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Presentacion del presidente
del consejo rector del CIBER

Cristobal Belda
Director del ISCIll y presidente del Consejo Rector del Consorcio CIBER

El Consorcio CIBER es una de las apuestas estratégicas del Instituto de Salud Carlos Il para
vertebrar la investigacion biomédica de nuestro pais. Durante la pandemia de COVID-19 ha de-
mostrado ser una herramienta del mas alto nivel para responder a las preguntas que, conforme
avanzaba la diseminacion del virus, iban surgiendo. En este sentido se ha desvelado de forma
plena el valor de CIBER en tanto que ha sido el instrumento perfecto para responder a cues-
tiones que exigian la coordinacion de moltiples cientificos con perspectivas de conocimiento
complementarias pero distantes, al menos aparentemente pues la proteccion de la salud es el
objetivo cientifico que nos une a todos. Esta labor, disefiada y desplegada desde hace mas de
una década, ha demostrado ser de una enorme utilidad tanto para lo que esta ocurriendo como
para responder a las grandes preguntas colectivas de los proximos afos.

El modelo de investigacion en red del CIBER, Unico en nuestro pais, cuenta con cerca mas de
6000 investigadoras e investigadores entre personal adscrito y contratado, que estan integra-
dos en 511 grupos de investigacion distribuidos por toda la geografia espafiola y trabajando en
11 areas tematicas de investigacion en 2021. Los grupos de investigacion que conforman CIBER
entran al consorcio por evaluacion externa y son evaluados también periédicamente; s6lo aque-
llos que cumplen con una rigurosa evaluacion y demuestran mantener una excelencia investiga-
dora incontestable continGan dentro del consorcio, mientas que los huecos dejados por quienes
no pueden mantener el ritmo de crecimiento de la ciencia orientada a la salud son ocupados
por aquellos grupos que alcanzan la suficiente calidad, en un movimiento dinamico que no hace



sino mejorar el rendimiento global del conjunto. Este método de continua evaluacion, junto con
el trabajo colaborativo de la red favorece las sinergias, evita las duplicidades y promueve la
optimizacion de los recursos.

EL CIBER persigue el objetivo de proteger la salud a través de la ciencia excelente con una clara
vocacion traslacion en tanto que es un punto de reunion de investigadores de diferentes disci-
plinas y ambitos de conocimiento. Esto le transforma en un magnifico centro de investigacion
traslacional. Asi, sumando los esfuerzos de los mejores grupos de investigacion de nuestro pais
se mejora la aplicabilidad de los resultados, asi como su transferencia a la industria y al Sistema
Nacional de Salud.

En términos de resultados podemos afirmar que el afio 2021 ha sido un afio excepcional. El
consorcio ha obtenido mas de 10 millones de euros en financiacion a través de proyectos nacio-
nales y cerca de 1 millén en internacionales, destacando los casi 1.8 M€ para la ICTS Nanbiosis
0 los proyectos concedidos de Medicina de Precision o de Investigacion Clinica, financiados por
el ISCIII.

En cuanto a las publicaciones, los grupos han superado la cifra de los 9.500 articulos (58% en
primer cuartil y 23% en primer decil); se han presentado 22 nuevas solicitudes prioritarias de
patentes y 9 desarrollos entre software, designaciones de medicamento huérfano y marcas.
Ademas, se han firmado 10 contratos de licencia y opcion de licencia, mejorando los resultados
del afio anterior.

Desde la Unidad de Cultura Cientifica del CIBER (UCC+l) se retomaron las actividades presen-
ciales durante la Semana de la Ciencia invitando a varios centros educativos a conocer algunas
lineas de investigacion que se desarrollan en la actualidad. Siempre mirando como acercar la
ciencia a la sociedad, desde la UCC+l se han seguido promoviendo las colaboraciones con las
instituciones para la difusion de resultados y la participacion del centro a través de las redes
sociales, donde ya son cerca de 60.000 usuarios los que siguen las cuentas sociales del CIBER
en Twitter, mas de 1.600 seguidores en Instagram y cerca de 700 en YouTube.

Sin detenerme en los innumerables hitos de las areas de investigacion del CIBER que ya se re-
cogen en las siguientes paginas, destacar la iniciativa del plan de formacion de CIBERNED con
la puesta en marcha en 2021 de las sesiones cientificas “CIBERNED Webinar Series”, orientados
a compartir los Oltimos avances cientificos y estimular las interacciones y colaboraciones entre
los grupos. Asimismo, subrayar la puesta en marcha de la ‘Academia CIBERER para pacientes’,
iniciativa que pretende empoderar a las personas enfermas y sus familias ofreciéndoles las
herramientas necesarias para comprender todos los aspectos relacionados con la investigacion.
Y, por GUltimo, me gustaria sefialar que finaliz6 con éxito el proyecto nacional CIBERESUCICOVID,
para el estudio de factores de riesgo, pronostico personalizado y seguimiento a un afio de los
enfermos ingresados por COVID-19 en las UCI espafiolas y que produjo 18 publicaciones cientifi-
cas y fue presentado en 9 congresos y jornadas nacionales e internacionales.

Desde el punto de vista estructural debemos destacar la integracion del CIBERNED dentro del
consorcio CIBER, concluyendo asi el periodo de fusion de todas las estructuras previas. De forma


https://www.ciber-bbn.es/noticias/nanbiosis-recibira-1-8-m-para-actualizar-y-mejorar-su-equipamiento-y-laboratorios
https://www.ciberisciii.es/noticias/el-ciber-obtiene-financiacion-para-cuatro-proyectos-sobre-medicina-de-precision-y-practica-clinica
https://www.ciberer.es/noticias/la-nueva-academia-ciberer-para-pacientes-ofrecera-formacion-sobre-la-investigacion-en-enfermedades-raras

paralela, se cred la nueva area de enfermedades infecciosas dentro de CIBER, con una decision
marcada por la pandemia que todavia nos afecta.

Pero el mas importante reconocimiento queda siempre vinculado a las personas, los miles de
mujeres y hombres que habiendo dedicado su talento y esfuerzo a la ciencia orientada a la salud
han hecho posible que estos resultados sigan maravillandonos como sociedad. Con todas ellas
y ellos tenemos un compromiso que, a lo largo del proximo afio 2022, esperamos completar con
una reforma de la Ley de la Ciencia que viene a actualizar la apuesta que como pais de Ciencia
hemos realizado.

Sin embargo, no puedo terminar estas lineas sin resaltar la extraordinaria labor de la persona
que ha estado al frente de este gran centro CIBER durante los 0ltimos afios: Manuel Sanchez
Delgado. Gracias al esfuerzo de Manuel, y de todas las personas del equipo del CIBER, el Consor-
cio ha alcanzado cada afio mejores resultados y un impacto mayor en la sociedad. Su dedicacién
servira de ejemplo para muchas personas. Nuestro recuerdo para él y para su familia es un sin-
cero agradecimiento a una vida dedicada a la ciencia de una persona que sin ser cientifico creyo
profundamente en la necesidad de su proteccion desde la gestion excelente. Ha sido Margarita
Blazquez, anterior subdirectora general de Redes y Centros de Investigacion Cooperativa del
ISCIlI, y conocedora profunda del consorcio CIBER tanto desde la perspectiva del ISCIII como
de los afios que trabajo codo con codo con Manuel, la persona que ha dado un paso al frente
para seguir conduciendo este proyecto, en unos momentos especialmente dificiles para todos
nosotros. De igual manera, me van a permitir hacer referencia a la Dra. Raquel Yotti, presidenta
de este Consorcio hasta el mes de agosto de 2021, momento en el que fue nombrada Secretaria
General de Investigacion del Ministerio de Ciencia e Innovacion. El paso del tiempo nos dara
una idea del papel que ha jugado la Dra. Yotti en la arquitectura de la Ciencia en Espafa, pero
los que hemos tenido el privilegio de aprender a su lado, podemos tener ya una idea bastante
aproximada del enorme nivel de sus aportaciones. IMPACT, ENE-Covid, centro de terapias avan-
zadas, BSL-4 son algunas de las estructuras que fueron ideadas, proyectadas e iniciadas bajo su
direccion. En consecuencia, esta memoria es parte de todo su legado.

En consecuencia, me permitiran sentirme muy honrado de presentar esta memoria del CIBER,
el mayor centro de investigacion en biomedicina de nuestro pais, y poder compartir sus buenos
resultados un afio mas.




AREAS
TEMATICAS

El Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, CIBER,
consorcio publico de investigacion creado por iniciativa del Ins-
tituto de Salud Carlos 1l (ISCIII), impulsa la investigacion de
excelencia en Biomedicina y Ciencias de la Salud que se realiza
en el Sistema Nacional de Salud y en el Sistema de Ciencia y
Tecnologia.

El programa cientifico del CIBER se organiza alrededor de las
siguientes areas tematicas de Investigacion:

Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN)
Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV)

Diabetes y Enfermedades Metabadlicas asociadas (CIBERDEM)
Enfermedades Hepaticas y Digestivas (CIBEREHD)
Enfermedades Raras (CIBERER)

Enfermedades Respiratorias (CIBERES)

Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP)

Fragilidad y Envejecimiento Saludable (CIBERFES)
Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED)*
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBEROBN)
Cancer (CIBERONC)

Salud Mental (CIBERSAM)

*Debido a la imposibilidad de realizar un doble informe anual, y aunque CIBERNED no per-
teneci6 al Consorcio CIBER a lo largo de 2021, se ha decidido finalmente incluir los datos de
CIBERNED en este informe anual.



En la actualidad, el CIBER cuenta con una plantilla de 881 personas y 5.654 investigadores
adscritos, integrados en 511 grupos de investigacion, sin contiglidad fisica, ligados a 104 insti-
tuciones consorciadas, pertenecientes a diferentes Administraciones, Instituciones y Comuni-
dades Autonomas, del sector publico y privado.

Los 6rganos de gobierno, direccion y gestion son los siguientes:

El Consejo Rector, presidido por el director del ISCIII, esta formado
por tres representantes del ISCIIl y un representante institucional
por cada una de las instituciones consorciadas, designado por la
maxima autoridad de éstas. Se relne con periodicidad semestral.

CONSEJO
RECTORY
COMISION

PERMANENTE

La Comision Permanente constituye una comision delegada, forma-
da por el ISClIl'y 8 miembros del Consejo Rector, pudiendo renovarse
anualmente. Tanto el funcionamiento como las finalidades de los or-
ganos de gobierno, de apoyo y asesoramiento, quedan establecidas
en los estatutos del CIBER.

En cada area del CIBER hay un Comité de Direccion y un Comité Cien-
tifico Asesor Externo.

COMITE DE
D|RECC|C)N El Comité de Direccion lo integra la Direccion Cientifica de cada

Y COMITES

area, los Coordinadores de los programas y la gerente de CIBER, asi
como un representante del Instituto de Salud Carlos .

ASESORES

El Comité Cientifico Asesor Externo es un oOrgano de apoyo y
asesora-miento cientifico, formado por personalidades relevantes en
el ambito de ciencias de la salud distinguidas por su trayectoria
profesional o cientifica afin a los objetivos del centro. Se trata del
organo encarga-do de realizar la evaluacion anual de la actividad de
las areas y de sus grupos de investigacion.

Director Cientifico CIBER-BBN:
Director Cientifico CIBERCV:
Director Cientifico CIBERDEM:
Director Cientifico CIBEREHD:
Director Cientifico CIBERER:
Director Cientifico CIBERES:
Directora Cientifica CIBERESP:
Director Cientifico CIBERFES:
Director Cientifico CIBERNED:
Director Cientifico CIBEROBN:
Directora Cientifica CIBERONC:
Director Cientifico CIBERSAM:

DIRECCIONES
CIENTIFICAS

2021

Los/las directores/

as Cientificos del
CIBER representan a
cada una de las areas
tematicas y presi-
den los Comités de
Direccion.



http://www.ciberisciii.es/quienes-somos/consejo-rector
http://www.ciberisciii.es/quienes-somos/comision-permanente
http://www.ciberisciii.es/portal-de-transparencia/informacion-institucional/organigrama-y-estructura/%C3%B3rganos-de-apoyo-y-asesoramiento/comites-de-direccion
http://www.ciberisciii.es/portal-de-transparencia/informacion-institucional/organigrama-y-estructura/�rganos-de-apoyo-y-asesoramiento/comites-cientificos-asesores-externos
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DATOS ECONOMICOS

CIBERONC
3.800.000

CIBEROBN
2.850.000

CIBERNED
3.951.620

CIBERCV
3.250.000

CIBERES
2.600.000

CIBERFES
1.000.000

OBTENIDOS EN 2021

RECURSOS ECONOMICOS

12

CIBERER
4.708.535

CIBER-BBN
3.800.874
CIBEREHD
CIBERESP 3.800.874

3.033.552 (|BERDEM

2.683.807
CIBERSAM

2.090.000

CIBERUT
407.636
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PERSONAL CONTRATADO
POR CATEGORIA'Y AREA

AREA TEMATICA | Diplomado
8 55 16 3

CIBER-BBN

CIBERCV 2 33 15 5
CIBERDEM 1 36 17 10
CIBEREHD 5 36 23 M
CIBERER 1 65 39 15
CIBERES 14 21 35 13
CIBERESP 9 28 20 2
CIBERFES 0 5 7 0
CIBEROBN 7 22 19 16
CIBERONC 1 34 16 1
CIBERSAM 6 19 27 3
CIBERNED 2 32 45 26
CIBERUT 0 4 32 4

4



TRANSFERENCIA

El CIBER tiene entre sus principales objetivos la traslacion del
conocimiento generado por sus investigadores. De forma que,
los resultados de investigacion se desarrollen en protocolos,
servicios y productos para la mejora de la practica clinica y
la calidad de vida de la poblacion. Para ello, el area de Trans-
ferencia Tecnolégica del CIBER sirve de nexo entre nuestros
investigadores y empresas, entidades privadas, centros puU-
blicos de investigacion y otros agentes de sistema para hacer
efectiva la cooperacion con los mismos y que los resultados
de investigacion puedan llegar a ser aplicados.

A lo largo de 2021 en el CIBER, y a pesar de la pandemia, se
presentaron 23 nuevas solicitudes prioritarias de patentes y
se desarrollaron otros 9 desarrollos entre software, designa-
ciones de medicamente huérfano y marcas. Ademas, se han
firmado 10 contratos de licencia y opcién de licencia, 4 mas
que en 2027T:

Valor actual

NUmero de solicitudes

de patentes prioritarias =
NOmero de licencias/ 10
opciones firmadas

Otros IPRs 9

*Datos a 31 de Diciembre de 2021

**Una corresponde a una solicitud prioritaria de diciembre de
2020 que no se contabiilzo entonces.

Ademas, a lo largo de 2021 se llevaron a cabo, entre otras, las
siguientes actividades y gestiones:

15



Se firmaron 4 acuerdos de cooperacion cientifica con distintas empresas.

Se gestionaron decenas de acuerdos menores: CDAs (9) y MTAs (23) y acuerdos de
cotitularidad (28).

Se apoy6 al Dr. Oscar Yanes (CIBERDEM) en la consecucién de un proyecto de prueba de
concepto del ministerio que sera la potencial base para la creacion de una nueva spin
off de CIBER. Ademas, se siguid con el apoyo continuo a Epidisease.

Se mantienen diversas actividades continuadas de comercializacion y difusion de tec-
nologias.

Se particip6 en ferias de partnering on line y presenciales tales como: Foro Transfiere,
donde se compartio stand con el ISCIIl y la Plataforma ITEMAS, Biospain y Bioeurope.

Se apoy0 a distintos departamentos de la Unidad técnica central del CIBER en la revi-
sion de contratos, propuestas y otras cuestiones.

Desde el area CIBERER se han organizado 3 seminarios online de la academia CIBERER,
gue es un instrumento especifico de CIBERER para la formacion de los afectados por
enfermedades raras, ha organizado 3 seminarios especificos junto con FIAPAS que es la
Confederacion Espafiola de Familias de Personas Sordas.

Convocatorias de proyectos internos:

En el area CIBERER publicaron su convocatoria intramural para acciones cooperativas y
complementarias de la que finalmente se aprobaron 9 proyectos. que buscan proyectos
con el objetivo fundamental de desarrollo de nuevos medicamentos huérfanos y nuevas
herramientas diagnésticas. También se lanz6 la convocatoria de proyectos de investi-
gacion traslacional liderados por grupos clinicos siendo financiados 2 de ellos.

Desde CIBER-BBN se ha seguido trabajando en proyectos en marcha de sus programas
de valorizacion y transferencia, los primeros para aumentar el nivel de TRL de los de-
sarrollos, los segundos en colaboracién con empresas. Y se han iniciado tres nuevos.
Ademas, se volvieron a publicar nuevas convocatorias para seguir trabajando en esta
linea.

Se ha colaborado con diversas empresas y agentes en temas de open innovation y scou-
ting de proyectos, habiendo sido enviados decenas de proyectos a distintos programas.
Ademas, el CIBER-BBN organiz6, junto con la empresa Ximbio, (https://ximbio.com/), el
Webinar “Unlock the value of your research tools” sobre valorizacion de herramientas
de investigacion.

Por (ltimo, las areas CIBER-BBN y CIBERER sigue participando junto a la AEMPS (Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) en el proyecto STARS-CSA:
Strengthening Training of Academia in Regulatory Science.

16



COMUNICACION

12 noticias
relevantes en
el CIBER en
2021:

q
4!

-
28/01/2021 26/02/2021
Las intervenciones en centros Desarrollado un nanomedicamento
educatives contra el acoso escolar en mas eficaz para el tratamiento de la
Primaria y Secundaria son eficaces enfermedad rara de Fabry

LEW-253
LEU-258

30/03/2021 09/04/2021

Los actuales sustitutos del bisfenol-A Buenas: noticias para los "fofisanos™ la

también alteran la funcién de la célula potencia muscular protege a las

beta pancreética personas mayores también con
obesidad

10/05/2021 08/06/2021
Descubierto un nuevo gen implicado en Los cambios de habitos alimentarios
arritmias cardiacas hereditarias durante la primera ola de la pandemia

no trajeron mejoras nutricionales en
nuestra dieta
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http://ow.ly/uOi250HllT9
http://ow.ly/YJSY50Hlm1e
http://ow.ly/CQGq50Hlm4L
http://ow.ly/aYUU50Hlm7c
http://ow.ly/noII50Hlmf2
http://ow.ly/ChKt50Hlmjf

o000 !
20/07/2021 31/08/2021 14/10/2021
Identifican un nueve ‘actor' en la El ISCIIl abre una nueva drea tematica Presentan el primer estudio
metdastasis y resistencia a terapias de sobre enfermedades infecciosas en el epidemioldgico de enfermedades
cancer de mama CIBER mitocondriales de Espaiia

25/11/2021 04/10/2021 151272021

Identifican una nueva diana terapéutica Probado el efecto epigenético de una La mortalidad de los pacientes
que podria reducir la resistencia a la dieta cetogénica muy baja en calorias ingresados por COVID-19 en las UCI
guimioterapia en céncer de higado en el tratamiento de la obesidad espafolas fue del 31%

Actividades de divulgacion de la unidad
de cultura cientifica del ciber (UCC+I)

Cientificas que inspiran en el 11F

Con motivo del Dia Internacional de la Mujer y la Nifia en la Ciencia, el 11 de febrero, desde la
UCC+I del CIBER se promocionaron dos acciones para destacar el trabajo de las investigado-
ras en el consorcio, cerca del 74% del personal contratado del CIBER.

“Cientificas que inspiran” es una nueva 11 videos para el 11F consta de una seleccion
seccion en la pagina web del CIBER con de algunos de los trabajos presentados
un buscador para localizar a las cientificas por cientificas del CIBER en la campafia
segun area, localizacion o lineas de trabajo. #Quesigalaciencia, desarrollada durante

finales de 2020 y comienzos de 2021 con una
participacion femenina del 70%.

