis.

* Inmunofarmacologia y hepatotoxicidad en la cirrosis.

* Inflamasoma en cirrosis descompensada.
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e Lozano-Ruiz B., BACHILLER V., GARCIA-MARTINEZ |., ZAPATER P., Gomez-HurTADO |., MoRraTALLA A. et al. Absent in
melanoma 2 triggers a heightened inflammasome response in ascitic fluid macrophages of patients
with cirrhosis. Journal of Hepatology. 2014,62(1):64-71.

e MorataLLa A., Gomez-HurtaDO |., SanTacruz A., Mova A., Pero G., ZapaTer P. et al. Protective effect of
Bifidobacterium pseudocatenulatum CECT7765 against induced bacterial antigen translocation in ex-
perimental cirrhosis. Liver International. 2014;34(6):850-858.

e OrTiz S., ZapaTeR P., EstrapA J.L., ENrIQUEZ P., Rey M., Asap A. et al. Bacterial DNA translocation holds
increased insulin resistance and systemic inflammatory levels in morbid obese patients. Journal of Cli-
nical Endocrinology and Metabolism. 2014;99(7):2575-2583.

® BErRTIN S, Lozano-Ruiz B, BacHiLLer V, GARciA-MARTINEZ |, HERDMAN S, ZapaTeR P et al. Dual-specificity phospha-
tase 6 regulates CD4+ T-cell functions and restrains spontaneous colitis in IL-10-deficient mice.Muco-
sal immunology. 2014;.

* GUTIERREZ A., ScHARL M., Sempere L., HoLter E., ZapaTer P., AlvenTA . et al. Genetic susceptibility to in-
creased bacterial translocation influences the response to biological therapy in patients with Crohn’s
disease. Gut. 2014;63(2):272-280.

A destacar

El grupo ha contado durante el afio 2014 con 4 proyectos y 1 ensayo clinico de la Accion Estratégica
en Salud del ISCIIl. Los resultados mas relevantes del grupo hacen referencia a la identificacion de
mecanismos de inflamacion y traslocacion bacteriana en la cirrosis, que se extienden a la patogénesis
de otras enfermedades inflamatorias crénicas. El grupo ha estudiado igualmente la interaccion de la
microbiota intestinal con el desarrollo de estos mecanismos asi como nuevas alternativas terapéuticas
a nivel preclinico para el control de las complicaciones derivadas de la traslocacion bacteriana en las
enfermedades hepaticas.

Institucion: Fund. para la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunidad Valenciana (FISABIO)
Contacto: Hospital General Universitario de Alicante - Avda. Pintor Baeza, 12. Edificio Gris, 62 Planta
03010 Alicante
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GRUPOS DE INVESTIGACION

GO0OV1

Programa: P3. Hepatoxicidad, colestasis
y trastornos metabdlicos

Investigador Principal: Caballeria Rovira, Lloreng

Integrantes

ADSCRITOS: Aizpurua Pérez, Miren Maite | Alcaraz Ferrer, Enriqueta | Aluma Trullas, Alba | Auba Llambrich,
Josep | Auladell Llorens, M* Antonia | Bernad Sudrez, Jesus | Canut Cavero, Santiago | Casas Curto, José
Dario | Miranda Badia, M? Dolores | Nieto Marquez, Laura | Pera Blanco, Guillem | Rodriguez Gonzalez, Lluis
| Sanchez Garcia, M* Carmen | Tibau Catalan, Albert.

Principales lineas de investigacion

Grupo constituido en el 2006 primero como emergente y desde el 2013 como consolidado por el Instituto
de Investigacién en la Atencion Primaria IDIAP Jordi Gol. Nuestras lineas de trabajo han sido y son el estudio
del higado graso no alcohdlico, la deteccion precoz de enfermedad hepética cronica, detecciéon de virus C
oculto, hepatopatia alcohdlica y diagndstico no invasivo de fibrosis hepatica.
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o CABALLERIA L., PEra G., BernaD J., CanuT S., Navarro E., Bruguera M.. Strategies for the detection of hepa-
titis C viral infection in the general population. Revista Clinica Espanola. 2014;214(5):242-246.