18



https://www.ciberisciii.es/comunicacion/cultura-cientifica/cientificas-que-inspiran
https://www.ciberisciii.es/noticias/11-videos-divulgativos-de-investigadoras-ciber-para-el-11-de-febrero
http://ow.ly/nCne50Hlmmx
http://ow.ly/EqO050HlmrF
http://ow.ly/voSI50HlmpZ
http://ow.ly/VhYv50HlmtS
http://ow.ly/r4Q950Hlmxh
http://ow.ly/2rGi50HlmBZ
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Actividad CIBER de la Semana de la Ciencia de Madrid

EL 11 de noviembre el CIBER presento la tercera edicion de #ImproCiencia en la que dio a co-
nocer de una forma divertida qué es el CIBER y algunas de las investigaciones de sus distintas
areas tematicas.

Entre ellas, el CIBER de Fragilidad y Envejecimiento Saludable (CIBERFES) mostré que es po-
sible “trabajar en red desde Murcia y Salamanca” y para ello contamos con sus investigadoras
Maria Angeles Bonmati y Marina Garcia Macia. Asimismo, con Inés Ibarra, en representacion
del CIBER de Salud Mental (CIBERSAM) viajamos hasta EE. UU. y explic6 como desarrollar una
carrera investigadora y cual es la relacion entre cannabis y salud mental, base de su inves-
tigacion. Y por Oltimo, de la mano de Lucia Pinilla del CIBER de Enfermedades Respiratorias
(CIBERES), entramos en un laboratorio de bioseguridad P3 para ver como se trabaja en el
proyecto CIBERESUCICOVID.

Los proyectos de investigacion se intercalaron con improvisaciones y juegos gracias a la cola-
boracion de la compafiia Improlmpar, que desarroll6 toda la sesion dinamica.

A la actividad asistieron de manera presencial grupos de estudiantes de ESO, Bachillerato y
Ciclos formativos (+ 240 asistentes), pero también estuvo abierta al pUblico general y se
pudo seguir por streaming por todos los pUblicos interesados.

Enlace grabacion Youtube (+190 visualizaciones)

Cienciay teatro
comparten escenario

Ung mezclo explosiva @ FimproSCindible
de o #SemonoCiencialnnovacion

Jueves 11 de noviembre de 2021
Presancial y streaming

Entrado grotuita previa inscripoidn;
httpa:/ f'webinor.cientifis com/c-improCIENCIACIBER
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https://www.youtube.com/watch?v=eahZ7xGCJSs
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Presentacion del director cientifico
Ramoén Martinez Manez

En 2021 la pandemia de Covid-19 ha seguido condicionando nuestras vidas y nuestra actividad
investigadora, si bien ha sido el afio en el que por fin se ha podido hacer frente a los efectos
devastadores del virus gracias a las vacunas. Recordaremos 2021 como el afio de la vacuna-
cion masiva en los paises desarrollados. Es destacable que las vacunas de Pfizer y Moderna
emplean estrategias basadas en nanomedicina, pues usan nanoparticulas lipidicas para trans-
portar ARN mensajero que activa el sistema inmunitario. Ojala este resultado sea el primero
de futuras y exitosas vacunas para otras enfermedades.

A pesar de las circunstancias, CIBER-BBN ha mantenido en 2021 una actividad destacada y
puede decirse que va tendiendo gradualmente hacia la normalidad. Nos hemos habituado a
explotar las ventajas que permiten las reuniones on-line y hemos podido mantener las Jorna-
das Anuales y otros eventos como webinars y reuniones en formato virtual.

Se ha superado incluso el elevado nimero de publicaciones de 2020, aunque se han reducido
ligeramente los indicadores de calidad, siendo un 72% de publicaciones de 2027 en Q1y un
23% en D1.

Se ha mantenido nuestra actividad cientifica en los tres programas de investigacion (bioinge-
nieria, biomateriales, nanomedicina) en torno a las colaboraciones intramurales y proyectos
Early Stage. Cada vez son mas frecuentes las colaboraciones que implican grupos de distintos
programas, asi como grupos de BBN y de otras areas. CIBER representa el ecosistema perfec-
to para el avance colectivo de la ciencia biomédica y la sinergia de las capacidades de todos
los grupos que lo componemos.
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También mantuvimos en 2021 las convocatorias de proyectos de valorizacion, que tienen el
fin de incrementar el nivel de madurez de nuestras tecnologias y de proyectos de transferen-
cia (con cofinanciacion industrial).

En colaboracion con otras areas, se han convocado dos ediciones de proyectos semilla con
CIBEREHD y una con CIBERESP, con el fin de acercar nuestra tecnologia a aplicaciones concre-
tas en distintas areas del CIBER. Junto con CIBERONC se organizaron unas exitosas Jornadas
de Jovenes Investigadores, iniciativa que estamos animados a repetir en el futuro.

Quiero también destacar la participacion de grupos de CIBER-BBN en proyectos europeos
de distintas convocatorias, como el proyecto SAFE-N-MEDTECH en el que participa la ICTS
NANBIOQSIS, asi como el esfuerzo realizado en la solicitud para todo CIBER de un proyecto de
la modalidad COFUND dentro de las acciones Marie Sktodowska-Curie de Horizon Europe. Otro
resultado a subrayar es la designacion por parte de la EMA de una nanoformulacion como
medicamento huérfano para tratar la enfermedad de Fabry, resultado derivado del proyecto
europeo SMART4FABRY, coordinado por CIBER.

En indicadores de comunicacion, se ha seguido haciendo esfuerzo en la difusion y se ha mejo-
rado el nUmero de notas de prensa enviadas con origen en resultados de CIBER-BBN.

Un aflo mas quiero mostrar mi agradecimiento a los investigadores de CIBER-BBN por su es-
fuerzo, dedicacion y compromiso con la ciencia y la investigacion colaborativa. El desarrollo
de las vacunas que han permitido salvar tantas vidas demuestra que es el camino correcto.

En las siguientes paginas encontraréis los resultados mas destacados de CIBER-BBN a lo largo
de 2021. Recibid un cordial saludo.
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Raimon Jané

Durante el afio 2021 en este programa de investigacion se han
presentado cuatro nuevas propuestas de colaboraciones intra-
murales. A estas colaboraciones hay que afadir otras 43 que
se presentaron entre los afios 2018 y 2020 y que también han
seguido activas en 2021, dando un total de 47 colaboraciones
activas con coordinacion de investigadores del programa de
Bioingenieria e Imagen Médica. De las nuevas propuestas pre-
sentadas en 2021, una es en colaboracion con CIBERNED:

. QCRBact, Development of improved methodologies
based on quartz crystal resonators for measuring
biological fluid viscosity: application to bacterial
adhesion studies, José Javier Serrano.

. eGLANCE, Development of technical tools for helping
the movility of blind people, José Javier Serrano.



. Computationally-guided maturation of iPSC-derived cardiomyocytes, Esther Pueyo.

. Validation of a novel PET quantification technique using Monte-Carlo simulations,
Aida Niferola.

Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propuestas han sido diversas, una en enfer-
medades infecciosas, una en enfermedades neurologicas, una en enfermedades cardiovas-
culares, y una en oftalmologia.

Ademas, se ha mantenido activo un proyecto de la convocatoria Early Stage 2020:

. ANIMATE, Personalized motivation through mHealth strategies, for improving the
patient empowerment and to enhance their adherence, coordinado por Carmen Pérez
Gandia.

Durante las Jornadas Anuales celebradas virtualmente en noviembre de 2021, se dedic6 una
sesion a la presentacion de una seleccion de colaboraciones intramurales que han alcanza-
do resultados relevantes, entre las que se incluyeron:

. Multiparametric MR data processing and software strategies for cancer response
biomarker discovery (Ana Paula Candiota).

. Characterization of the influence of physical activity on age-related cardiac function
(Esther Pueyo).

Uno de los premios al mejor articulo publicado el afio anterior (2020) por un investigador
joven recayd en Eduardo Santamaria-Vazquez (Universidad de Valladolid), del grupo de
Roberto Hornero, por el articulo “EEG-Inception: A Novel Deep Convolutional Neural Ne-
twork for Assistive ERP-Based Brain-Computer Interfaces” publicado en IEEE Transactions
On Neural Systems And Rehabilitation Engineering.

Durante 2021 CIBER-BBN ha colaborado en las acciones estratégicas impulsadas por
CIBERONC. En el marco de estas acciones se esta desarrollando el proyecto “Cancer
Stroma Assessment through Digital Pathology (CASA-DP)", coordinado por Nuria Malats
(CIBERONC) y en el que participa el grupo de Andrés Santos a través de la investigadora
Maria JesUs Ledesma, realizando tareas de analisis de patologia digital.

Cabe destacar la participacion de CIBER-BBN como stakeholder de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) en el Second HMA/EMA EU Big Data Stakeholder Forum, celebrado de
forma virtual el 7 de diciembre de 2021. El investigador Gonzalo Gutiérrez, del grupo del IP
Roberto Hornero (Universidad de Valladolid) ha asistido como experto en representacion
de CIBER-BBN.
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PROGRAMA 2

Biomateriales y Terapias Avanzadas

José Luis Gomez Ribelles

La actividad cientifica del programa estuvo principalmente
estructurada alrededor de 43 colaboraciones intramurales
activas, 36 presentadas durante el periodo 2018-2020,
junto con estas siete nuevas propuestas:

Bioengineered constructs based on Elastin-like
recombinamers (ELRs) for cardiac regeneration,
Elisabeth Engel.

Effect of secretome from MSC on wound healing,
Elisabeth Engel.

Evaluation and validation of cryopreservation as a
storage method for encapsulated cells used in cardiac
regenerative therapy, Ignacio Ochoa.

BioEngCardTox Human bioengineering for detection
and analysis of cardiotoxicity in anti-neoplasic
therapy, Estefania Pefa.

CRISPR screen of early driver events contributing
to glioblastoma development in CMMRD syndrome,
Angel Raya.

27




. Pre-clinical assessment of human iPSC-derived cell therapy in a large animal model
of myocardial infarction, Angel Raya.

. CAMS, Development of a targeted proteomics method useful to improve the
diagnostic accuracy of cardiac amyloidosis and facilitate precision medicine
approaches, Cristina Ruiz.

Las areas clinicas mas abordadas por estas nuevas propuestas han sido las enfermedades
cardiovasculares, cancer, enfermedades raras y medicina regenerativa. En cuanto a cola-
boracion inter-CIBER, dos de estas nuevas propuestas son en colaboracion con CIBERCV y
otras dos con CIBERONC.

Durante 2021 se han mantenido activos los siguientes proyectos de la convocatoria Early
Stage 2020:

. HydroCartReg, Chemically crosslinked hyaluronic acid-chitosan scaffolds for
potential application on cartilage regeneration after microfracture procedure,
coordinado por Luis Garcia-Ferndndez.

. OCUSySTEM-II, Mesenchymal stem cells as a next generation drug delivery system
for ocular surface diseases: project extension, coordinado por Teresa Nieto Miguel.

. SCIELR, A new biomaterial platform for spinal cord recovery, coordinado por
Alessandra Girotti.

. MYORESTORE, Biomaterial systems to synergistically induce muscle repair,
coordinado por Patricia Rico.

. HYDROREG I, Engineering hydrogels to promote muscle regeneration Il, coordinado
por Jesds Ciriza.

En la sesidon de resultados de colaboraciones intramurales durante las Jornadas Anuales,
se incluyd la presentacion:

. Characterization and resistance to microbial colonization of biodegradable
magnesium-based material (Maria Luisa Gonzalez).

El premio a la mejor publicacion de jévenes investigadores del programa de Biomateriales
y Terapias Avanzadas se otorgd a Silvia Sanchez-Casanova (Instituto de Investigacion
Hospital Universitario La Paz), del grupo de Nuria Vilaboa. El articulo premiado es “Local
delivery of bone morphogenetic protein-2 from near infrared responsive hydrogels for
bone tissue regeneration”, publicado en Biomaterials.

En cuanto a la colaboracion de CIBER-BBN en las acciones estratégicas impulsadas por
CIBERONC, se ha participado en el proyecto “Patient Derived Organoids 2.0: Recapitu-
lating stromal and immune microenviroment in annotated organoid platforms for ad-
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vancing towards personalized cancer treatment”, coordinado por Patricia Pérez Galan
(CIBERONC) y en el que participan los grupos de CIBER-BBN de Elisabeth Engel y Nora
Ventosa, y en el que cabe resaltar la contribucion de Barbara Blanco en el desarrollo de
hidrogeles de metacrilato de gelatina (GelMA).

En relacion con el desarrollo de medicamentos innovadores, como las terapias avanzadas,
CIBER-BBN ha continuado su participacion como stakeholder de la AEMPS en el proyecto
europeo STARS-CSA. En particular se asistio al evento virtual Second European STARS
Stakeholder Workshop “Towards Improved Strategy Regulatory Support for Academia”, co-
organizado por la European Medicines Agency (EMA). CIBER-BBN también ha continuado
formando parte del Grupo de Terapias Avanzadas de ASEBIO.
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PROGRAMA 3

Nanomedicina

M. Pilar Marco Colas

En 2021se haniniciado 14 nuevas colaboraciones intramurales,
que se suman a otras 60 que se comenzaron entre 2018 y 2020
y que han continuado en 2021, de manera que ha habido un
total de 74 colaboraciones activas en este programa. De las 14
nuevas colaboraciones, una es en colaboracién con CIBERNED,
3 con CIBERES y dos con CIBERONC:

TELOprot, Protein delivery system based on non-
covalent PEGylation with telodendrimers, Miriam Royo.

3D bioprinting of an in vitro air-blood barrier for
validating lung targeted drug nanocarriers, Dorleta
Jiménez de Aberasturi.

NANOLINK, Site-directed conjugation of multivalent
protein nanomaterials for precision medicine of cancer,
Ugutz Unzueta.

PoC4CoV, Integrated strategies for the COVID19
diagnosis and disease progression, Pilar Marco.

Bioorthogonal chemistry strategies for the selective
immobilization of magnetic nanoparticles on living cell
membranes, Raluca Fratila.
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. Photo-activation of prodrugs using plasmonic nanoparticles, Ramén Martinez Mariez.
. Gated nanomaterials for fighting chronic diseases, Raméon Martinez Mariez.

. Validating multifunctional polymeric nanoparticles as novel therapeutic vehicles for
Alzheimer’s Disease, Carlos Rodriguez Abreu.

. Mechanotherapy approaches on 3D in vitro biomimetic neuroblastoma models, Josep
Samitier.
. Efficient delivery of inhaled nanoparticles. Development of a pressure pulse

nanoaerosol generator for pulmonary drug delivery of antibiotics, Jesds Santamaria.

. Real time detection of COVID-19 presence in enclosed environments using SERS,
JesuUs Santamaria.

. 3D printed artificial immune tissues on a chip for adoptive cell therapy, Judith Guasch.

. MANTRA, Enzyme mutants as tools in the quest for improved therapies for Fabry
disease, Neus Ferrer.

. TRACC, Targeted reinforcement of the innate immune response against colorrectal
cancer, Eloi Parladé Molist.
Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propuestas han sido cancer, enfermedades

raras, infecciosas, respiratorias, neurologicas y medicina regenerativa.

Durante 2021 se han mantenido activos estos proyectos de la convocatoria Early Stage
2020:

. BL-MOVE, Bivalent ligands as potential therapeutic agents for the treatment of
movement disorders, coordinado por Daniel Pulido.

. SMARTDELI, Targeted delivery of cytotoxic drugs, coordinado por Ana Maria Avirié.

. FlexCAB, Highly flexible nanocarrier with integrated antibacterial activity for topical
delivery, coordinado por Marina I. Giannotti.

. ImmunoMD, Novel approaches based on antibodies for muscular dystrophy therapy,
coordinado por J.Pablo Salvador.

. MANHATTAN, A step forward in the study of the magnetic hyperthermia as antitumoral
treatment, coordinado por Laura Asin.

. NANOCOMMUNITY, Smart communication using nanoparticles, coordinado por Elena
Aznar.

. OLIGOMED, Oligonucleotide-gated nanomaterials for biomedical diagnosis,
coordinado por Alba Garcia Ferndandez.

. DUALNANOBRAIN, Dual-targeting shuttle nanocarriers for Alzheimer’s therapy,
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coordinado por Santiago Grijalvo.

. NanoBuds, Nanoscale regulation of implantable osteochondral buds, coordinado por
Anna Lagunas.

. PANTHER Il, Production of carbon nanodots and application as theranostic agents,
coordinado por Gema Martinez.

. HYDROSACGEL, Oligosaccharide-based hydrogels to synergistically induce muscle
repair, coordinado por Isabel Garcia Martin.

En 2021 se han hecho esfuerzos significativos por iniciar proyectos colaborativos con otras
areas cientificas, y se lanzo la primera convocatoria de proyectos semilla con el area tematica
de CIBEREHD. Se presentaron siete propuestas, de las cuales se financiaron dos proyectos con
35.000€ cada uno:

. PyLOC, Advanced Point-of-Care nanobiosensor for the specific identification of H.
pylori infections, Carmen Estévez.

. OTHELLO, Liver Organoids: a tool to optimize the transfer of therapeutic nanoparticles
in hepatocellular carcinoma therapy, Jesds Santamaria.

En cuanto a la implicacion de CIBER-BBN en las acciones estratégicas de CIBERONC, los gru-
pos de Elisabeth Engel y Nora Ventosa estan colaborando en “Patient Derived Organoids 2.0:
Recapitulating stromal and immune microenviroment in annotated organoid platforms for
advancing towards personalized cancer treatment”. En concreto, por el grupo de N. Ventosa
participa Judith Guasch investigando el uso de polietilen glicol (PEG).

Se ha producido el relevo en el grupo anteriormente liderado por Simé Schwartz (VHIR), pa-
sando a ser en 2021 la investigadora principal Ibane Abasolo, de la misma institucion.

32




PROGRAMA 4

Formacion

Rosa Villa Sanz

Ayudas a la investigacion

Durante 2021 se han podido recuperar las acciones de
movilidad, que financian estancias de investigadores en otros
grupos de investigacion, de CIBER-BBN o externos.

La movilidad entre grupos de investigacion se plantea en
CIBER-BBN como un elemento esencial para favorecer la for-
macion del personal de los grupos en lineas de investigacion
prioritarias en base a las necesidades de desarrollo e imple-
mentacion de nuevas técnicas en el CIBER.

El objetivo de esta iniciativa es incentivar la realizacion de
estancias de corta duracion en otros grupos de investigacion
para facilitar la transferencia de experiencia y tecnologia,
y potenciar la colaboracion entre los diferentes grupos del
CIBER. También se contemplan estancias en grupos externos
(nacionales o internacionales), siempre que la estancia se en-
marque dentro de las lineas de trabajo prioritarias y estratégi-
cas de las areas tematicas del CIBER-BBN.
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Acciones
de movilidad
en 2021

21

Acciones totales

Acciones de movilidad
intraCIBER-BBN

16

Acciones de movilidad
externas

En cuanto a las ayudas de iniciacion a la investigacion en forma de contratos en practicas para
jovenes investigadores, se han financiado cinco contratos en practicas de seis meses de dura-
cion para jovenes titulados en los grupos de los IPs Maria Vallet, Pau Gorostiza, Ibane Abasolo,
Rafael Gomez y M. Rosa Aguilar. La seleccion se hizo en base al mejor proyecto presentado.

También en el marco del programa de Formacion se ha organizado en colaboracién con
CIBERONC el IV Encuentro de Jévenes Investigadores, que tuvo lugar el 13 y 14 de diciembre
en formato presencial y virtual, en el Parc de Recerca Biomédica de Barcelona. Las sesiones
se organizaron alrededor de los programas cientificos de las areas y se conté ademas con tres
mesas redondas sobre temas transversales como machine learning en medicina de precision,
publicaciones cientificas en revistas de alto impacto y difusion en redes sociales. El encuentro
fue disefiado y organizado por un comité cientifico de investigadores jovenes de ambas areas.
Por parte de CIBER-BBN han participado los investigadores adscritos Maria Camacho (grupo
Cristina Ruiz) y Juan Francisco Blandez (grupo Ramén Martinez Mafiez).
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Nanbiosis ICTS

NANBIOSIS es una ICTS constituida por tres nodos (CIBER,
CCMIJU y BIONAND) y 26 unidades. En 2021 se ha aprobado la
solicitud de incorporacion de la nueva unidad 30 de Proteomi-
ca del CIBER-BBN y del Instituto de Investigacion Biomédica
de A Coruna.