o CasalLLERA L., Salo J., Berzicotn A., Pianas R., Vita C., Huertas C. et al. Non-alcoholic fatty liver: Po-
sition document of the Catalan Society of Gastroenterology. Gastroenterologia y Hepatologia.
2014,37(6):372-383.

e ARTEAGA |., Buezo |., Exposito C., Pera G., Robricuez L., Atuma A. et al. Non-invasive markers of
fibrosis in the diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease. Gastroenterologia y Hepatologia.
2014;37(9):503-510.

e Lammers W.J., Van Buuren H.R., HirscHriELD G.M., Janssen H.L.A., INnveErnizzi P., Mason A.L. et al. Levels of
alkaline phosphatase and bilirubin are surrogate end points of outcomes of patients with primary bi-
liary cirrhosis: An international follow-up study. Gastroenterology. 2014;147(6):1338-1349.e5.

A destacar

Durante este afio hemos continuado reclutando pacientes del proyecto del FIS sobre deteccion de
enfermedad hepatica crénica en poblacion general mediante la practica de una elastografia hepética. Al
final del afo llevamos reclutados 2300 sujetos. Para poder completar el niUmero de sujetos propuestos
el FIS nos ha concedido un afio de prérroga.

Hemos presentado un nuevo proyecto a la convocatoria FIS 2014 con el titulo de valor predictivo de
la elastografia hepatica respecto a la enfermedad hepatica y cardiovascular sobre los sujetos incluidos
en el proyecto mencionado anteriormente el cual nos ha sido concedido. Esto nos permitira hacer el
seguimiento de la cohorte de estos sujetos y nos servird para estudiar la presencia de enfermedad
cardiovascular en la cohorte y su relacion con la enfermedad hepatica y muy especialmente en los
pacientes con higado graso no alcohdlico. Para ello, a todos los sujetos, ademas de realizar el seguimiento
mediante andlitica, elastografia les practicamos una ecografia abdominal y una ecografia carotidea.
Hemos iniciado el estudio de la fibrosis hepatica en pacientes con alteracién moderada de la funcion
hepdética en poblacién general mediante el estudio de marcadores seroldgicos tanto directos como
indirectos, asi como su correlacion con la elastografia hepatica.

Por indicacion de la Sociedad Catalana de Digestologia hemos llevado a cabo junto con diferentes
miembros del CIBEREHD un documento de posicionamiento del higado graso no alcohdlico. Ello ha
constituido el primer documento publicado en nuestro pafs.

Institucion: Instituto de Investigacion en Atencién Primaria Jordi Gol (IDIAP Jordi Gol)
Contacto: E-mail: Icaballeria.onm.ics@gencat.cat
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GRUPOS DE INVESTIGACION

GOOV2
Programa: P6. Inflamacion y motilidad gastrointestinal

Investigadora Principal: Esteve Comas, Maria

Integrantes

ADSCRITOS: Andujar Murcia, Xavier | Carrasco Garcia, Anna | Fernandez Bafiares, Fernando | Forne Barde-
ra, Montserrat | Loras Alastruey, Carme | Mariné Guillem, Meritxell | Rosinach Ribera, Mercé | Salas Caude-
vila, Antonio | Santaolalla Saula, Rebeca | Viver Pi-Sunyer, Josep M?

Principales lineas de investigacion

* ENFERMEDAD CELIACA: El grupo se ha convertido en un referente en Espafia en la investigacion de
la enfermedad celiaca (EC) del adulto. Se estan desarrollando actualmente 2 proyectos FIS.

* COLITIS MICROSCOPICA Y DIARREA CRONICA: La investigacion en Espafia sobre colitis microscopica
estd liderada por nuestro grupo.
El grupo lidera en Espafia un registro de colitis microscopica a través del proyecto ENEIDA dando
continuidad al registro iniciado con el proyecto RECOMINA.

* ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell): Se desarrollan proyectos sobre fisiopatologia, clinicos
y terapéuticos. Destaca el liderazgo del grupo de proyectos dentro de ENEIDA (Estudio Nacional en En-
fermedad Inflamatoria Intestinal sobre Determinantes Genéticos y Ambientales). Proyectos en marcha
sobre infeccion oportunista y tratamientos endoscépicos de la enfermedad de Crohn (proyecto FIS del
Instituto Carlos Il PI13/01226).

* CANCER DE COLON: Liderazgo de un proyecto Maraté de TV3 2012 dedicada a la predicciéon de
neoplasia colénica avanzada.
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o FERNANDEZ-BANARES F., Carrasco A., Garcia-Puic R., RosinacH M., Gonzatez C., Atsina M. et al. Intestinal
intraepithelial lymphocyte cytometric pattern is more accurate than subepithelial deposits of anti-
tissue transglutaminase IgA for the diagnosis of celiac disease in lymphocytic enteritis. PLoS ONE.
2014;9(7):-.

* Loras C., GisgerT J.P., Saro M.C., Piqueras M., SancHez-MonTes C., BArrio J. et al. Impact of surveillance
of hepatitis b and hepatitis c in patients with inflammatory bowel disease under anti-TNF therapies:
Multicenter prospective observational study (REPENTINA 3). Journal of Crohn’s and Colitis. 2014;:-.

* RaHier J.F., MacGro F., Asreu C., ArMuzzi A., Ben-Horin S., CHowers Y. et al. Second European evidence-
based consensus on the prevention, diagnosis and management of opportunistic infections in inflam-
matory bowel disease. Journal of Crohn’s and Colitis. 2014,;8(6):443-468.

o CALVET X., Panes J., Atraro N., HiNojosa J., Siciua B., GaLteco M. et al. Delphi consensus statement: Quality
indicators for inflammatory bowel disease comprehensive care units. Journal of Crohn’s and Colitis.
2014;8(3):240-251.

* ANDREU M., MARQuUEz L., DomenecH E., GiserT J.P., Garcia V., MARN-JivENEZ |. et al. Disease severity in fa-
milial cases of IBD. Journal of Crohn’s and Colitis. 2014;8(3):234-239.

A destacar

Desarrollo de las lineas del grupo

e ENFERMEDAD CELIACA: Proyectos multicéntricos cuyo liderazgo corresponde al grupo: proyecto so-
bre historia natural (FIS PI13/00413), valoracién de factores que determinan la persistencia de atrofia
(proyecto CADER), y busqueda de biomarcadores mediante analisis “OMICO" integrado en la enteritis
linfocitica secundaria a enteropatia sensible al gluten (FIS PI13/02499).

o COLITIS MICROSCOPICA Y DIARREA CRONICA: Liderazgo del registro nacional de colitis microscopica
y liderazgo en la elaboracién de guias de diagnéstico y tratamiento con metodologia GRADE.

e ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (Ell): Desarrollo de proyectos sobre fisiopatologia, clinica
y terapéutica. Liderazgo de estudios del proyecto en ENEIDA (Estudio Nacional en Enfermedad Infla-
matoria Intestinal sobre Determinantes Genéticos y Ambientales) sobre infeccion oportunista (proyec-
to INFEIl) y tratamientos endoscépicos de la enfermedad de Crohn (proyecto TEDEI). Liderazgo del
ensayo clinico multicéntrico con participacion de 22 centros espafioles: “Dilatacion con balén versus
protesis en la estenosis de la enfermedad de Crohn (proyecto PROTDILAT PI13/01226). Participacion
en la elaboracién de las guias europeas sobre infeccién oportunista en la Ell.

* CANCER DE COLON: Liderazgo en proyecto Maraté de TV3 2012 dedicada a la obtencién de parame-
tros predictivos de neoplasia coldnica avanzada.

Institucion: Fundacio Docéncia i Recerca Mutua Terrassa
Contacto: E-mail: mestevecomas@telefonica.net
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GRUPOS DE INVESTIGACION

GO0OV4
Programa: P5. Oncologia hepdtica y gastrointestinal

Investigador Principal: Padillo Ruiz, Francisco Javier

Integrantes

ADSCRITOS: Alamo Martlnez, José M? | De la Portilla de Juan, Fernando | Gomez Bravo, Miguel Angel |
Limén Mirén, M? Luisa | Marquez Galan, José Luis | Muntane Relat, Jordi | Pascasio Acevedo, Juan Manuel

Principales lineas de investigacion

* Regulacion de la muerte/proliferacion celular y su relacion con la eficacia terapéutica en el
hepatocarcinoma. Papel de los genes de la familia de p53 y del estrés oxidativo/nitrosativo.