El Ministerio de Ciencia e Innovacion solicité en 2021 los datos
e informes para la evaluacion cuatrianual de las ICTS, repor-
tandose mas de 1.200 solicitudes en régimen abierto y com-
petitivo, mas de 3.000 accesos y mas de 400 publicaciones
citando a NANBIOSIS.

También se presentd el nuevo Plan Estratégico para el pe-
riodo 2021-2024 y el nuevo Plan de Inversion de NANBIOSIS.
Respecto a este plan, las acciones que sean priorizadas por el
Ministerio seran financiables en el marco de la convocatoria
2022 del Plan de Recuperacion, Transformacion y Resiliencia.

En la convocatoria Next Generation EU para las acciones pre-
vistas en los Planes de Inversiones de las ICTS de 2017-2020,
NANBIOSIS obtuvo una financiacién de mas de 1,8ME€.

En cuanto a actividades cientificas, en 2021 se ha recuperado
la normalidad interrumpida o reducida a causa de la pandemia
y se ha mantenido abierta la convocatoria de acceso “COVID-19
Rapic Access Call”.



Destaca el avance en el desarrollo de tecnologias POC para vigilar posibles nuevos brotes y
contribuir a la implementacion rapida de medidas de contencion, como en el proyecto “POC-
4CoV" dirigido por Pilar Marco, en el que colaboran las unidades U2, U3, U29 y U1y donde se
ha conseguido, mediante el disefio de sondas especificas, detectar directamente el material
genético del virus en 30 minutos. Igualmente, el sistema para diagnéstico rapido, econémico
y eficiente basado en films nanoporosos, y desarrollado en la U26 que dirige Ramo6n Martinez,
ha demostrado su eficacia y se han iniciado ya los ensayos en muestras clinicas.

En cuanto a terapias para tratar el cancer, la unidad 6, dirigida por Nora Ventosa, ha partici-
pado en el disefio de nanovesiculas que permiten encapsular una molécula (microARN) para
administrarla en el tratamiento de tumores. Se ha demostrado la funcionalidad de los quatso-
mas en la entrega de micro ARN en un tumor extracraneal s6lido comdn en casos pediatricos
de cancer. También se ha explorado la optimizacion de este tipo de sistemas mediante la
incorporacion de unidades de direccionamiento de caracter peptidico, con la participacion de
las unidades U3 y U6 en el proyecto de valorizacion TAG- SMARTLY.

La U20, dirigida por Ibane Abasolo, ha desarrollado un sistema terapéutico donde un com-
puesto eficaz contra las células madre tumorales es transportado en nanoparticulas biode-
gradables, abriéndose un camino esperanzador para combatir los canceres de mama mas
agresivos, al sustituir quimioterapia estandar con nanoformulaciones.

El proyecto europeo coordinado por el CIBER Smart4Fabry, en el que colaboraron las unidades
U6, U1, U3y U20, finalizado en 2020, lanzo6 el siguiente afio un video explicando la nueva na-
noformulacion de GLA obtenida mediante nanocapsulas que mejorara la tolerancia y eficacia,
reduciendo el coste y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Esta nanoformulacion ha
obtenido la designacion de medicamento huérfano por la Comision Europea. La U6 participa
desde 2021 en otro proyecto europeo, PHOENIX, en cuyo marco se escalara y producira bajo
condiciones GMP esta novedosa nanomedicina.

NANBIOSIS ha seguido participando en el proyecto europeo SAFE-N-MEDTECH con el fin de
crear una plataforma de innovacion para el desarrollo, prueba, evaluacion, escala y comer-
cializacion de dispositivos médicos y de diagnoéstico basados en nanotecnologia. En 2021
CIBER-BBN ha coordinado el WP3 sobre la investigacion preclinica en tecnologias médicas, asi
como uno de los estudios piloto.

Desde 2021 NANBIOSIS participa en la accion transversal del CIBER Plataforma de Biobancos
y Biomodelos (ISCIII), junto con equipos de CIBERES, CIBERER y CIBERONC.
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

60,622
54,564

54,564
44,544

43,841

141,316
39,213
28,824
24,094

23,059

Publicacion

Whitaker R., Hernaez-Estrada B., Hernandez R.M., Santos-Vizcaino E., Spiller K.L. Immu-
nomodulatory Biomaterials for Tissue Repair. Chemical Reviews. 2021;121(18):11305-
11335.

Zheng G., He J., Kumar V., Wang S., Pastoriza-Santos I., Perez-Juste J. et al. Discrete me-
tal nanoparticles with plasmonic chirality. Chemical Society Reviews. 2021;50(6):3738-
3754,

De Luis B., Llopis-Lorente A., Sancenon F., Martinez-Manez R. Engineering chemical com-
munication between micro/nanosystems. Chemical Society Reviews. 2021;50(16):8829-
8856.

Glasbey J.C., Nepogodiev D., Simoes J.F.F., Omar 0., Li E., Venn M.L. et al. Elective
cancer surgery in COVID-19-Free surgical pathways during the SARS-cov-2 pandemic:
An international, multicenter, comparative cohort study. Journal of Clinical Oncology.
2021;39(1):66-78.

Garreta E., Kamm R.D., Chuva de Sousa Lopes S.M., Lancaster M.A., Weiss R., Trepat
X. et al. Rethinking organoid technology through bioengineering. Nature Materials.
2021;20(2):145-155.

COVIDSurg Collaborative., Bellén Caneiro Juan Manuel. Effect of COVID-19 pandemic loc-
kdowns on planned cancer surgery for 15 tumour types in 61 countries: an international,
prospective, cohort study.The Lancet. Oncology. 2021;22(11).

Bonaccini Calia A., Masvidal-Codina E., Smith T.M., Schafer N., Rathore D., Rodriguez-Lu-
cas E. et al. Full-bandwidth electrophysiology of seizures and epileptiform activity
enabled by flexible graphene microtransistor depth neural probes. Nature Nanotechno-
logy. 2021.

Perez-Gonzalez C., Ceada G., Greco F., Matejcic M., Gomez-Gonzalez M., Castro N. et al.
Mechanical compartmentalization of the intestinal organoid enables crypt folding and
collective cell migration. Nature Cell Biology. 2021;23(7):745-757.

Cortes-Canteli M., Gispert ).D., Salvado G., Toribio-Fernandez R., Tristao-Pereira C.,
Falcon C. et al. Subclinical Atherosclerosis and Brain Metabolism in Middle-Aged Indivi-
duals: The PESA Study. Journal of the American College of Cardiology. 2021;77(7):888-
898.

Martens S., Coolens K., Van Bulck M., Arsenijevic T., Casamitjana J., Fernandez Ruiz A.
et al. Discovery and 3D imaging of a novel Anp63-expressing basal cell type in human
pancreatic ducts with implications in disease. Gut. 2021.
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https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6117
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6049
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3561
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3562
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3563
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3564
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3567
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=5793
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=5941
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3596
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3597
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=4188
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=5852
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3602
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6090
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=5543
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=26110
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https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12187
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=5869
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3629
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6168
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=3631
https://www.ciber-bbn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=5334
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Patentes con titularidad CIBER 2021

Solicitadas
. Liposomes and Its Use for Enzyme Delivery.
. New combinations of boron compounds and adjuvants

for the treatment of pathophysiological conditions and
muscle regeneration.

. A Flexible Probe.

. Polypurine Reverse Hoogsteen Hairpins and Parallel
Clamps and Their Use as Biosensors.

Extensiones PCT solicitadas

. Scaffold Proteins and Therapeutic Nanoconjugates
based on Nidogen.

. Método para el diagnostico, pronostico y
monitorizacion de la enfermedad de Alzheimer
mediante técnicas.

. Método para la deteccion rapida de Candida auris y el
diagndstico de la infeccion causada por este patdgeno.

. A Synthetic Hydrogel and Its Use for Immunotherapy
and 3D-Printing.

. Electrochemical sensor systems for sensing analytical
reactions and biological operations and methods.

. Acquisition Device to Limit Leakage Current in
Electrophysiological Signal Recording Devices.

. Cell-Penetrating Peptides.

. Material platforms for simultaneous solid-phase
presentation of boron and cell adhesion domains as
antitumor strategy for carcinomas.

. New combinations of boron compounds and adjuvants
for the treatment of pathophysiological conditions and
muscle regeneration.

. A stretchable opto-mechanical material composed
by a metallic and or dielectric nanostructure array
embedded into a wrinkled elastomer.

. Cell-Penetrating Peptides.

. Real Time Trace Detection.
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Fases nacionales solicitadas

Nanovesicles and its use for nucleic acid delivery (Eu-
ropa, EE.UU., Canada, Australia, Japon).

Therapeutic nanoconjugates and uses thereof (Europa,
EE.UU., China).

Graphene transistor system for measuring electrophys-
iological signals (Europa, EE.UU., China, Japon).

Concedidas

Copolimeros y terpolimeros acrilicos funcionales
autoasociados y su uso como vehiculos de compuestos
bioactivos.

Método para la deteccion rapida de Candida auris y el
diagndstico de la infeccion causada por este patégeno.

Liberacion de sustancias en células senescentes
(Europa).

Guias clinicas 2021

Guia clinica SoHAH (Sociedad Hispanoamericana de
Hernia). Anatomia quirGrgica para especialistas en
pared abdominal. Atlas fotografico de diseccion. Juan
M. Bellon.

Guia clinica para el uso de material protésico en la
reparacion de la hernia incisional. Clinical guide for the
use of prosthetic material in the repair of incisional
hernia. Juan M. Bellon.

Guia de practica clinica integral de la enfermedad injer-
to contra receptor. Margarita Calonge.

Soft tissue and visceral sarcomas: ESMOeEURACA-
NeGENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Antonio Lopez Pousa.

Sistemas de asa cerrada. Guia de uso Grupo de tec-
nologias aplicadas a la diabetes. Sociedad Espafiola de
Diabetes. Ana Chico Ballesteros.

SELNET Clinical practice guidelines for soft tissue sar-
coma and GIST. Antonio L6pez Pousa.
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Presentacion del director cientifico
Francisco Fernandez-Aviles

Queridos compaferos del Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Car-
diovascular (CIBERCV), en nombre del Comité de Direccion y en el mio propio para agradecer
el enorme esfuerzo que habéis realizado en 2021y vuestro constante compromiso. El quinto
afo de recorrido de nuestra area tematica es sin duda satisfactorio, tanto por los logros al-
canzados como por la enorme implicacion de todos los grupos, que han superado no pocas
dificultades.

En 2021 nuestra area ha publicado mas de 600 articulos en revistas cientificas de primer ni-
vel. En el ambito de comunicacion, el CIBERCV ha llevado a cabo mas de 900 apariciones en
prensa tanto en medios online como prensa escrita. Nuestro CIBER esta actualmente inmersa
en varios proyectos europeos, asi como en dos proyectos multicéntricos de la Convocatoria
de Proyectos de Investigacion Clinica Independiente del ISCIIl. Ademas, en el 2021, hemos
conseguido financiacion en la Convocatoria de Medicina Personalizada y de Precision para el
desarrollo del Proyecto Spanish, estudio multicéntrico para evaluar la no inferioridad de una
estrategia personalizada de precision para la prevencion de la muerte sUbita en pacientes
con miocardiopatia dilatada no isquémica, en el que participaran 21 grupos de investigacion
de nuestra area.

Hemos superado la tercera evaluacion del Comité Cientifico Asesor Externo, con un informe
favorable de nuestra actuacion y utilisimas recomendaciones de mejora que incluyen: (1) la
necesidad de reforzar la internacionalizacion y excelencia, (2) de identificar, captar y retener
el talento joven, (3) de apostar por areas clave, promocionando las principales capacidades
tecnolégicas, (4) de fomentar y premiar la multidisciplinariedad y (5) de aprovechar y po-
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tenciar las grandes capacidades del sistema nacional de salud, concretamente en la gestion
de datos y registros.

Luchamos desde la penuria contra las enormes dificultades burocraticas existentes de la Ad-
ministracion General del Estado. Pero, por otra parte, desde el optimismo somos conscientes
de que los gestores de la ciencia también estan comprometidos en esta batalla y pensamos
que el Consorcio que nos acoge es un recinto inigualable de excelencia que asegura un presu-
puesto estable, aunque sea cronicamente pobre y gravemente afectado por la inestabilidad
politica actual. Todo ello nos esta permitiendo situar a la investigacion cardiovascular coo-
perativa espafiola en el maximo nivel nacional e internacional de competitividad. Gracias a
vosotros.

Como conclusion, durante el 2021, en el CIBERCV se han seguido afrontando los retos con
motivacion y alto compromiso con el consorcio CIBER, lo que ha redundado en una actividad
cientifica cooperativa del maximo nivel. Ello debe agradecerse al esfuerzo de las personas y al
marco de estabilidad que representa el CIBER, que consideramos fundamental para fomentar
la investigacion cooperativa de excelencia en Espafia, con el proposito de contribuir a reducir
el impacto de las enfermedades cardiovasculares en nuestro medio y generar prosperidad,
liderando la investigacion, la innovacion y la formacion en esta disciplina dentro del marco
nacional e internacional.

48



PROGRAMAS

PROGRAMA 1

El programa 1 ha generado importantes avances destinados a
comprender y tratar el dafio miocardico y sus consecuencias
asociadas, tanto de origen genético como por trastornos ad-
quiridos del musculo cardiaco.

Como hito destacable el Registro Redinscor 3, centrado en
pacientes que ingresan por IC aguda de novo y que ha incluido
mas de 500 pacientes, a pesar de las dificultades generadas
por la pandemia. Ademas de llevar a cabo el registro, el primer
analisis ha permitido evaluar en esta cohorte multicéntrica,
una patente desarrollada por el grupo del Hospital de A Coru-
fia. La patente ofrece un método novedoso y eficiente, basa-
do en el algoritmo que combina la determinacion de dos pro-
teinas orosomucoide y omentina (OROME) al alta, capaz de
predecir eventos (rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca
(1C) y/o muerte) en pacientes que hospitalizan con insuficien-
cia cardiaca (IC) “de novo”.



PROGRAMA 2

Borja Ibaniez Cabeza
y Alberto San Roman Calvar

Dentro del programa 2, se han llevado a cabo importantes
trabajos sobre el estudio y el tratamiento de las alteraciones
cardiovasculares que pueden causar muerte prematura y dis-
capacidad, ligadas a la isquemia miocardica y patologias es-
tructurales del corazon y las arterias.

En la linea de Isquemia Miocardica y Reperfusion, se ha pues-
to en marcha el ensayo clinico REBOOT (TREatment with
Beta-blockers after myOcardial infarction withOut reduced
ejection fracTion), que estudia el efecto de los betabloguean-
tes en pacientes con infarto agudo de miocardio sin fraccion
de eyeccion reducida y que ya ha conseguido el 100% de los
reclutamientos (4.200 pacientes). Este ensayo, coor-
dinado por el grupo de Borja Ibafiez, es el ensayo mas
grande a nivel mundial en este campo, donde participan
numerosos grupos CIBERCV con el objetivo de mejorar la
practica clinica tras el infarto. Este proyecto ha sido
apoyado por la Sociedad Espafiola de Cardiologia y contara
con la participacion altruista de al menos 55 hospitales
espafioles y 25 italianos.

Dentro de la linea de Enfermedades de la aorta, destaca el es-
tudio RESA Il sobre el Registro Espafiol del Sindrome Adrtico

50




Agudo (RESA), cuyo objetivo es valorar los resultados en el manejo de esta enfermedad
me-diante un estudio comparativo que abarca el periodo 2005-2020. En este trabajo,
liderado por el grupo de José Antonio Barrabés, colaboran 30 hospitales espafioles para
analizar los avances en el manejo y la disminucion de la mortalidad del sindrome aértico
agudo en Espana, obteniendo resultados de gran relevancia.

En la linea de Enfermedad valvular y cardiopatias congénitas, se ha llevado a cabo el
trabajo “Ramipril en Pacientes de Alto Riesgo con COVID-19", coordinado por el grupo de
José Alberto San Roman y en el que colaboran 14 hospitales espafioles (nueve de ellos
miembros del CIBER). Este estudio, que ha conseguido gran trascendencia clinica,
investiga la relacion de la COVID-19 con la enfermedad cardiovascular y la interaccion
del virus con los inhibidores del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, hasta el
punto de debatirse la necesidad de retirar esta medicacion en pacientes de alto riesgo.
En este trabajo se utilizd la cohorte de pacientes del ensayo clinico RASTAVI, aleatorizados
a control o a Ramipril post-TAVI (implante percutaneo de valvula aértica) para arrojar luz
sobre esta cuestion y ofrecer evidencia solida de la necesidad de mantener dicho
tratamiento, en especial en pacientes de alto riesgo.
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PROGRAMA 3

Epidemiologia Cardiovascular
y factores de riesgo

Jaume Marrugat de la Iglesia

El programa 3 ha continuado fomentando la investigacion so-
bre el mecanismo que vincula los factores de riesgo cardio-
vascular con las enfermedades graves que conllevan, con el
objetivo final de prevenir y reducir el alto impacto de las en-
fermedades cardiovasculares en la sociedad.

En relacion a la linea de Epidemiologia, cohortes, factores de
riesgo y funciones de riesgo cardiovasculares, ha tenido gran
relevancia el inicio del estudio CARGENCORS (CARdiovascular
GENetic risk score for Risk Stratification of patients positive
for SARS-CoV-2 virus). Dicho estudio investiga el papel de los
factores genéticos de enfermedad coronaria en la gravedad de la
COVID-19 y espera mejorar la estratificacion del riesgo de
complicaciones graves, basado en puntuaciones de riesgo ge-
nético (GRS) de enfermedad coronaria para predecir el riesgo de
complicaciones coronarias, incluidas las formas graves, cri-ticas
y mortales de la enfermedad. Este proyecto es liderado por el
grupo de Jaume Marrugat y ha contado con la participacion de
otros grupos de CIBERCV (Hospital del Mar e Institut d'In-
vestigacio Biomedica de Girona) y un grupo de la red REDIAP.
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En la linea de Estudios poblacionales y evaluacion de la base genética/epigenética de ras-
gos cardiovasculares complejos, destaca la publicacion del articulo “Caracteristicas de las
particulas de HDL colesterol y riesgo de enfermedad coronaria: un estudio de aleatorizacion
Mendeliana” en la revista cientifica Metabolism. Este estudio utiliza la aleatorizacion Men-
deliana para analizar si instrumentos genéticos relacionados con niveles de HDL-colesterol,
ApoA-I, tamafio de las particulas de HDL y niveles de colesterol en subtipos de particulas
de HDL se asocian con enfermedad coronaria. Los resultados obtenidos apoyan una relacion
causal entre algunas caracteristicas de las particulas de HDL (diametro, contenido de coles-
terol y triglicéridos en particulas grandes, contenido de colesterol en particulas pequefias) y
el riesgo de enfermedad coronaria. En este trabajo colaboraron cuatro grupos del CIBERCV
(dos del Hospital del Mar, uno del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y uno del Instituto de
Investigacion Sanitaria de Aragon) y otros grupos de CIBERESP y CIBEROBN, coordinados
por el grupo de Roberto Elosua.
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PROGRAMA 4

Biomarcadores Moleculares y de Imagen,
y Medicina CV de Precision

Javier Diez Martinez

El programa 4 ha generado importantes avances en el ambito
de los biomarcadores en relacion a las enfermedades cardio-
vasculares.

Como hito mas relevante del programa destacamos la publi-
cacion “Clonal Hematopoiesis and Risk of Progression of Heart
Failure With Reduced Left Ventricular Ejection Fraction. () Am
Coll Cardiol) que involucra a tres grupos de investigacion del
areay que abre una nueva via de comprension de la asociacion
de la edad con la insuficiencia cardiaca a través de la hema-
topoyesis clonal. En particular, pone de manifiesto el papel de
las mutaciones somaticas en DNMT3A o TET2 en la progresion
de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida
(ICFER) de etiologia isquémica y no isquémica, en términos
de mortalidad relacionada con la IC y de hospitalizacién por
descompensacion aguda de la IC.

Este trabajo incorpora pues las mutaciones somaticas especi-
ficas como nuevos biomarcadores potencialmente Gtiles para
incrementar la precision pronéstica en la ICFER y para disefiar
estrategias preventivas y terapéuticas personalizadas.
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PROGRAMA 5

Formacion

José Antonio Barrabés Riu

El Programa de Formacion y Movilidad del CIBERCV tiene como prin-
cipal objetivo entrenar jovenes para convertirse en investigadores
cardiovasculares del futuro para mejorar la salud cardiovascular de
la sociedad. Asimismo, este programa fomenta la organizacion de
talleres y cursos especificos con el fin compartir los valiosos avan-
ces y conocimientos adquiridos por los investigadores del CIBERCV.

En lo que respecta a 2021, las convocatorias de ayudas a la forma-
cion y a la movilidad se han visto afectadas por la situacion de pan-
demiay la gran mayoria de actividades formativas se han realizado
en formato a distancia.

Cabe destacar la organizacion de cursos online sobre diferentes te-
maticas del ambito de la investigacion cardiovascular como Fibrila-
cion auricular, Amiloidosis cardiaca, Insuficiencia cardiaca, Ateroes-
clerosis, Arritmias, Trasplante cardiaco, Aplicaciones cardiologicas
de laimpresion 3D, y otros avances sobre ciencia basica y excelencia
clinica.

Dentro del CIBERCV este programa se mantiene como la principal ini-
ciativa de formacion y en el afio 2021 ha contribuido al fortalecimien-
to de la investigacion traslacional de calidad, promoviendo la colabo-
racion entre los grupos del area CV y otras areas tematicas del CIBER.
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

“ Publicacion

da Silva Lima N, Fondevila MF, Novoa E, et al. Inhibition of ATG3 ameliorates liver stea-
25,083 tosis by increasing mitochondrial function. / Hepatol. 2022;76(1):11-24. doi:10.1016/j.
jhep.2021.09.008

Gines P, Castera L, Lammert F, et al. Population screening for liver fibrosis: Toward early
17,425 diagnosis and intervention for chronic liver diseases. Hepatology. 2022;75(1):219-228.
doi:10.1002/hep.32163

Martinez JA, Sassi F, Moreno LA, Tur JA. Position guidelines and evidence base concer-
9,213 ning determinants of childhood obesity with a European perspective. Obes Rev. 2022;23
Suppl 1:613391. doi:10.1111/0br.13391

Rossing P, Agarwal R, Anker SD, et al. Efficacy and safety of finerenone in patients with
chronic kidney disease and type 2 diabetes by GLP-1RA treatment: A subgroup analy-
sis from the FIDELIO-DKD trial. Diabetes Obes Metab. 2022;24(1):125-134. doi:10.1111/
dom.14558

6,577

Domingo-Relloso A, Bozack A, Kiihl S, et al. Arsenic exposure and human blood DNA me-
6,498 thylation and hydroxymethylation profiles in two diverse populations from Bangladesh
and Spain. Environ Res. 2022;204(Pt B):112021. doi:10.1016/j.envres.2021.112021

Santoro F, Nufiez-Gil I}, Vitale E, et al. Antiplatelet therapy and outcome in COVID-19:
5,994 the Health Outcome Predictive Evaluation Registry. Heart. 2022;108(2):130-136.
doi:10.1136/heartjnl-2021-319552

Montejo L, Jiménez E, Solé B, et al. Identifying neurocognitive heterogeneity in Older
4,839 Adults with Bipolar Disorder: a cluster analysis. / Affect Disord. 2022;298(Pt A):522-531.
doi:10.1016/j.jad.2021.11.028

Pérez Cabeza Al, Rivera-Caravaca JM, Roldan-Rabadan I, et al. Antithrombotic therapy
4,686 and clinical outcomes at 1 year in the Spanish cohort of the EORP-AF Long-term General
Registry. Eur J Clin Invest. 2022;52(4):e13709. doi:10.1111/eci.13709

Gobom J, Parnetti L, Rosa-Neto P, et al. Validation of the LUMIPULSE automated immu-
3,694 noassay for the measurement of core AD biomarkers in cerebrospinal fluid. Clin Chem
Lab Med. 2021;60(2):207-219. Published 2021 Nov 15. doi:10.1515/cclm-2021-0651

Pacchioni A, Mugnolo A, Sanz Sanchez J, et al. Radial artery occlusion after conven-
tional and distal radial access: Impact of preserved flow and time-to-hemostasis in
a propensity-score matching analysis of 1163 patients. Catheter Cardiovasc Interv.
2022;99(3):827-835. doi:10.1002/ccd.30005

2,692
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https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22833
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22840
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22901
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22818
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22729
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22434
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22717
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22941
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22886
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22854
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22808
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=23493
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22711
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22934
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=23489
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22684
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22875
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22556
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22655
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https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22748
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=23645
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22788
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22585
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22626
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22599
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22663
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22736
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=23492
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22631
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22672
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22613
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22769
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22769
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22769
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22846
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=23490
https://www.cibercv.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22591
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Presentacion del director cientifico
Eduard Montanya Mias

En el afio 2021 se ha logrado una notable normalizacion de la actividad investigadora
después del impacto que tuvo la pandemia en el 2020, si bien las sucesivas oleadas han
dado lugar aln a una sobrecarga significativa para los grupos clinicos, a una limitacion
importante de la movilidad y a una reduccién de las actividades presenciales. En términos
de produccion cientifica, CIBERDEM ha incrementado la produccion superando por primera
vez las 400 publicaciones y manteniendo la calidad, con un 23%% en primer decil y 68%
en primer cuartil. Las publicaciones muestran asi mismo el mantenimiento de la elevada
actividad colaborativa tanto a nivel CIBER como internacional, con un 50% y 39% de publi-
caciones colaborativas respectivamente. Es destacable la contribucién, tanto en publica-
ciones como en guias clinicas, de los investigadores CIBERDEM a la relacion entre COVID-19
y diabetes. Nuestra pagina web muestra en detalle las publicaciones mas relevantes de
cada grupo y en la Memoria se detallan los principales logros del 2021 de cada programa
de investigacion.

Entre las acciones del afio 2021 en el ambito de la actividad colaborativa cabe destacar la
participacion en proyectos conjuntos con otras areas de CIBER, siendo un buen ejemplo
de ello la convocatoria de Investigacion Clinica Independiente (AES 2021). A nivel interno
de CIBERDEM, destacan la nueva convocatoria de proyectos intramurales 2021, orientada
especialmente a potenciar la competitividad de los investigadores jovenes de CIBERDEM,
y las acciones de movilidad que han permitido la realizaciéon diversas estancias en grupos
CIBER o internacionales a pesar de las limitaciones derivadas de la situacion sanitaria. Este
afo los investigadores de CIBEREDEM pudimos reencontrarnos en persona en la fructifera
Reunion Anual, que tiene un papel importante no solo en la investigacion, si no también en
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la cohesion del area, como lo han tenido también la Reunién de Investigadores Jovenes en
formato virtual y los Seminarios de Investigacion de Programa. En cuanto a las plataformas
tecnolégicas, hemos finalizado una importante reestructuracion del Biorepositorio de Dia-
betes y Enfermedades Metabdlicas de gran valor para facilitar y potenciar su explotacion
en proyectos cientificos. A nivel de relaciones institucionales, es destacable la renovacion
de la colaboracién con la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED), mediante un nuevo Proto-
colo General de Actuacion.

Para conocer en mas detalle la actividad y logros de CIBERDEM en el afio 2021 invito a con-
sultar la Memoria Cientifica y también a ampliar la informacién visitando nuestra pagina
web (www.ciberdem.org), asi como a seguirnos en Twitter (@ciberdem).

Un cordial saludo
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

cronicas y comorbilidades

Angela Martinez Valverde

EPIDEMIOLOGIA
DE LA DIABETES
MELLITUS, SUS
COMPLICACIONES
CRONICAS Y
COMORBILIDADES

En base a resultados del estudio di@bet.es se ha establecido el
valor del “Fatty Liver Index” como predictor de diabetes tipo
2 (Sci Rep 11:16453, 2021), asi como determinantes metaboli-
cos de la mortalidad en esta cohorte (Eur | Endocrinol 186:95,
2021).

Se ha desarrollado y validado un cuestionario para valorar la
depresion en pacientes con diabetes tipo 1 (Int J Environ Res
Public Health 18:12529, 2021).

Se ha determinado la incidencia de diabetes y los factores de
riesgo en la poblacién adulta del Pais Vasco (Sci Rep 11:3016,
2021).



GENETICA,
EPIGENETICA

Y FACTORES
MEDIOAMBIENTALES
EN EL DESARROLLO
DE DIABETES Y SUS
COMPLICACIONES

En colaboracion con CIBEROBN se han determinado la utili-
dad de algunos biomarcadores epigenéticos en el deterioro
metabélico del obeso metabdlicamente sano (/nt | Mol Sci,
22:10417, 2021). Se ha investigado la influencia de la contami-
nacion del aire en la prevalencia e incidencia de enfermedades
metabdlicas (Sci Rep 11:197022021, 2021).

MECANISMOS
MOLECULARES
ASOCIADOS A

LA APARICION Y
PROGRESION DE
COMPLICACIONES
CRONICAS DE

LA DIABETES:
ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

Se ha evaluado el riesgo de eventos cardiovasculares entre
mas de 12.000 pacientes con diabetes tipo 2 tratados con in-
hibidores de SGLT2 en comparacion con el de otros farmacos
hipoglucemiantes. El tratamiento con estos farmacos se aso-
Ci6 @ menor riesgo de mortalidad por cualquier causa, progre-
sion a enfermedad renal cronica, insuficiencia cardiaca y del
objetivo combinado MACE (Cardiovasc Diabetol 20:139, 2021).

Se han estudiado las glicoproteinas (GlycA, GlycB) analizadas
mediante TH-NMR en relacion con la inflamacion, el depésito
ectopico de grasa y la arteriosclerosis (Atherosclerosis 330:1,
2021). Se ha encontrado un aumento de la activacion plaque-
taria y expresion de CXCR6 conjuntamente con la agregacion
de células involucradas en la disfuncion endotelial en sujetos
con sindrome metabolico (Front Pharmacol 12:656244, 2021).

Se ha demostrado que el semaglutide administrado en colirio
ejerce un efecto neuroprotector en la retina y evita la hiper-
permeabilidad vascular en un modelo experimental de retino-
patia diabética (Biomedicines 9:926, 2021).

En un modelo experimental de nefropatia diabética se ha
demostrado que el tratamiento con el flavonoide sintético
hidrosmina mejora la funcion renal y reduce los marcadores
asociados a dafio renal, inflamacion, estrés oxidativo y senes-
cencia celular (Antioxidants 10:1920, 2021).

66




s

Se ha revelado el papel antiinflamatorio de la metformina en
el tejido adiposo marrén en animales obesos, asi como los me-
canismos moleculares involucrados (Redox Biology 48:102171,
20217).

ASPECTOS
NUTRICIONALES Y
DE ESTILO VIDA EN
EL DESARROLLO Y
PREVENCION DE LA

DIABETES.

En colaboracion con el CIBER-BBN se ha demostrado que un
derivado de la vitamina B3, la nicotinamida, previene la obesi-
dad inducida por una dieta rica en grasas saturadas en ratones
por un aumento de gasto energético sin modificar la ingesta
(Mol Nutr Food Res 5:e2100111, 2021).

Se ha demostrado la asociacion entre un bajo consumo de iodo
procedente de los alimentos en periodo pregestacional y las
tasas de niveles suboptimos de levotiroxina plasmatica que se
asocian a eventos adversos metabélicos durante la gestacion
y la importancia de implementar estrategias preventivas nu-
tricionales (Nutrients 13:4458, 2021).
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PROGRAMA 2

lesion y proteccion de los islotes pancreaticos.
Medicina regenerativa y terapias avanzadas

Franz Martin Bermudo

FUNCION Y
REGULACION
DE LOS ISLOTES
PANCREATICOS:
BASES
MOLECULARES,
CELULARES

Y DIANAS
TERAPEUTICAS

Se ha descrito que BACE2 protege de las alteraciones metab6-
licas secundarias a la ingesta de una dieta rica en grasas, pues
su pérdida de funcion agrava el aumento de peso, la hiperfagia
y la resistencia a insulina, y altera la respuesta hipotalamica a
leptina (Diaz-Catalan et al., Mol Metab 2021).

Se ha descubierto que la quinasa GRK?2 tiene un papel regulador
de la secrecion de insulina en respuesta a incretinas, al modular
la fase temprana de secrecion de insulina inducida por activa-
cion del receptor de GLP-1 (Arcones et al., BMC Biology 2021).

En situaciones de envejecimiento se ha visto que a pesar de la
existencia de diferentes alteraciones en los eventos implica-
dos en la secrecion de insulina, la célula p es capaz de generar
una respuesta secretora adecuada. Algo que no ocurre si hay
resistencia a la insulina (Tuduri et al., J Gerontol A Biol Sci Med
Sci2021).

Se ha demostrado que el tratamiento oral con la chaperona
quimica 4-PBA conlleva una reduccion de la hiperglucemia y
de los depositos de amiloide en un modelo de ratones obesos
y diabéticos (De Pablo et al., Sci Rep 2021).
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Se ha visto que la ingesta de aceite de oliva virgen extra me-
jora la ganancia de peso y la sensibilidad a la insulina, en un
modelo murino de diabetes tipo 2 que carece del receptor de
LDL (Alvarez-Amor et al., Sci Rep 2021).

ESTRATEGIAS
PREVENTIVAS' Y
TERAPEUTICAS

EN MEDICINA
REGENERATIVA,

TERAPIA CELULARY
TERAPIA GENICA

Se ha visto que la sobreexpresion de BMP7 en tejido adiposo
e higado, en modelos de ratones ob/ob, aumenta la proporcion
de adipocitos pequefios, disminuye la esteatosis hepaticas y la
resistencia a la insulina. (Casana et al., Int J Obes 2021).

Se ha comprobado, en un modelo de ratén humanizado, que
GLIS3 tiene una funcién de activacion del gen de insulina du-
rante el desarrollo embrionario. Ademas, las mutaciones regu-
ladoras del gen de insulina, que causan diabetes monogénica,
impiden esta funcion (Akerman et al., Cell Rep 2021).

Usando modelos murinos y humanos, se ha descubierto que el
factor de transcripcién REST es un modulador de la diferencia-
cion endocrina, y que su inhibicion constituye una herramienta
potencial para la produccién de células productoras de insuli-
na (Rovira et al., Genes Dev 2021).

APLICACION

DE NUEVAS
TECNOLOGIAS AL
TRATAMIENTO DE LA
DIABETES

Se ha desarrollado una nueva metodologia para la prediccion
de glucosa que requiere Unicamente informacion de la monito-
rizacion continua de glucosa y del instante de ingestas (Mon-
taser et al., Sensors 2021).

Se ha evaluado un nuevo sistema de pancreas artificial uni-
hormonal con recomendacion automatica de carbohidratos de
rescate, ante ejercicio anunciado y no anunciado (Vifals et al.,
JECM 2021).

Se ha estudiado que la ingesta de alcohol y la composicién
nutricional de la ingesta en la respuesta postprandial, no es un
factor relevante en la deteccion de ingestas para el pancreas
artificial no anunciado (Garcia et al., BMJ Open Diabetes Res
Care 2021).
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PROGRAMA 3

en el desarrollo y la progresion de la diabetes tipo 2

e identificacion de nuevas dianas terapéuticas

Antonio Zorzano Olarte

LA INFLAMACION
COMO PROCESO
PATOGENICO EN

LA DIABETES
MELLITUS.

Se ha identificado una nueva ruta de sefializacion proinflama-
toria en macrofagos que implica la participacion del canal i6-
nico TRPC3, el cual es activado por el diacilglicerol producido
por lipina-1y su bloqueo reduce la inflamacion inducida por li-
popolisacarido bacteriano y el desarrollo de sepsis en modelos
animales (Casas et al., Cell. Mol. Life Sci. 2021).
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IDENTIFICACION

DE MECANISMOS
MOLECULARES Y
NUEVAS DIANAS
TERAPEUTICAS PARA
EL DESARROLLO DE
INTERVENCIONES
TEMPRANAS
PERSONALIZADAS.

Se ha descrito que la citocina del estrés GDF15 activa AMPK
y que es necesaria para los efectos antidiabéticos de los acti-
vadores del receptor nuclear PPARbeta/delta (Aguilar-Recarte
et al., Cell Rep 2021).

IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES
DE RIESGO DE
PROGRESION DE LA
DIABETES.

Se ha desarrollado una metodologia que mejora significativa-
mente la capacidad de identificar y describir marcadores bio-
médicos y conocer su estructura quimica. Los resultados de la
investigacion se han publicado en la revista cientifica Nature
Methods (Giné, Roger, et al., Nature Methods 2021). Con esta
metodologia el equipo investigador ha conseguido aprovechar
la informacion quimica que se encuentra en las bases de datos
del metaboloma humano para proyectarla de manera masiva
sobre los datos y sefiales espectrales y, de esta manera, des-
cifrar qué sefiales contienen informacion biologica relevante.

La disminucion en los depdsitos tisulares de hierro median-
te flebotomias programadas no mejora las alteraciones en
el metabolismo de los hidratos de carbono, e incluso podria
acompanarse de un deterioro del perfil glucémico asociado
a la deficiencia de hierro, en mujeres con hiperandrogenismo
funcional (Ortiz-Flores et al., J Clin Endocrinol Metab 2021,
doi.org/10.1210/clinem/dgaa978)
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La actividad del tejido adiposo marrén (TAM) y las concen-
traciones de su marcador CXCL14 son especificos del sexo en
el primer afio de vida. La actividad del TAM se asocia inver-
samente con los indices de adiposidad corporal s6lo en ni-
fias (Garcia-Beltran et al., J Clin Endocrinol Metab 2021, doi:
10.1210/clinem/dgab761).

Se hainciado un proyecto coordinado, para estudiar desde una
vision integral, la conexion metabolica mediada por succinato
del intestino-tejido adiposo-cerebro, financiada por la convo-
catoria Caixa Health Research. En esta linea, se ha descrito el
succinato en sangre periférica como un elemento clave en la
regulacion del metabolismo energético, modulable a traves de
la ingesta, el cual presenta ademas un valor predictivo como
biomarcador precoz del riesgo cardiovascular en poblacion
joven, aparentemente sana (Osuna-Prieto et al., Cardiovasc

Diabetol. 2021).
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PROGRAMA 4

Formacion

Angel Nadal Navajas

El Programa de Formacion CIBERDEM ha tenido como princi-
pales objetivos promover la cohesiony colaboracion entre los
grupos de investigacion del area e impulsar la competitividad
de sus investigadores jovenes. Las acciones mas destacables
se detallan a continuacion.

Se ha abierto una nueva convocatoria de proyectos intramu-
rales para jovenes, que ha financiado 3 proyectos intramura-
les, con la participacion de un total de 7 grupos CIBERDEM y
se han finalizado los tres proyectos intramurales concedidos
en la anterior convocatoria.

Las Acciones de Movilidad han posibilitado la realizacion de
3 estancias en grupos CIBER y 3 estancias internacionales.