Dentro de esta &rea se investiga la alteracion de la sefial de muerte y proliferacion celular durante el
tratamiento con Sorafenib y agentes inmunosupresores (Everolimus vs Sirolimus). Se realizaran estu-
dios de seguimiento de pacientes con hepatocarcinoma, asi como diversos estudios experimentales in
vitro e in vivo con células establecidas de hepatoma. De forma especifica, se evaluara el papel de los
genes de la familia de p53, del grado de diferenciacién tumoral y del estrés oxidativo/nitrosativo en la
actividad antitumoral de los tratamientos.

* Caracterizacion genética y funcional del cancer pancreatico. Estudios clinicos y modelos ex-
perimentales.

El proyecto investiga la implicacion de las vias de sefalizacion dependiente de PTEN/PI3K/AKT/mTOR
en el cancer de pancreas. Se desarrollan modelos experimentales celulares y de implante de células
tumorales pancreaticas en ratones desnudos para valorar diversas estratégicas terapéuticas para la
regulacion de Ras y su papel en la induccion y progresion del cdncer pancreatico. Se estudia el efecto
de diversos inhibidores de la ruta de sefalizaciéon en la actividad neoplésica de las células tumorales
pancreaticas.
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* Regeneracion hepatica mediante la infusién de células madres en el higado.

Estudios clinicos y modelos experimentales. La linea de investigacion investiga la repercusion funcional
de la infusién de células pluripotentes de médula ésea en los pacientes sometidos a reseccion hepatica
amplia. Se valoraran los indices clinicos de regeneracién tisular, asi como la presencia de células madre
en higado y sangre periférica con caracteristicas de diferenciacion hepatocelular.

Publicaciones cientificas mas relevantes

e Castano D., Larequi E., Beza |, Astupbito A.M., MarTiNEz-ANso E., Basinpe J. et al. Cardiotrophin-1 elimi-
nates hepatic steatosis in obese mice by mechanisms involving AMPK activation. Journal of Hepatolo-
gy. 2014;60(5):1017-1025.

® ReGLERO-REAL N., ALvARez-Vareta A., CernuDA-MoRoLLON E., Fermo J., Marcos-Ramiro B., FERNANDEZ-MARTIN
L. et al. Apicobasal polarity controls lymphocyte adhesion to hepatic epithelial cells. Cell Reports.
2014;8(6):1879-1893.

e GonzaLez-RobriGuez A., MavoraL R., Acra N., Vawbecantos M.P., Paroo V., MiquiLtena-Colina MLE. et al.
Impaired autophagic flux is associated with increased endoplasmic reticulum stress during the develo-
pment of NAFLD. Cell Death and Disease. 2014;5(4):-.

® FerrIN G., RancHAL |, Liamoza C., RobriGuez-PeraLvarez M.L., Romero-Ruiz A., Acuitar-MEeLero P. et al. Iden-
tification of candidate biomarkers for hepatocellular carcinoma in plasma of HCV-infected cirrhotic
patients by 2-D DIGE. Liver International. 2014;34(3):438-446.

e MosasHer M.A., DE Toro-MARTIN J., GonzaLEz-RopriGUEZ A., Ramos S., Letzic L.G., James L.P. et al. Essential
role of protein-tyrosine phosphatase 1B in the modulation of insulin signaling by acetaminophen in
hepatocytes. Journal of Biological Chemistry. 2014;289(42):29406-29419.

Institucion: Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla

Contacto: E-mail: javierpadilloruiz@gmail.com -

Website: http://www.ibis-sevilla.es/investigacion/oncohematologia-y- genetica/cirugia-oncologica-terapia-
celular-y-trasplante-de-organos/ francisco-javier-padillo-ruiz.aspx
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