La XIlI Reunion Anual CIBERDEM ha recuperado el formato
presencial, celebrandose los dias 3 y 4 de noviembre con la
participacion de mas de 130 investigadores. Ademas de cons-
tituir un importante elemento cohesionador, se han aborda-
do los aspectos mas innovadores de la investigacion en dia-
betes que se desarrollan en CIBERDEM.
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La segunda Reunion de Investigadores Jovenes, organizada pory para los jovenes, ha tenido
lugar el 20 y 21 de octubre en formato virtual y ha contado con la participacion de mas de
70 investigadores jovenes.

En 2021 se han organizado Seminarios de Investigacion de Programa en formato online,
para potenciar las capacidades cientificas de los grupos de trabajo y dinamizar sus lineas
de investigacion.

CIBERDEM ha organizado por cuarto afio consecutivo el Simposio conjunto SED-CIBERDEM
en el XXXII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Diabetes (17 junio). El Simposio
se ha centrado en los nuevos datos del estudio di@bet.es, en la investigacion sobre vulne-
rabilidad neuronal por hiperglucemia y conexion entre diabetes y enfermedad de Parkinson
y en el papel del receptor de la vitamina D en el desarrollo de diabetes.

En el contexto de las diversas actividades formativas que CIBERDEM organiza en la cola-
boracién con Merck Sharp & Dohme Espafia, este afio el Simposio Anual CIBERDEM/MSD
2021 ha recuperado la presencialidad, celebrandose el 3 de noviembre en el contexto de la
Reunion Anual y ha tenido como tema la diabetes monogénica.

CIBERDEM ha desarrollado la tercera edicion del Curso de Postgrado Experto de la Universi-
dad de Barcelona 2020-2021 “Complicaciones crénicas de la Diabetes Mellitus,” que otorga
15 créditos europeos ECTS y ha iniciado su cuarta edicion 2021-2022.

En base a los lazos institucionales establecidos con German Center for Diabetes Research
(DZD), CIBEDEM ha facilitado la participacion de los investigadores Jovenes en el DZD Dia-
betes Research School ( 5-14 octubre, online).

Finalmente, es importante dejar constancia de la imposibilidad de detallar en la Memoria
las numerosas actividades de formacion organizadas a nivel individual por los grupos de
CIBERDEM.

Comunicacion y difusion a la sociedad

CIBERDEM mantiene su compromiso de acercar los resultados de la investigacion a la socie-
dad, participando en acciones de divulgacion y ha colaborado a lo largo del afio con diversas
iniciativas de las asociaciones de pacientes, Federacion Espafiola de Diabetes (FEDE) y
DiabetesCero, asi como con Canal Diabetes.

En cuanto a la presencia a nivel institucional en las sociedades cientificas, CIBERDEM ha
estado presente en los Congresos de la Sociedad Espafiola de Diabetes, de la European As-
sociation for the Study of Diabetes y ha participado en las reuniones de EURADIA.
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PUBLICACIONES

N° de

publicaciones

en 2021

Q1

403

TOTALES

Evolucion de las publicaciones

Colaboraciones

CIBERDEM

CIBER*

175

*Entre varias areas tematicas

403

345

362

291

285

301

294

246

261

223

\_/

\_/

\_/

(

\_/

\_/

2012

2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

2020

2021



10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

I T

Borobia A.M., Carcas A.J., Perez-Olmeda M., Castano L., Bertran M.)., Garcia-Perez J. et
al. Immunogenicity and reactogenicity of BNT162b2 booster in ChAdOx1-S-primed par-
ticipants (CombiVacS): a multicentre, open-label, randomised, controlled, phase 2 trial.
The Lancet. 2021;398(10295):121-130.

79,321

Escobar-Morreale H.F., Bayona A., Nattero-Chavez L., Luque-Ramirez M. Type 1
43,33 diabetes mellitus and polycystic ovary syndrome. Nature Reviews Endocrinology.
2021:17(12):701-702.

Magliano D.J., Chen L., Islam R.M., Carstensen B., Gregg E.W., Pavkov M.E. et al. Trends in
the incidence of diagnosed diabetes: a multicountry analysis of aggregate data from 22

million diagnoses in high-income and middle-income settings. The Lancet Diabetes and

Endocrinology. 2021;9(4):203-211.

32,069

Ray KK, Reeskamp LF, Laufs U, Banach M, Mach F, Tokg6zoglu LS et al. Combination
29,983 lipid-lowering therapy as first-line strategy in very high-risk patients. European Heart
Journal. 2021; Oct 12;ehab718. doi: 10.1093/eurheartj/ehab718. Online ahead of print.

Gine R., Capellades J., Badia J.M., Vughs D., Schwaiger-Haber M., Alexandrov T. et al.
28,547 HERMES: a molecular-formula-oriented method to target the metabolome. Nature Me-
thods. 2021;18(11):1370-1376.

Gomez-Valades A.G., Pozo M., Varela L., Boudjadja M.B., Ramirez S., Chivite I. et al. Mi-
27,287 tochondrial cristae-remodeling protein OPATin POMC neurons couples Ca2+ homeostasis
with adipose tissue lipolysis. Cell Metabolism. 2021;33(9):1820-1835.e9.

Simon J., Goikoetxea-Usandizaga N., Serrano-Macia M., Fernandez-Ramos D., Saenz de
Urturi D., Gruskos J.J. et al. Magnesium accumulation upon cyclin M4 silencing activates
microsomal triglyceride transfer protein improving NASH. Journal of Hepatology 2021;
75(1):34-45.

25,083

Claria J., Curto A., Moreau R., Colsch B., Lopez-Vicario C., Lozano J.J. et al. Untargeted
25,083 lipidomics uncovers lipid signatures that distinguish severe from moderate forms of
acutely decompensated cirrhosis. Journal of Hepatology. 2021; 75(5):1116-1127.

Boada M., Rodrigo A., Jessen F., Wimblad B., Kramberger M., Visser P.J. et al. Complemen-
tary pre-screening strategies to uncover hidden prodromal and mild Alzheimer's disease:

21,566 Results from the MOPEAD project. Alzheimer's and Dementia. 2021; Jul 26. doi: 10.1002/
alz.12441. Online ahead of print.
Ludvigsson J., Sumnik Z., Pelikanova T., Chavez L.N., Lundberg E., Rica I. et al. Intralym-
19112 phatic glutamic acid decarboxylase with vitamin d supplementation in recent-onset type

1 diabetes: A double-blind, randomized, placebo-controlled phase iib trial. Diabetes Care.
2027:44(7):1604-1612.
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https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3278
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3280
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24457
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3282
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3283
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=21901
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3286
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3287
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16657
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3288
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3289
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3293
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3295
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3296
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3297
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=21731
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3298
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3299
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Patentes con titularidad CIBER 2021

Solicitadas

A

. Biomarcadores y método de diagndstico de la diabetes
monogeénica en adultos jovenes portadores de alelos
HNF1A deletéreos

. Biomarcadores epigenéticos para el diagnéstico
y prevencion de la evolucion de sujetos obesos
metabolicamente sanos a sujetos obesos
metabolicamente enfermos (con CIBEROBN)

Extensiones PCT solicitadas

. Método y sistema para la identificacion de compuestos
en muestras biolégicas o ambientales complejas.
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https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3300
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16802
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3330
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3302
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3303
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3304
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=3305
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16717
https://www.ciberdem.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=69

Guias clinicas 2021

Practical guidance for combination lipid-modifying
therapy in high- and very-high-risk patients: A
statement from a European Atherosclerosis Society
Task Force. M Averna, M Banach , E Bruckert , H
Drexel, M Farnie et al. Atherosclerosis 2021, 325:99-
109.

A disease state approach to the pharmacological
management of Type 2 diabetes in primary care: A
position statement by Primary Care Diabetes Europe.
S Seidu, X Cos, S Brunton, SB Harris, SPO Jansson,

M Mata-Cases, AMJ Neijens, P Topsever, K Khunti.
Primary Care Diabetes 2021, 15:31-51. doi: 10.1016/j.
pcd.2020.05.004.

Diabetes mellitus and cardiovascular risk: an
update of the recommendations of the Diabetes
and Cardiovascular Disease Working Group of the
Spanish Society of Diabetes (SED, 2021). F Arrieta,
] Pedro-Botet , P Iglesias, JC Obaya, L Montanez,
et al. Clin Investig Arterioscler 2021, doi: 10.1016/].
arteri.2021.05.002. Epub 2021 Jul 28.

Consensus document on actions to prevent and to
improve the management of diabetic foot in Spain.
Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) y Sociedad
Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV). JL
Lazaro Martinez, MC Almaraz, A Alvarez, | Blanes, JR
Escudero et al. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion
2021, 68: 509-513.

Abordaje clinico integral SEEN de la obesidad en la
edad adulta: resumen ejecutivo. Grupo de Obesidad
de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
(GOSEEN), Area de Nutricién (NutriSEEN) y Grupo de
trabajo de Endocrinologia, Nutricion y Ejercicio Fisico
(GENEFSEEN). M D Ballesteros, N Vilarrasa, MA Rubio,
M] Barahona, Marta Bueno et al. Endocrinologia,
Diabetes y Nutricion 2021, 68:130-136.
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Resumen ejecutivo: actualizacion en el tratamiento
dietético de la prediabetes y la diabetes mellitus tipo
2. Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, Sociedad
Espafiola de Diabetes y Sociedad Espafiola de Medicina
Interna. V Pascual Fuster, A Pérez Pérez, | Carretero
Gomez, A Caixas Pedragds, R Gomez-Huelgas y P
Pérez-Martinez. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion
2021, 68: 277-287.

Obesidad y COVID-19. Un posicionamiento necesario.
Grupo de Obesidad de la Sociedad Espafiola de
Endocrinologia y Nutricion (GOSEEN) y Sociedad
Espanola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO).
IBretdéna, A de Hollanda, N Vilarrasa, MA. Rubio, A
Lecube et al. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion
2021, 68:573-576.

Guia de uso: Sistemas de Asa Cerrada. Grupo de
Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Sociedad Espafiola
de Diabetes (2021). Nuria Alonso, Maria Pilar Bahillo,
Raquel Barrio, Pilar Isabel Beato, Jorge Bondia, et al.
(https://www.sediabetes.org/consensos _guias reco/

guia-de-sistemas-de-asa-cerrada/)
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Presentacion del director cientifico
Rafael Banares Canizares

Durante el afio 2021 el area de enfermedades hepaticas y digestivas (CIBEREHD), ha man-
tenido su desarrollo investigador en torno a las enfermedades del higado y del tracto gas-
trointestinal, caracterizadas en su conjunto por su elevada prevalencia, por su marcada in-
fluencia negativa en la calidad de vida de los pacientes y por su no despreciable mortalidad.

La actividad investigadora del CIBEREHD mantiene su estructura en torno a tres grandes
programas i) Mecanismos de dafio hepatico, evolucién a cirrosis avanzada y trasplante ii)
Fisiopatologia gastrointestinal: enfermedad inflamatoria y trastornos de la motilidad vy iii)
Oncologia hepatica y digestiva. Cada programa cuenta con grupos de investigacion clinicos
y traslacionales, lo que permite un enfoque multidisciplinar que esta claramente potencia-
do por la politica cientifica del area.

El CIBEREHD siempre se ha caracterizado por la elevada cantidad y calidad de su produccion
cientifica. En el afio 2021, se han sobrepasado las 700 publicaciones mostrando ademas un
gran liderazgo internacional. Ademas, esta actividad se refleja de forma clara en la genera-
cion de documentos de practica clinica de gran valor para la Sociedad.

El CIBEREHD ha mantenido este afio su estrategia global encaminada a la formacion de
investigadores guiada a afrontar el relevo generacional. Por esta razon, durante este afio
2021 se ha iniciado el programa de formacion pre-doctoral (contrato Jaume Bosch) orien-
tado a potenciar la actividad colaborativa de grupos traslacionales. Por otra parte, y dentro
de la misma estrategia de generar actividades formativas con valor anadido, se han de-
sarrollado interesantes programas transversales como el curso de bioinformatica, y muy
importantemente, la primera edicion de la Escuela de Investigacion CIBEREHD. Esta accion
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dirigida a investigadores en las fases iniciales de sus carreras investigadoras ha permitido
la formacion en técnicas avanzadas de investigacion traslacional.

En el contexto global del CIBERISCIII de aportar a sus grupos servicios de apoyo a la inves-
tigacion, el CIBEREHD ha remodelado y afianzado en el afio 2021 su plataforma de bioinfor-
matica con incremento notable de su visibilidad.

No podemos olvidar que en el afio 2021 las jornadas de investigacion del CIBEREHD volvie-
ron, al menos parcialmente, a la presencialidad, lo que ha permitido sin duda renovar las
relaciones entre los grupos y la vertebracion del proyecto investigador colectivo. En estas
jornadas se dieron los primeros pasos para incorporar la voz de los pacientes tanto en el
disefio de la estrategia investigadora del area como en su participacion en los érganos de
gobierno, que esperamos cristalicen en avances sustanciales en el afio 2022.

Sin duda el area se enfrentara a retos importantes en los proximos afios: la adaptacion
de su estrategia al contexto cambiante de las enfermedades del area (especialmente la
enfermedad hepatica grasa metabdlica, la enfermedad inflamatoria intestinal, el hepato-
carcinoma o el cancer de colon), la necesidad de incrementar su financiacion, la definitiva
incorporacion de la voz de los pacientes, asi como comunicar a la Sociedad de forma clara
los resultados obtenidos. Nuestro compromiso es estar a la altura de los retos planteados
para proporcionar a la Sociedad el necesario retorno de nuestra actividad investigadora.
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Jordi Gracia Sancho, Javier Ampuero Herrojo
y Manvel Luis Rodriguez Peralvarez

Durante el afio 2021 en lo relativo a los mecanismos de dafio
hepatico, evolucion a cirrosis avanzada y trasplante se han
publicado durante el afo 2021 estudios de gran impacto.
Concretamente en el area de trasplante hepatico, los grupos
CIBEREHD han colaborado estrechamente con la Sociedad Es-
pafiola de Trasplante Hepatico (SETH) y con la International
Liver Transplant Society (ILTS) para realizar dos documentos
de consenso, uno sobre antiagregacion y la anticoagulacion
en el seno del trasplante, y otro sobre el cribado y manejo del
cancer en la poblacién trasplantada (PMID: 34999660 y PMID:



34905760, respectivamente). Asimismo, en linea con el estudio multicéntrico nacional sobre
COVID-19 en trasplante hepatico publicado en Journal of Hepatology (PMID: 32750442), se
ha analizado la respuesta humoral a las vacunas frente al SARS-CoV-2 en pacientes inmu-
nodeprimidos, obteniendo resultados de gran interés (PMID: 33835707 y PMID: 34919762).

En la enfermedad hepatica metabdlica, investigadores del CIBEREHD han mostrado cémo
esta entidad puede perder elementos histolégicos a medida que progresa lo que podria hacer
que haya pacientes que no puedan ser incluidos en ensayos clinicos y recibir una terapia que
podria beneficiarles (PMID: 33896100). Por su parte, en las hepatopatias virales se han ob-
tenido resultados interesantes publicados en revistas de maximo impacto internacional. Por
un lado, se ha demostrado como el nUmero de ingresos por complicaciones de las cirrosis aso-
ciadas a hepatitis C se redujo mas del 50% a partir 2015, coincidiendo con la introduccion de
los antivirales de accion directa y que en 2025 seran una causa marginal (PMID: 32697948).
Por otro, se han identificado ciertas caracteristicas basales en pacientes tratados con anti-
virales para la hepatitis B que permitirian anticipar la curacion funcional de la infeccion tras
la suspension del tratamiento (PMID: 34762906). Finalmente, en la cirrosis hepatica, se ha
contribuido entre otros a la realizacién del documento de consenso de Baveno VII (PMID:
35120736) y revisiones pioneras sobre la disfuncion del sistema inmune en la cirrosis hepatica
(PMID: 34703031).

Desde el punto de vista de investigacion traslacional, se han propuesto nuevas dianas tera-
péuticas para el tratamiento de la enfermedad hepatica crénica, la fibrosis y la hipertension
portal incluyendo antagonistas de la esfingosina 1-fosfato (PMID: 34890841), agonistas de
los receptores activados por proliferacion de peroxisomas (PMID: 33278455) y nuevos inhibi-
dores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PMID: 33720693). Ademas, se descri-
bid una nueva diana terapéutica para promover la regeneracion hepatica en animales afiosos
(PMID:34510498) y se publico el protocolo para obtener células hepaticas estrelladas a partir
de células progenitoras (PMID: 33864055).
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PROGRAMA 2

Fisiopatologia gastrointestinal: enfermedad
inflamatoria y trastornos de la motilidad

Pere Clave Civit

El programa 2 del CIBEREHD abarca un grupo de patologias
digestivas muy prevalentes y de gran impacto en la salud y
la calidad de vida de los pacientes. Este alberga tres grandes
lineas de Investigacion: Enfermedades Esofago-gastroduo-
denales; Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell); y Trastor-
nos funcionales digestivos y neuro-gastroenterologia; y este
ano la participacion de los grupos en estudios COVID-19. Los
estudios del programa se focalizan en la epidemiologia, fi-
siopatologia, diagnostico, prevencion y tratamiento de estas
enfermedades mediante investigacion cooperativa, muy fre-
cuentemente internacional y multidisciplinar, clinica y basi-
ca; y con un gran nivel de traslacion clinica gracias a la gran
participacion en documentos de consenso y guias de practica
clinica nacionales e internacionales. Los resultados mas sig-
nificativos en 2021 son:
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PATOLOGIA
ESOFAGO-
GASTRO-DUODENAL

La publicacion de diferentes estudios procedentes del Euro-
pean Registry on Helicobacter pylori management (Hp-Eu-
Reg) sobre la eficacia erradicadora de diversas combinaciones
de farmacos en primera y segunda linea, sus potenciales efe-
tos adversos y las resistencias a los antibioticos en pacientes
infectados con Helicobacter pylori (HP). Cabe también resal-
tar la publicacion del V Congreso Espafiol de Consenso sobre
el tratamiento de la infeccion por HP incluyendo las pautas de
primera linea, las terapias de rescate después del fracaso de
la erradicacion, y el tratamiento del HP en la Ulcera péptica.
También un grupo de estudios cooperativos y documentos de
consenso desarrollados con diferentes sociedades espafiolas
(AEG, SED, SEAP) sobre el cribaje de las lesiones premalignas
asociadas al cancer gastrico.

ENFERMEDAD
INFLAMATORIA
INTESTINAL (EII)

Un afio mas, esta es probablemente el area con la maxima
interaccion entre los grupos de investigacion del CIBEREHD
debido a la gran actividad del Grupo GETECCU y del Registro
Eneida y la participacién en mdltiples consorcios internaciona-
les que ha permitido ensayar nuevos agentes emergentes to-
davia en fases precoces del desarrollo clinico-preclinico, desta-
cando diversos tratamientos biolégicos y células progenitoras
mesenquimales. Destacan también avances en el diagnoéstico
de la enfermedad celiaca mediante el patron citométrico de
linfocitos intraepiteliales y un interesante grupo de estudios
que sit0an al paciente con la calidad de la atencion evaluada
por el paciente y su impacto en los resultados clinicos de la
enfermedad inflamatoria intestinal.
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NEURO-
GASTROENTEROLOGIA
Y TRASTORNOS
FUNCIONALES
DIGESTIVOS

Destaca la publicacion de diferentes consensos de practica
clinica con sociedades europeas sobre el manejo de la disfa-
gia asociada a fenotipos (Ictus, Parkinson, Paralisis Cerebral
y Cancer de Cabeza y Cuello). También la publicaciéon de es-
tudios randomizados sobre las técnicas de neurorrehabilita-
cion mediante estimulos sensoriales periféricos eléctricos o
farmacologicos (agonistas TRPV1). La respuesta gastrointes-
tinal sensorial y motora a la ingesta, el ensayo de diferentes
alternativas de tratamiento para los pacientes con Sll-subtipo
diarrea, y la participacion de los investigadores en grandes es-
tudios epidemiolégicos con los nuevos criterios Roma IV para
los trastornos funcionales digestivos han sido otro gran hito
de esta area.

ESTUDIOS
COOPERATIVOS
COVID-19

Muchos de los grupos del area han participado en estudios
cooperativos internacionales sobre la COVID-19. Las disfuncio-
nes sensoriales gustatorias y orofaringeas y su relacion con la
aparicion de trastornos deglutorios; el impacto de la COVID-19
en pacientes con Ell y su afectacion digestiva, el estado nu-
tricional de los pacientes, y los factores genéticos asociados
al pronédstico de los pacientes COVID-19 han sido objeto de
estudios y publicaciones relevantes.
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PROGRAMA 3

Dncologia Hepatica y Digestiva

Maria Reig Monzon

La actividad cientifica en Oncologia Hepatica y Digestiva
ha mantenido su alto nivel de calidad y el avance del cono-
cimiento se ha trasladado a la sociedad mediante diversas
guias de practica clinica.

Se ha explorado el perfil molecular del colangiocarcinoma
con su impacto en la resistencia al tratamiento y la utilidad
de la biopsia liquida o la secuenciacién de DNA libre en bilis
para su diagnostico y se ha caracterizado el patron clinico de
este cancer en Europa, asi como la necesidad de refinar la
definicion de su estadio evolutivo. Investigadores CIBEREHD
lideran una extensa red internacional de investigacion cola-
borativa.

Se ha definido el riesgo de recidiva tumoral post-tratamiento
curativo y de cancer de higado post-curacion de hepatitis C,
se ha actualizado el modelo de decision BCLC seguido inter-
nacionalmente para tratamiento del cancer hepatico, se ha
avanzado en la evaluacion y prediccion de beneficio de trata-
mientos quirdrgicos o locoregionales, se ha aportado la base
racional para el tratamiento combinado mediante agentes
inmunolégicos y se han actualizado las guias espafiolas de
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cancer de higado que han sido incorporadas a las Guias del Sistema nacional de Salud y las
guias europeas de tratamiento sistémico.

En cancer gastrointestinal se ha continuado la investigacion en el entorno del cribado de
cancer colorrectal con especial interés en las formas hereditarias, su perfil molecular y su
deteccion en fase inicial. Se ha identificado la necesidad de armonizar los criterios ana-
tomo-patologicos para la clasificacion de polipos serrados vs sésiles, y se ha definido la
utilidad de diversas técnicas endoscdpicas tanto en diagnostico como en tratamiento no
invasivo.

Al mismo tiempo y tal como se refleja en la Memoria, se han publicado innumerables revi-
siones de alto impacto que han actualizado el conocimiento en relacién a epidemiologia,
diagnostico, patron molecular y aplicacion de tratamiento.

En higado

. Reig M et al. Diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma. Update of the con-
sensus document of the AEEH, AEC, SEOM, SERAM, SERVEI, and SETH. 2021 May

. Yau T et al. Nivolumab versus sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma (Chec-
kMate 459): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2022
Jan

. Kelley RK et al. Safety, Efficacy, and Pharmacodynamics of Tremelimumab Plus Durva-

lumab for Patients With Unresectable Hepatocellular Carcinoma: Randomized Expan-
sion of a Phase I/l Study. J Clin Oncol. 20217 Sep

. Arechederra M et al. Next-generation sequencing of bile cell-free DNA for the early
detection of patients with malignant biliary strictures. Gut. 2021 Jul
En colorectal

. Wada Y et al. A Liquid Biopsy Assay for Noninvasive Identification of Lymph Node Metas-
tases in T1 Colorectal Cancer. Gastroenterology. 2021 Jul

. Burke CA et al. Eflornithine plus Sulindac for Prevention of Progression in Familial Adeno-
matous Polyposis. N Engl ] Med. 2020 Sep

. Carballal S et al. Prevalence of adenomatous polyposis in a fecal immunochemical
test-based colorectal cancer screening program and risk of advanced neoplasia during
follow-up. Endoscopy. 2021 Oct

. Soares de Lima Y et al. Germline and Somatic Whole-Exome Sequencing Identifies New
Candidate Genes Involved in Familial Predisposition to Serrated Polyposis Syndrome.
Cancers (Basel). 2021 Feb

. Guo X et al. Identifying Novel Susceptibility Genes for Colorectal Cancer Risk From a
Transcriptome-Wide Association Study of 125,478 Subjects. Gastroenterology. 2021 Mar
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PROGRAMA 4

Formacion

ﬁ) y Sofia Pérez del Pulgar Gallart
f

El programa de formacion del CIBEREHD este afio ha realiza-
do numerosas acciones y de elevado interés para los investi-
gadores, sobre todo los mas jovenes:

. Accion de Formacion Predoctoral “Jaume Bosch” CIBE-
REHD: Se ha establecido un procedimiento para selec-
cionar un grupo de investigacion CIBEREHD con la mejor
propuesta cientifica y formativa para que pueda con-
tratar un investigador que realice una tesis doctoral en
investigacion basica/traslacional en un proyecto colabo-
rativo entre grupos del area EHD.

> 1° Accion de Formacion Predoctoral "“Jaume
Bosch” CIBEREHD 2021, el proyecto seleccio-
nado se titula Role of mitochondrial cholesterol
and gender influence in NASH development: from
bench to bedside. Tutorizado por los Investigado-
res principales José Carlos Fernandez Checa como
coordinador y Manuel Romero como grupo que
acogera la estancia de minimo un afio de duracion.
La investigadora predoctoral contratada es Laura
Fabrega.
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> 22 Accion de Formacion Predoctoral “Jaume Bosch” CIBEREHD 2022 la convoca-
toria de esta accion se celebro durante el Oltimo trimestre del 2021, ya evaluada
se resolvera en el primer trimestre del afio 2022.

Curso de Bioinformatica CIBEREHD, esta primera edicion coordinada por Juanjo Lozano
y Sofia Pérez del Pulgar con una duracion de 5 dias en formato online. La metodologia
del curso fue 3 clases tedricas (conceptos fundamentales de estadistica, el analisis de
datos masivos con Ry el andlisis de expresion diferencial) y 2 sesiones practicas (ejem-
plos de investigacion con bioinformatica). NOomero de inscritos: 60 personas.

Escuela de investigacion CIBEREHD accion formativa que nace con el objetivo que
crear una edicion anual para tratar diferentes tematicas, ambitos (basico, traslacional,
tecnoldgico, clinico...) y en diferentes lugares.

12 Escuela de investigacion CIBEREHD: Actualizacion en métodos de investigacion tras-
lacional EHD, esta primera edicion es organizado por los investigadores CIBEREHD Jordi
Gracia y Soffa Pérez del Pulgar, se celebra durante 2 dias (26 y 27 de noviembre de 2021)
en el IDIBAPS en Barcelona. La metodologia se organizod: el primer dia por la tarde se im-
partieron las sesiones teoricas y la conferencia magistral; y el segundo dia por la mafiana,
cada asistente realizd dos actividades practicas (a elegir entre cinco propuestas) en los
laboratorios del IDIBAPS. El nUmero total de personas inscritas fue de 23.

Taller de Jovenes Investigadores - XV Jornadas Cientificas CIBEREHD esta accion fue
una novedad en el afio 2020 y tiene dos propositos fundamentales: dar a conocer las
posibilidades que ofrece el Programa de Formacion del CIBEREHD a los investigadores
jovenes y ofrecer la posibilidad de que los jovenes investigadores puedan presentar los
resultados de sus trabajos y/o proyectos de investigacion. Este afio 2021 se han realiza-
do las siguientes acciones:

> Casos de éxito de las Acciones de Movilidad: Marina Fuertes (Grupo Paloma
Martin Sanz, Instituto de Investigaciones Biomedicas Alberto Sols, Madrid) y Ma-
rio Sanduzzi (Grupo Maria Reig, Hospital Clinic, Barclona) explicaron su experien-
cia y resultados obtenidos durante sus estancias en el grupo Pau Sancho (IDI-
BAPS, Barcelona) y Johannes Hov (Oslo University, Noruega), respectivamente.

> Premios a los mejores posteres: Los galardonados fueron Ester Gonzalez San-
chez (IDIBELL, UB), Miriam Tarrado Castellarnau (IBUB, UB) y Marina Fuertes
Agudo (IIBM Alberto Sols; IBV-CSIC).

Otras acciones formativas:

Participacion en cursos/talleres/seminarios: 23 acciones nacionales y 3 internacionales.

Organizacion de seminarios/simposios: 17 acciones avaladas por CIBEREHD, 4 de ellas
desarrolladas en el ambito internacional: “OGiP Seminars” organizados por Sergi Cas-
tellvi, “The future in liver cancer - The BCLC 35th Anniversary Celebration” organizado
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por Maria Reig y Jordi Bruix, “Baveno VII" presidido por Jaume Bosch y “Liver Seminars”
(https://liverseminars.eu/), una iniciativa liderada por Jordi Gracia y Rafael Bafiares.

. Acciones de Movilidad 2021: Rocio Montero (Grupo: Manuel Romero) realiz6 una es-
tancia internacional de 3 meses en la Universidad de Lisboa (Portugal). Petar Dianov
Petrov (Grupo: José Vicente Castell) realiz6 una estancia nacional de 4 meses bajo la
supervision de Malu Martinez-Chantar en el Laboratorio de Enfermedades Hepaticas
del CIC BioGUNE (Derio).

A continuacion, se muestra unas tablas con las diferentes acciones de formacion realizadas:

CIRROSIS GASTROENTEROLOGIA ONCOLOGIA
-m -_mm -_mm

A. Albillos F. Azpiroz C. Armengol
R. Andrade - - X. Calvet J. Bruix

R. Bafiares - - P. Clavé L. Bujanda
M. Berenguer - - E. Domenech M. Cascante
M. Buti - - J.V. Esplugues A. Castells
J.V. Castell - - M. Esteve I. Fabregat
J.I. Esteban - - A. Lanas Marin

J.C. Fernandez-Checa - - A. Salas M. Pastor

C. Fondevila - - ). Pérez Gisbert B. Sangro

X. Forns Medina

J.C. Gracia Pagan

PLATAFORMA BIOINFORMATICA
B

J. Garcia-Samaniego

GRUPOS VINCULADOS

). Genesca
p.ins | p ] crsos | avat [RpT—S
). Gomez L. Caballeria -

J. Gonzalez Gallego J.L. Calleja

C. Guarner J. Crespo @ Internacional
P. Martin Sanz J. Cubiella @ Nacional

M. de la Mata C. Garcia

J.M. Mato J. Molina

A. Parés F.J. Padillo

M. Romero

P. Zapater
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Bioinformatica

El afio 2021 ha sido fructifero tal como reflejan el nUmero de
publicaciones como fruto del soporte ofrecido por la platafor-
ma de Bioinformatica del CIBEREHD.

Se ha organizado y coordinado junto con la Dra. Sofia Pérez
del Pulgar la Coordinadora: de formacion y docencia el primer
curso de bioinformatica del CIBEREHD. El cuestionario mues-
tra que fue evaluado favorablemente por los alumnos con una
aceptacion notable.

La colaboracién establecida con el area Oncologia Gastrointes-
tinal y Pancreatica ha generado una publicacion muy relevan-
te que esta relacionada con la funcion bioldgica del microna
mir-181a-5p en la regulacion de los cambios en la estructura y
metabolismo de las células pancreaticas durante los estadios
previos a un cancer. La plataforma participd en todo el analisis
bioinformatico incluyendo el procesamiento de los datos, asi
como el desarrollo de nuevo software para el analisis de las
redes miRNA-mRNA.

. Fernandez-Castafier E, Vila-Casadesus M, Vila-Navarro
E, Parra C, Lozano JJ, Castells A, Gironella M. MicroRNAs
Deregulated in Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm
Converge on Actin Cytoskeleton-Related Pathways
That Are Maintained in Pancreatic Ductal Adenocarcino-



B

ma. Cancers (Basel). 2021 May 14;13(10):2369. doi: 10.3390/cancers13102369. PMID:
34069007; PMCID: PM(C8155860.

Con el grupo de investigacion en enfermedad inflamatoria intestinal del CIBEREHD que lidera
la Dra. Azucena Salas se ha desarrollado una nueva metodologia para identificar interacciones
entre diferentes estudios omicos y sus variables clinicas mas relevantes que ha sido publicado
durante el afio 2021.

. Revilla L, Mayorgas A, Corraliza AM, Masamunt MC, Metwaly A, Haller D, Tristan E,
Carrasco A, Esteve M, Panés |, Ricart E, Lozano JJ, Salas A. Multi-omic modelling of
inflammatory bowel disease with regularized canonical correlation analysis. PLoS One.
2021 Feb 8;16(2):e0246367. doi: 10.1371/journal.pone.0246367. PMID: 33556098; PM-
CID: PMC7870068.

El personal de la plataforma ha formado parte de un equipo de investigadores en el ambito
internacional -entre ellas el CIBEREHD- y organismos de nueve paises europeos, coordinado
y liderado desde Barcelona por la European Foundation for the Study of Chronic Liver Failure
(EF Clif), generando publicaciones de alto impacto como:

. Claria J, Curto A, Moreau R, Colsch B, Lopez-Vicario C, Lozano JJ, Aguilar F, Castelli FA,
Fenaille F, Junot C, Zhang I, Vinaixa M, Yanes O, Caraceni P, Trebicka J, Fernandez J,
Angeli P, Jalan R, Arroyo V. Untargeted lipidomics uncovers lipid signatures that distin-
guish severe from moderate forms of acutely decompensated cirrhosis. | Hepatol. 2021
Nov;75(5):1116-1127. doi: 10.1016/j.jhep.2021.06.043. Epub 2021 Jul 7. PMID: 34245803.

En el area de Inflamacion en enfermedad hepatica se ha publicado un estudio en el que se
investiga los genes involucrados en la disfuncion del endotelio en hepatitis alcohdlica y que
estan relacionados con un aumento de mortalidad.

. Blaya D, Rubio-Tomas T, Rodrigo-Torres D, Lozano J, Coll M, Argemi J, Altamirano J, Affo
S, Morales-lbanez 0, Gratac6s-Ginés J, Pose E, Tanguy M, Issoufaly T, Rautou PE, Ba-
taller R, Caballeria ], Sancho-Bru P. Endothelial dysfunction markers predict short-term
mortality in patients with severe alcoholic hepatitis. Hepatol Int. 2021 Aug;15(4):1006-
1017. doi: 10.1007/512072-021-10165-y. Epub 2021 May 5. PMID: 33954832.

98
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

I N

Gracia-Sancho J., Caparros E., Fernandez-Iglesias A., Frances R. Role of liver sinusoidal
46,802 endothelial cells in liver diseases. Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology.
2021.

Sangro B., Sarobe P., Hervas-Stubbs S., Melero I. Advances in immunotherapy for hepa-

46,802 tocellular carcinoma. Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology. 2021.

Lazarus J.V., Anstee Q.M., Hagstrom H., Cusi K., Cortez-Pinto H., Mark H.E. et al. Defining
46,802 comprehensive models of care for NAFLD. Nature Reviews Gastroenterology and Hepa-
tology. 2021;18(10):717-729.

Masoodi M., Gastaldelli A., Hyotylainen T., Arretxe E., Alonso C., Gaggini M. et al. Meta-
46,802 bolomics and lipidomics in NAFLD: biomarkers and non-invasive diagnostic tests. Nature
Reviews Gastroenterology and Hepatology. 2021;18(12):835-856.

Gomollon F. Inflammatory bowel disease and corticosteroids: the first RCT. Nature Re-

46,802 views Gastroenterology and Hepatology. 2021;18(12):833.

Fresquet V, Garcia-Barchino MJ, Larrayoz MJ, Celay J, Vicente C, Fernandez-Galilea M
39,397 et al. Endogenous retroelement activation by epigenetic therapy reverses the Warburg
effect and elicits mitochondrial-mediated cancer cell death. Cancer discovery. 2021.

Yau T., Kang Y.-K., Kim T.-Y., El-Khoueiry A.B., Santoro A., Sangro B. et al. Efficacy and
Safety of Nivolumab plus Ipilimumab in Patients with Advanced Hepatocellular Carcino-

31,777 ma Previously Treated with Sorafenib: The CheckMate 040 Randomized Clinical Trial.
JAMA Oncology. 2021.
Seras-Franzoso J., Diaz-Riascos Z.V., Corchero J.L., Gonzalez P., Garcia-Aranda N., Manda-
na M. et al. Extracellular vesicles from recombinant cell factories improve the activity
25,841

and efficacy of enzymes defective in lysosomal storage disorders. Journal of Extracellu-
lar Vesicles. 2021;10(5).

Ferrusquia-Acosta J., Bassegoda 0., Turco L., Reverter E., Pellone M., Bianchini M. et al.
25,083 Agreement between wedged hepatic venous pressure and portal pressure in non-alco-
holic steatohepatitis-related cirrhosis. Journal of Hepatology. 2021.

Boyer-Diaz Z., Aristu-Zabalza P., Andres-Rozas M., Robert C., Ortega-Ribera M., Fernan-
dez-lglesias A. et al. Pan-PPAR agonist lanifibranor improves portal hypertension and
hepatic fibrosis in experimental advanced chronic liver disease. Journal of Hepatology.
2021.
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Grupos CIBEREHD, Publicaciones 2021

Jefe de grupo Publicaciones Institucion - Centro Prov. Centro
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https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16151
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16146
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16242
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16121
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16122
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16123
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16141
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16386
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16126
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24459
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16128
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16142
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16414
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16131
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16132
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16148
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24458
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16134
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Institucion - Centro
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https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16253
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16135
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16136
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16316
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16138
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16359
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16651
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16103
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16104
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16105
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16107
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16145
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16108
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16109
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16113
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16114
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16144
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16118
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16225
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16423
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16246

vV Vv Vv vV Vv vVvy

Grupos clinicos vinculados

Jefe de grupo Institucion - Centro

Caballeria Rovira, Lloreng
Calleja Panero, Jose Luis
Crespo Garcia, Javier
Cubiella Fernandez, Joaquin

Garcia Monzon, Carmelo

Minguela Puras, Alfredo

Molina Infante, Javier

Padillo Ruiz, Francisco Javier

Universidad Auténoma de Barcelona Barcelona
Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla Cantabria
Servicio Gallego de Salud Corufia, A
Servicio Madrilefio de Salud Madrid Madrid

Fundacion para la Formacion e Investigacion Sanitarias

de la Region de Murcia (FFIS) Ll

Fundacion para la Formacién y la Investigacion de los Caceres

Profesionales de la Salud (FUNDESALUD)

Fundacion PUblica Andaluza para la Gestion de la .
Sevilla

Investigacion en Salud de Sevilla

Patentes con titularidad CIBER 2021

Solicitadas

. Método para el diagnostico y/o prondstico de esofagitis
eosinofilica en saliva. (Patente que ha pasado a PCT).

. Informative Biomarkers of Portal Hypertension.
Concedidas
. In vitro method for identifying pancreatic cancer.
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https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16147
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16636
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24638
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24613
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16650
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=25355
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16150

Guias clinicas 2021

. 2020 position statement and recommendations of
the European Liver and Intestine Transplantation
Association (ELITA): management of hepatitis B virus-
related infection before and after liver transplantation

. BCLC strategy for prognosis prediction and treatment
recommendation: The 2022 update

. Chronic pancreatitis for the clinician. Part 2: Treatment
and follow-up. Interdisciplinary Position Paper of the
Societat Catalana de Digestologia and the Societat
Catalana de Pancrees

. Clinical Considerations Regarding the Use of
Thiopurines in Older Patients with Inflammatory Bowel
Disease

. Diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma.
Update of the consensus document of the AEEH, AEC,
SEOM, SERAM, SERVEI, and SETH

. Diagnosis, Evaluation, and Management of Ascites,
Spontaneous Bacterial Peritonitis and Hepatorenal
Syndrome: 2021 Practice Guidance by the American
Association for the Study of Liver Diseases

. Documento de posicionamiento de la AEG, la SEED y la
SEAP sobre cribado de cancer gastrico en poblaciones
con baja incidencia

. ECCO Guidelines on the Prevention, Diagnosis, and
Management of Infections in Inflammatory Bowel
Disease

. Endoscopic evaluation of surgically altered bowel in
inflammatory bowel disease: a consensus guideline
from the Global Interventional Inflammatory Bowel
Disease Group

. Esophageal stenting for benign and malignant disease:
European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) Guideline - Update 2021

. Expanding Indications of Liver Transplantation in
Spain: Consensus Statement and Recommendations by

104



the Spanish Society of Liver Transplantation

Guidelines for the use and interpretation of assays for
monitoring autophagy (4th edition)

Hematopoietic stem cell transplantation for
autoimmune diseases in the time of COVID-19: EBMT
guidelines and recommendations

Indicacions i valoraci6 del risc de les exploracions
endoscopiques en persones d’edat avancada o fragils

International consensus on methodological issues in
standardization of fecal calprotectin measurement in
inflammatory bowel diseases

International recommendations for personalised
selective internal radiation therapy of primary and
metastatic liver diseases with yttrium-90 resin
microspheres

Pancreatitis cronica para el clinico. Parte 1: etiologia

y diagnéstico. Documento de posicionamiento
interdisciplinar de la Societat Catalana de Digestologia
y la Societat Catalana de Pancrees

Pancreatitis cronica para el clinico. Parte 2:
Tratamiento y seguimiento. Documento de
posicionamiento interdisciplinar de la Societat Catalana
de Digestologia y la Societat Catalana de Pancrees

Patient-Evaluated Quality of Care is Related to Better
Inflammatory Bowel Disease Outcomes: The IQCARO I
Project

Position Statement. Recommendations of the Spanish
Group on Crohn's Disease and Ulcerative Colitis
(GETECCU) on the treatment of strictures in Crohn'’s
disease

Quality in diagnostic upper gastrointestinal endoscopy
for the detection and surveillance of gastric cancer
precursor lesions: Position paper of AEG, SEED and SEAP

Recomendaciones sobre el uso de inmunosupresores
genéricos en el trasplante: Segundo documento de
consenso. Promovido por la Sociedad Espafiola de
Trasplante (SET). Mayo 2021
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Recommendations and Guidance on Nutritional
Supplementation in the Liver Transplant Setting

Recommendations of the Spanish Working Group on
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU) on
screening and treatment of tuberculosis infection in
patients with inflammatory bowel disease

Recommendations of the Spanish Working Group on
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU)
on the use of abdominal ultrasound in inflammatory
bowel disease

Recommendations of the Spanish Working Group on
Crohn's disease and Ulcerative Colitis (Grupo Espafiol
de Trabajo en Enfermedad de Crohny Colitis Ulcerosa
- GETECCU) on dysplasia screening in inflammatory
bowel disease patients

Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) clinical
practice guideline on immunotherapy for the
treatment of hepatocellular carcinoma

Systemic treatment of hepatocellular carcinoma: An
EASL position paper

United European Gastroenterology (UEG) and
European Society for Neurogastroenterology and
Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia

United European Gastroenterology (UEG) and
European Society for Neurogastroenterology and
Motility (ESNM) consensus on gastroparesis

V Spanish Consensus Conference on Helicobacter pylori
infection treatment

When and How to Use Endoscopic Tattooing in the
Colon: An International Delphi Agreement
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Enfermedades Raras







Presentacion del director cientifico
Pablo Lapunzina Badia

Los principales retos del CIBERER, alineados con el Consorcio Internacional de Investigacion
en Enfermedades Raras (IRDIRC), son desarrollar nuevas terapias y apoyar los desarrollos
diagnosticos, para que cualquier afectado por una enfermedad rara conocida sea diagnos-
ticado en menos de un afio.

En este sentido, estoy orgulloso presentar en esta memoria una muestra de algunos de
nuestros hitos que demuestran que estamos cumpliendo con dichos objetivos. Poniendo en
valor el arduo trabajo colaborativo y la increible implicacion de todos los integrantes del
CIBERER, incluyendo al colectivo de pacientes, que forma parte activa del funcionamiento
de nuestro centro.

Los 78 grupos que componen actualmente el CIBERER (entre grupos de investigacion y
grupos clinicos vinculados) han realizado grandes avances en la bUsqueda de terapias para
diferentes enfermedades y grupos de patologias, como las leucodistrofias, anemia de Fan-
coni, ataxia telangiectasia, anemia de Blackfan Diamond, telangiectasia hemorragica he-
reditaria, epidermolisis bullosa o enfermedades metabdlicas hereditarias. Estos proyectos
se encuentran en diferentes etapas del proceso investigador, desde la bUsqueda de dianas
terapéuticas en modelos celulares, animales o bioinformaticos, pasando por la designacién
de medicamentos huérfanos hasta los ensayos clinicos con terapias celulares o génicas en
sus Ultimas fases.

Prueba de ello, CIBERER sigue siendo abanderado en el desarrollo de medicamentos huérfa-
nos, ya que ha sido patrocinador de 14 designaciones de medicamentos huérfanos europeas.
En concreto, en 2021 se han designado 4 nuevos medicamentos para la adrenoleucodistro-
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fia, la anemia de Diamond-Blackfan, la cistinuria y la leucoencefalopatia megalencefalica
con quistes subcorticales.

Ademas, desde el CIBERER se esta contribuyendo a la mejora del diagnostico de las en-
fermedades raras, entre otros aspectos gracias a la identificacion de mas de 100 nuevos
genes causantes de enfermedades raras. En este resultado esta contribuyendo uno de los
programas estrella del centro, el Programa de Enfermedades No Diagnosticadas (ENoD),
que alcanza una tasa diagnostica de un 30%.

En este campo, se suma un gran proyecto nacional liderado por el CIBERER, IMPaCT-GENG-
MICA, que gracias a la experiencia de ENoD, esta sentando las bases de una infraestructura
que posibilitara la mejora en el diagndstico de las enfermedades raras de una forma equita-
tiva en todo el territorio nacional.

Quisiera resaltar también la consolidacion del Registro de Enfermedades Genéticas y de
Baja Prevalencia (GenRaRe), que actualmente alberga 5 subregistros que permitiran avan-
zar en el conocimiento de las enfermedades mitocondriales, la enfermedad de Pompe, la
amiloidosis por trastirretina, encefalopatia epiléptica por mutacion en el gen KCNA2 y de-
fectos congénitos de la glicosilacion (CDG).

Por 0ltimo, CIBERER esta también presente a nivel internacional, prueba de ello es su parti-
cipacion en los proyectos mas importantes en el campo de las ER, tales y como el European
Joint Programmme on Rare Diseases (EJP-RD), cuyo objetivo es establecer una estrategia
integral de mejora de la investigacion, asi como Orphanet Espafia, que es el portal interna-
cional de referencia en ER.

Gracias a tod@s por hacer posible el CIBERER.
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Angel Carracedo

El programa de Medicina Gendmica Traslacional tiene como
principal objetivo la implementacion de la nueva medicina ge-
nomica y las aplicaciones émicas a la practica diagnodstica de
los hospitales.

Entre los principales hitos del programa en 2021 podemos
destacar la puesta en marcha del Programa IMPACT-Genomi-
ca uno de los 3 financiados en la Infraestructura de Medicina
de Precision asociada a la Ciencia y Tecnologia (IMPaCT) del
ISCIII. El programa esta dotado con 7,25 millones de euros. El
objetivo del Programa IMPaCT sobre Medicina Genémica es
crear una estructura colaborativa para la implementacion de
la medicina gendmica en coordinacion con el Sistema Nacional
de Salud (SNS).



Entre los resultados mas destacados de 2021 podemos encontrar un nuevo trabajo publicado
en la revista Blood por la unidad que lidera Santiago Rodriguez de Cérdoba en el Centro de
Investigaciones Biologicas Margarita Salas (CIB-CSIC) que proporciona la caracterizacion fun-
cional de las variantes del Factor H (FH) asociadas al Sindrome Hemolitico Urémico Atipico
(SHUa). Este estudio racionaliza la clasificacion de las variantes de FH encontradas en los
estudios genéticos de pacientes con un diagnostico clinico de SHUa y, por lo tanto, pretende
mejorar el uso médico de la informacion genética.
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PROGRAMA 2

Medicina mitocondrial
y metabolica hereditaria

Rafael Artuch

Como hito importante, resaltar la consolidacion del Registro de En-
fermedades Genética y de Baja Prevalencia (GenRaRe). El subregis-
tro espafiol de enfermedades mitocondriales ha permitido el primer
estudio epidemiolégico de enfermedades mitocondriales de Espafia:
2767 casos de 49 provincias. Participan grupos clinicos del CIBERER
(PMID: 34680984), coordinados por los grupos de Julio Montoya,
MA. Martin y Rafael Artuch.

Diagnostico:

Identifican nuevos genes implicados en enfermedades del
desarrollo del cerebro (Radl Estévez - PMID: 34186028), y
en una nueva enfermedad neurolégica (gen ‘PI4KA’, Aurora
Pujol y Alfons Macaya, PMID: 34415322).

Roser Urreizti, Andrés Nascimento y Aurora Pujol aportan
evidencias de que mutaciones en la proteina GEMIN5 puede
ser la causa de trastornos neurologicos raros caracterizados
por un retraso en el desarrollo. (PMID: 33963192).

El grupo de Antonia Ribes caracteriza clinicamente y funcio-
nalmente a dos familias con trastornos mitocondriales aso-
ciados a los genes ‘NDUFAF4'y ‘NDUFAS8'. (PMIDs: 32949790
y 33153867).
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Se identifica un nuevo biomarcador para el estudio de las enfermedades mitocondriales: el ADN
mitocondrial circulante libre, participando los grupos de Rafael Artuch, Julio Montoya y Gloria
Garrabou. (PMID: 34352085).

El grupo de Ramon Marti en colaboracion con el grupo de JM Grau describe un fenotipo am-
pliado en pacientes con mutaciones en YARSZ y participa en una iniciativa internacional para
fijar recomendaciones de diagnostico y tratamiento para el MNGIE (PMIDs: PMID: 34441767 y
32898308).

El grupo de Placido Navas (Carlos Santos) ha desarrollado una plataforma online de consulta
de las caracteristicas fenotipicas de la deficiencia primaria de Coenzima Q10 para su uso en el
establecimiento de su diagnostico y para facilitar el estudio de la correlacion genotipo-fenotipo.
(PMID: 33677064).

Terapias:

Los grupos de Vicente Rubio y Belén Pérez apoyan la utilizacion de chaperonas farmacologicas
como tratamiento en PMM2-CDG gracias a estudios de biologia estructural. (PMID: 34859900).

El grupo de Aurora Pujol avanza en el desarrollo de tratamientos para la adrenoleucodistrofia:
ensayo clinico con el dimetilfumarato y la designacion como medicamento huérfano del fingo-
limod.

Los grupos de José M. Cuezva y Francesc Palau proponen prevenir el dafio oxidativo mitocon-
drial como diana terapéutica de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. (PMID: 34274972).

La terapia génica para tratar la leucoencefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales
(MLC) ha sido designada medicamento huérfano gracias al trabajo del grupo de Rail Estévez.

El grupo de Cecilia Jiménez recupera la produccién normal de la proteina deficiente en la distro-
fia muscular por déficit de colageno VI gracias a la edicion genica con CRISPR-Cas9.

Otros hitos:

Los grupos del programa describen nuevos avances en:

> el transporte heteromérico de aminoacidos. Manuel Palacin (PMID: 34848541).

> la genética de las fracturas femorales atipicas. Susanna Balcells (PMID: 34299011).

> los aspectos fisiopatolégicos en las hiperoxalurias. Eduardo Salido (PMID: 34433051).

> el desarrollo de modelos celulares para deficiencias de CoQ. Carlos Santos-Ocafa (PMID:
34638552).

> desarrollo de un modelo murino de deficiencia de OXPHOS debida a mutaciones en GFM1.
Ramon Marti (PMID: 34919756).

También destacar el trabajo colaborativo de varios grupos del programa (Ramon Marti, MA
Martin Casanueva) para el diagnéstico y tratamiento del déficit de timidina quinasa 2. (PMID:
34600563).
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PROGRAMA 3

Enfermedades neurologicas

Pia Gallano

Este Programa de Investigacion (Pdl) esta compuesto por 7 grupos
de diferentes ambitos, desde la clinica, la genética y la fisiopatolo-
gia en patologias neurolégicas, tanto de origen genético como ad-
quirido.

A nivel cientifico destacan las publicaciones de Jordi Diaz-Manera
(unidad Eduard Gallardo) en The Lancet Neurology, sobre los resul-
tados de dos ensayos clinicos realizados en pacientes con enferme-
dad de Pompe.

Se publicé un estudio sobre neuropatias hereditarias motoras dis-
tales coordinado por Teresa Sevilla y con participacion de Eduard
Gallardo, seleccionado por la revista European Journal of Neurology
para su nimero especial sobre Neurogenética.

En Expert Reviews in Molecular Medicine, se publicd una revision
sobre neuroinflamacion y epilepsias mioclonicas progresivas cuyos
autores son Pascual Sanz y José Maria Serratosa. Ademas, se publi-
caron dos articulos de Pascual Sanz en GLIA'y Molecular Neurobio-
logy, sobre la potencial eficacia terapéutica de distintas sustancias
en la enfermedad de Lafora.

Asimismo, la investigacion publicada en Redox Biology, liderada por
Pilar Gonzalez-Cabo (unidad Federico Pallardé) junto con investiga-
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dores del INCLIVA, muestra que el facilitar el transporte de calcio a las mitocondrias permite revertir
los defectos por la pérdida de frataxina, abriendo nuevas propuestas de potenciales terapias para la
ataxia de Friedrich.

En la Convocatoria de Grupos de Trabajo se financiaron 7 propuestas, en 3 de las cuales participan
grupos del Programa: Federico Pallardo, Pascual Sanz y José Serratosa.

Cabe destacar el éxito de los grupos del Pdl en la Convocatoria de Acciones Complementarias Coope-
rativas Intramurales, donde de los 9 proyectos concedidos, dos estan coordinados por investigadoras
del Pdl, y en ellos participan 6 grupos del programa.

Lidia Gonzalez-Quereda (unidad Pia Gallano) coordina un proyecto sobre el sindrome de CANVAS, que
cuenta con la participacion de las unidades de Federico Pallardd, Teresa Sevilla y Eduard Gallardo. En
el proyecto de Marina Sanchez (unidad José Serratosa) sobre bisqueda de biomarcadores y nuevas
terapias para la enfermedad de Lafora, participan las unidades de Federico Pallardd y Pascual Sanz.

EpiDisease, empresa especializada en epigenética y spin-off del CIBER, cuyo director ejecutivo es José
Luis Garcia (unidad Federico Pallardd), ha obtenido una nueva inversion de Arquimea y Fundacién
Botin por un valor total de 535.000€. Este impulso permitira a la empresa avanzar en el desarrollo de
tests diagnosticos basados en biomarcadores epigenéticos.

José Luis Garcia, ha sido editor del libro Epigenetics in Precision Medicine, publicado por Elsevier-Aca-
demic Press el cual recoge los Gltimos avances en los marcadores epigenéticos en medicina de preci-
sion.

Este Pdl destaca por su gran sintonia con las asociaciones de pacientes. En el marco de la Academia
CIBERER para pacientes, han tenido lugar dos seminarios sobre terapia génica organizados en colabo-
racion con Federacion ASEM: “Aplicabilidad de la terapia génica en enfermedades raras” (17 de mar-
z0), impartido por Lluis Montoliu y “Terapia génica en enfermedades neuromusculares” (13 de abril),
impartido por Andrés Nascimiento y Jordi Diaz-Manera.

Pia Gallano, fue galardonada por ASEM-Catalunya con el premio “Fem Pinya” al reconocimiento de su
trayectoria profesional y por su activa colaboracion con esta asociacion de pacientes durante muchos
anos.
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PROGRAMA 4

Medicina pediatrica

y del desarrollo

A

h

Cristina Fillat

A continuacion, se resumen las principales actividades y re-
sultados ligados a los objetivos definidos en el Plan de Accién

2021.

Dentro de los objetivos de fomentar el desarrollo de herra-
mientas de diagnoéstico genémico y profundizar en terapias
para las enfermedades de interés del Programa destacamos:

identificacion de las causas genéticas de un nuevo sin-
drome con afectacion multisistémica, liderado por el
grupo coordinado por Pablo Lapunzina;

propuesta de prevencion del dafio oxidativo mitocon-
drial como futura diana terapéutica, observado los de-
fectos en el transporte mitocondrial y de calcio en los
axones neuronales causados por el déficit de GDAP1 en
la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, liderado por el
grupo coordinado por Francesc Palau;

demostracion, en un modelo celular del potencial tera-
péutico de las herramientas CRISPR/Cas9 en sarcoma
de Ewing, liderado por el grupo de Javier Alonso;

participacion en la descripcion del dismorfismo facial
asociado al sindrome de Axenfeld-Rieger y en el de-
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sarrollo en modelo murino de una terapia preventiva de los defectos congnitivos
del sindrome de Williams-Beuren, liderado por el grupo coordinado por Luis Pérez
Jurado.

Mas alla de estas contribuciones son numerosas las publicaciones individuales o en colabora-
cion de los diferentes grupos en aspectos relacionados con los objetivos del Programa.

También cabe destacar la participacion de 4 grupos del programa en 6 proyectos intramu-
rales concedidos durante 2021 en las convocatorias ACCl y de Desarrollo de Nuevos Modelos
Experimentales en Enfermedades Raras.

Ademas, se ha contribuido a la formacidn de jovenes investigadores, de profesionales sanita-
riosy a la de la poblacion general mediante la organizacion de cursos y jornadas hospitalarias
auspiciadas desde este Programa de Investigacion. Sefialar también que se ha colaborado en
la formacion a pacientes sobre el proceso diagnostico, en el contexto de la segunda escuela
de verano EURORDIS.
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PROGRAMA 5

Patologia neurosensorial

Lluis Montoliu

Durante 2021 los 7 grupos que componen el Programa de In-
vestigacion (Pdl) han obtenido importantes resultados cienti-
ficos, de difusion y de colaboracién con asociaciones de pacien-
tes, tanto de manera independiente, como en colaboracién con
otros grupos del CIBERER.

Ha sido un afio fructifero para los grupos que componen este
programa, ya que todos ellos han conseguido financiacion en
alguna de las 4 convocatorias intramurales que CIBERER pu-
blico.

En la Convocatoria de Grupos de Trabajo se financiaron 7 pro-
puestas, 4 de las cuales estan coordinadas por grupos del Pro-
grama: Matias Moreno, Almudena Fernandez, José Maria Millan
y Silvia Murillo, y ademas cuentan con la participacion de 6
grupos del Pdl.

En la Convocatoria de Acciones Complementarias Cooperativas
Intramurales, de los 9 proyectos concedidos, uno esta coordi-
nado por Gemma Marfany, sobre la regulacion de la proteosta-
sis en la formacion del cilio.

En la Convocatoria de nuevos modelos experimentales para en-
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fermedades raras, los grupos del programa participan en 2 de los 5 proyectos concedidos, uno
sobre el sindrome de haploinsuficiencia en DYRK1A en el que participa Paola Bovolenta y otro
sobre anomalias del desarrollo sexual en el que participa Almudena Fernandez.

En la Convocatoria de Proyectos de Investigacion Traslacional, de los dos proyectos conce-
didos uno de ellos esta liderado por el Grupo Clinico Vinculado recientemente incorporado al
programa, cuyo Coordinador: es José Antonio Lopez Escamez, en el que participan las unidades
de Carmen Ayuso, Joaquin Dopazo, Miguel Angel Moreno Pelayo y José Maria Millan. El objetivo
es disefiar y validar una herramienta informatica basada en datos de secuenciacion para clasi-
ficar a los pacientes con enfermedades raras.

En 2021 se constituy6 una unidad del CIBER incorporada a la nueva Plataforma de Biobancos
y Biomodelos (2021-2023) del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII). Es una de las 41 unidades
que conforman esta plataforma. En ella participan los grupos de Isabel Varela y Lluis Montoliu.

Eventos organizados:

. Jornada Investigacion: La clave para avanzar en el diagnostico y tratamiento de la
hipoacusia, 10 de marzo (on line) coordinado por Isabel Varela.

. Seminario sobre Terapia génica en enfermedades raras para pacientes y familias, 17
de marzo (on line) Academia CIBERER para pacientes, impartido por Lluis Montoliu.

. V Curso “Analisis bioinformatico de datos de secuenciacion masiva aplicado al diag-
nostico genético e investigacion traslacional”, 31 de mayo al 9 de junio (on line) coor-
dinado por Miguel Angel Moreno y Matias Morin.

. IV Curso Practico de “Edicion Gendomica y Terapia Génica”, 12 de julio (on line) coordi-
nado por Lluis Montoliu y Almudena Fernandez, con Gemma Marfany y Matias Morin.

. Curso de Oftalmogenética: Entender la genética a través de casos clinicos, 12 de
noviembre (on line) coordinado por Carmen Ayuso y Elena Vallespin.

. International Symposium Novel approaches to study rare genetic diseases, 12 de
noviembre, coordinado por Gemma Marfany, Susana Balcells, Daniel Grinberg y Roser
Corominas.

. Tres seminarios Academia CIBERER para pacientes sobre sorderas (on line) coorgani-
zados con FIAPAS, Miguel Angel Moreno e Isabel Varela.
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PROGRAMA 6

Medicina endocrina

Susan Webb

Este Programa de Investigacion esta conformado por tan solo
dos grupos de investigacion de pleno derecho y un tercer gru-
po asociado, de ahi lo importante que resulta incorporar la
fuerza adicional de los Grupos Clinicos Vinculados.

Al ser un programa conformado por grupos clinicos, sus capa-
cidades han estado muy afectadas por la situacion pandémica
durante este periodo debido al aumento de la carga asisten-
cial sufrida. De entre las publicaciones de los grupos asocia-
dos a este Programa de Investigacion durante 2021 podemos
destacar varios trabajos sobre Sindrome de Cushing.

Los trabajos mas relevantes en el sindrome de Cushing son
el resultado de las investigaciones en los grupos liderados
por Susan Webb en el que uno de ellos esta centrado en la
actualizacion de la guia de diagnostico y manejo del sindro-
me de Cushing (Consensus on diagnosis and management of
Cushing's disease: a guideline update. Lancet Diabetes Endo-
crinol. 2021 Dec;9(12):847-875) y el otro en la descripcion de
sus complicaciones psicolégicas (Psychological complications
of Cushing's syndrome. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes.
2021 Jun 1;28(3):325-329). Asi mismo, se han publicado va-
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rios videos dirigidos a los pacientes en los que se ofrecen estrategias para mejorar la vida de
los pacientes con esta enfermedad.

También es de destacar los trabajos colaborativos entre varios grupos del programa cen-
trado en adenomas pituitarios esporadicos en pacientes jovenes (Clinical and genetic cha-
racteristics in patients under 30 years with sporadic pituitary adenomas. Eur J Endocrinol.
20217 Aug 27;185(4):485-496) y en adenomas somatotropicos (Molecular determinants of
enhanced response to somatostatin receptor ligands after debulking in large GH-producing
adenomas. Clin Endocrinol (0xf). 2021 May;94(5):811-819).
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PROGRAMA 7

Cancer hereditario, enfermedades
hematologicas y dermatologicas

Juan Antonio Bueren

Durante el afio 2021 los grupos de este programa de
investi-gacion han continuado trabajando hacia los objetivos
IRDIRC. Este afio debido a la limitacion por la pandemia se
ha man-tenido limitado los actos presenciales, entre ellos
la reunién anual del programa. Entre los principales hitos
podemos des-tacar los siguientes:

En cuanto al desarrollo de herramientas para el estudio de
enfermedades, un estudio liderado por Guillermo GUenechea,
investigador del grupo de Juan Bueren en el CIEMAT/IIS-FJD, y
Rosario Perona, en el Instituto de Investigaciones Biomédicas
Alberto Sols (CSIC/UAM), ha logrado desarrollar un nuevo mo-
delo celular de disqueratosis congénita ligada al cromosoma
X en progenitores y células madre hematopoyéticas

En diagnodstico, destacamos los estudios del grupo de Javier
Corral del Hospital Universitario Morales Meseguer de Murcia,
que ha identificado una nueva variante genética responsable
de la patologia congénita de la enzima ciclooxigenasa-1 (COX-
1), un trastorno hematolégico caracterizado por un aumento
del sangrado. Ademas, ha publicado Un estudio de aplicacion
de la secuenciacion de alto rendimiento en la practica clinica
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habitual ha permitido obtener el diagnostico genético del 70% de los pacientes con tras-
tornos plaquetarios congénitos. Por otra parte, el grupo de Victor Mulero en la Universidad
de Murcia y el Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria (IMIB) ha descubierto que
los afectados por disqueratosis congénita con una determinada mutacion genética tienen
mayor probabilidad de padecer leucemia mieloide aguda. El estudio ha sido publicado en la
revista PNAS.

Diversos grupos del CIBERER coordinados por Julian Sevilla, del Grupo Clinico Vinculado del
Hospital Nifio JesUs de Madrid, han desarrollado un proyecto basado en el estudio genético
mediante paneles de secuenciacion masiva para el diagndstico de los sindromes de fallo me-
dular congénitos. Este panel se ha mostrado como una herramienta Gtil para el diagnoéstico
molecular de estas enfermedades.

En relacion a desarrollos terapéuticos, este afio ha sido otra vez muy productivo pudiendo
destacar el trabajo del grupo de Javier Corral en el IMIB, que ha liderado un estudio que su-
giere que los pacientes con deficiencia de FXI pueden ser tratados con anticoagulantes sin
que por ello aumente el riesgo de hemorragia grave, y el del grupo de Rosario Perona que ha
publicado un estudio donde ha logrado prevenir y revertir la fibrosis pulmonar en modelos
experimentales con nanoparticulas PLGA/PEI cargadas con el péptido GSE4. Estos resulta-
dos son el primer paso para estudiar su posible efecto antifibrético en pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica y otras enfermedades pulmonares intersticiales difusas fibrosantes pro-
gresivas que presentan alteracion de la funcion telomérica.

Por Gltimo, es de destacar los avances del grupo de Marcela del Rio que han conseguido
incrementar los niveles de precision y eficacia de la tecnologia de edicion genomica para el
tratamiento de la epidermolisis bullosa distréfica recesiva, lo que abre la puerta a futuros
ensayos clinicos.
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Formacion

Luis Pérez Jurado

El Programa de Formacion CIBERER ha desarrollado sus ac-
tuaciones fundamentales en 2021 en tres lineas generales:

. Cursos: Organizacion y convocatoria de ayudas para la
asistencia.
. Organizacion de un programa orientado a los pacientes

con enfermedades raras.
. Ayudas a la movilidad.

El desarrollo normal de las actividades de este programa se ha
visto alterado por la pandemia de COVID-19. Algunos cursos
pudieron ser reorganizados en un formato online, pero otros
fueron cancelados debido a la imposibilidad de llevarlos a ese
formato por tener un marcado caracter presencial.

Organizacion de cursos y seminarios

Desde el Programa de formacion CIBERER se particip6 en la
organizacion o coorganizacion de los siguientes cursos y se-
minarios:

. EURORDIS SUMMER SCHOOL, 52 Ediciéon. Desarrollado
en formato online.

. Orphanet nomenclature and RD ontologies for RD re-
search.
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. IV Curso de edicion génica con CRISPR.

. Presentacion del registro de enfermedades plaquetarias congénitas.

Convocatoria de ayudas para la asistencia

También se ofrecieron ayudas para asistir a estos curso y congresos coordinados por inves-
tigadores CIBERER:

Analisis bioinformatico de datos de secuenciacién masiva aplicado al diagnostico gené-
tico e investigacion traslacional. 10 ayudas.

. XLII Congreso de la Sociedad Espariola de Genética. 14 ayudas.

. Curso de verano: diagnostico de enfermedades mitocondriales y metabélicas heredita-
rias: un paso adelante. 7 ayudas.

. Organizacion de un programa orientado a los pacientes con enfermedades raras.

En 2020 iniciamos el programa “Academia CIBERER para pacientes” para contribuir a la ca-
pacitacion de las personas afectadas por enfermedades raras y sus familias en aspectos
relevantes de la investigacion en enfermedades raras. Una vez concluidos los seminarios se
hacen pUblicos en el canal de Youtube del CIBER.

En 2021, el programa ha consistido en dos seminarios centrados en terapia génica:

. Terapia génica en enfermedades raras.

. Terapia génica en enfermedades neuromusculares.

Ayudas a la movilidad

En 2021, las ayudas a la movilidad siguieron abiertas a movilidades internas y externas,
nacionales e internacionales, siendo las primeras facilitadas de forma preferente. De este
modo, diversos investigadores pudieron beneficiarse de este programa para ampliar su for-
macion y hacer avanzar los proyectos en los que estaban implicados.

La siguiente tabla recoge las movilidades realizadas en 2021:
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Beneficiario Grupo Receptor
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CIBERER Biobank

Las actividades llevadas a cabo por el CIBERER Biobank han
estado alineadas con los objetivos estratégicos recogidos en
el Plan de Accién y encaminadas a fomentar el buen funcio-
namiento de la plataforma. En lineas generales cabe destacar
los siguientes puntos:

El nOmero de muestras biologicas en régimen de Biobanco
es de 920 de 84 patologias diferentes que se pueden consultar
en el buscador del catalogo on line (http://www.ciberer-
biobank.es/Catalogo/). Durante esta anualidad, el nOmero de
muestras bioldgicas cedidas ha a proyectos de investigacion
ha sido un total de 486 muestras.

También, se han establecido dos nuevos servicios de custodia
y se mantienen otros dos iniciados en afios anteriores. Se ha
dado continuidad a la prestacion de servicios a investigadores
CIBERER y nuestra oferta creciente de servicios de procesa-
miento ha supuesto que el nGmero de los servicios de proce-
samiento prestados siga aumentando anualmente, siendo en
2021 un total de 318 servicios.

Una parte de los servicios de custodia y procesamiento se ha
realizado a grupos externos y empresas biotecnologicas lo
que ha permitido su facturacion (3.830 €).


http://www.cibererbiobank.es/Catalogo

Continuamos manteniendo colaboraciones con redes de Biobancos. Somos miembro de la
Red Valenciana de Biobancos, de la Plataforma ISCIII Red Nacional de Biobancos y Biomode-
los del y del Eurobiobank. Se han firmado convenios de colaboracion vigentes durante este
afio con Biobanco IBSP-CV/FISABIO y Banco Nacional de ADN y un acuerdo de depoésito de
muestras con el INCLIVA para la creacion de una coleccion de fibroblastos de donantes con-
trol. Se esta colaborando con asociaciones de pacientes (ENACH Asociacion y AFASW, Alian-
za de familias afectadas por el Sindrome de Wolfram) para hacer colecciones prospectivas
que quedaran depositas en régimen de biobanco. En cuanto a acuerdos con la industria se
mantienen acuerdos de colaboracion con EpiDisease SL en dos proyectos TEST ScoliPro® y
TESTIVDEIA y con Segplexing SL una licencia de Know how para el desarrollo de un kit para
la deteccion del SARS-Cov-2 en celulares en cultivo.

Hemos asistido y participado en siete eventos diferentes para difundir nuestra actividad.
La participacion del biobanco en Proyectos Investigacion ha sido: i) Plataforma ISCIII de
Biobancos y Biomodelos (PT20). Apoyo a la I+D+l en Biomedicina y Ciencias de la Salud de la
Accion Estratégica en Salud PT20/00118. ii) Convocatoria ACCI-CIBERER vy iii) Actualizacion
de Infraestructuras de Biobancos y de Incorporacion de Innovacion Tecnologica y Refuerzo
de la Red Valenciana de Biobancos (Innovacion Tecnolégica y Refuerzo de la RVB (2022 -
2028). Estos proyectos han permitido obtener una financiacién de 8.000 € para el CBK.

Publicaciones, como resultado de la cesion a grupos de investigacion se ha publicado un
articulo: Parrado, A. et al. (2021). Dissecting the transcriptional program of phosphomanno-
mutase 2 deficient cells: B-LCL as a valuable model for congenital disorders of glycosylation
studies.
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Bioinformatica para las
Enfermedades Raras (BIER)

Una de las actividades principales del BiER es su dedicacion
al proyecto ENoD en el cual, no solo busca variantes de tipo
SNP o pequefios indels en los datos de secuenciacion de los
pacientes, sino también otras variantes mas complejas como
variantes estructurales o expansiones de tripletes.

Es importante remarcar que la tasa de deteccion de variantes
con una confianza fuerte (STRONG) es del 23%, casi el doble
de lo reportado en la literatura para el reanalisis de casos no
diagnosticados. Aunque no recibimos feedback de todas, en
general el feedback que recibimos es confirmatorio. También
se han extendido las colaboraciones a mas grupos, entre ellos
el de A. Moreno del VHIR, V. Mulero del Instituto Murciano de
Investigacion Biosanitaria.

Siguiendo la pauta de afos anteriores, los datos de ENoD
pasan a aumentar y hacer mas precisa la base de datos de
variabilidad genética de la poblacion espafiola, CSVS, (http://
csvs.babelomics.org/), que ha seguido mostrando su utilidad
para el filtrado de variantes polimérficas locales en numero-
sos estudios, asi como para poner en contacto a diferentes
investigadores, haciendo asi descubribles las muestras que
contiene. La CSVS ha sido publicada este afio en un articulo
muy colaborativo (Pefia-Chilet et al. Nucleic Acids Res. 2027;
49,D01:D1130-D1137) que constituye un ejemplo de crowd-
sourcing. Como una derivacion de CSVS se ha puesto a punto
la base de datos SPACNACS, el servidor colaborativo de varia-
cion genética de nOmero de copia (http://csvs.clinbioinfosspa.
es/spacnacs/).
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Conscientes de la importancia de tener en cuenta otros tipos de mutaciones no detectables
claramente con priorizacion convencional de exomas se ha desarrollado una herramienta
bioinformatica, MIGNON, para el analisis de datos de expresién génica. Detecta mutacio-
nes en los transcritos y permite cuantificar sus niveles expresion (Garrido-Rodriguez M, Lo-
pez-Lopez D, Ortuno FM, Pefa-Chilet M, Mufioz E, Calzado MA, Dopazo J. PLoS Comput Biol.
2021;17:e1008748). Esta aplicacion es parte de la aportacion de BiER al GAT RNAseq, en el
que participa activamente. También participa en otros GdT, como Modald-ER y el de Bioin-
formatica.

El ACCI “Modelos matematicos de mecanismos de enfermedad para la reformulacion de
farmacos en enfermedades raras”, dirigido por Maria Pefia, para proponer segundos Us0s
de farmacos para enfermedades raras usando machine learning se extendi6 a 2021 por la
pandemia y generaron nuevos resultados. Varios de estos farmacos han sido validados (en
anemia de Fanconi) o estan en proceso de validacion con resultados iniciales prometedores
(retinosis pigmentaria).

También, con la apertura de las posibilidades de viajar, tuvimos a Yolanda Benitez del grupo
de Beatriz Morte en una estancia formativa.

Finalmente, se ha formalizado acuerdo con Ipsen para la deteccién de sospechosos de en-
fermedades raras dentro de la Base Poblacional de Salud del sistema de salud andaluz, en
concreto fibrodisplasia osificante progresiva, pero que es un modelo a exportar para la bUs-
queda de otras enfermedades raras y puede ser de gran ayuda para el registro regional de
enfermedades raras.
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PLATAFORMA 3

En 2021 se continud recopilando informacion para la base de
datos del MAPER. Los datos sobre los proyectos de investiga-
cion y ensayos clinicos accesibles a través de la web MAPER
son los siguientes:

. 1258 proyectos de investigacion biomédica incluidos y
797 ensayos clinicos recogidos.

. 896 Investigadores Principales con al menos 1 proyecto
0 ensayo incluidos en la base de datos.
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\_/

N° de

publicaciones

en2021 _ ~ Colaboraciones
CIBERER

\4

519

D1 a1 TOTALES *Entre varias areas tematicas

CIBER*

Evolucion de las publicaciones

800

727
204 714 710 711 702 695 698

700 . 683

WVAUVAUARUAURAURURURL

d.

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

135

2021



10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

91,245
79,321

43,330
141,316
41,316
38,330

22113

22,113
20,808

17,956

Publicacion

Breast Cancer Association Consortium, Dorling L, Carvalho S, et al. Breast Can-
cer Risk Genes - Association Analysis in More than 113,000 Women. N Engl ) Med.
2021;384(5):428-439. doi:10.1056/NEJM0a1913948

Borobia AM, Carcas AJ, Pérez-Olmeda M, et al. Immunogenicity and reactogenicity

of BNT162b2 booster in ChAdOx1-S-primed participants (CombiVacS): a multicentre,
open-label, randomised, controlled, phase 2 trial [published correction appears in Lancet.
2021 Aug 14;398(10300):582]. Lancet.2021;398(10295):121-130. doi:10.1016/S0140-
6736(21)01420-3

Amar L, Pacak K, Steichen 0, et al. International consensus on initial screening and
follow-up of asymptomatic SDHx mutation carriers. Nat Rev Endocrinol. 2021;17(7):435-
444, doi:10.1038/s41574-021-00492-3

Eggermont AMM, Blank CU, Mandala M, et al. Adjuvant pembrolizumab versus placebo in
resected stage Ill melanoma (EORTC 1325-MG/KEYNOTE-054): distant metastasis-free
survival results from a double-blind, randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2021;22(5):643-654. d0i:10.1016/S1470-2045(21)00065-6

Stratigos A), Sekulic A, Peris K, et al. Cemiplimab in locally advanced basal cell carcinoma
after hedgehog inhibitor therapy: an open-label, multi-centre, single-arm, phase 2 trial.
Lancet Oncol. 2021;22(6):848-857. doi:10.1016/S1470-2045(21)00126-1

Conti DV, Darst BF, Moss LC, et al. Trans-ancestry genome-wide association me-
ta-analysis of prostate cancer identifies new susceptibility loci and informs genetic
risk prediction [published correction appears in Nat Genet. 2021 Jan 20;:]. Nat Genet.
2021;53(1):65-75. doi:10.1038/s41588-020-00748-0

Martin Merinero H, Subias M, Pereda A, et al. Molecular bases for the associa-
tion of FHR-1 with atypical hemolytic uremic syndrome and other diseases. Blood.
2021;137(25):3484-3494. doi:10.1182/blood.2020010069

Martin Merinero H, Zhang Y, Arjona E, et al. Functional characterization of
105 factor H variants associated with aHUS: lessons for variant classification.
Blood.2021;138(22):2185-2201. doi:10.1182/blood.2021012037

Bayona-Bafaluy MP, Montoya |, Ruiz-Pesini E. Oxidative phosphorylation system and cell
culture media. Trends Cell Biol. 2021;31(8):618-620. doi:10.1016/j.tcb.2021.05.003

Hedrich UBS, Lauxmann S, Wolff M, et al. 4-Aminopyridine is a promising treatment
option for patients with gain-of-function KCNA2-encephalopathy. Sci Transl Med.
2021;13(609):eaaz4957. doi:10.1126/scitranslmed.aaz4957
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Grupos CIBERER, Publicaciones 2021

Jefe de grupo Publicaciones Institucion - Centro Prov. Centro
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https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=25447
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17081
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17082
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17782
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17754
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17530
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17086
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17087
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17622
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17089
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17091
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21748
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17092
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21709
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17093
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17095
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=26165
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17098
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17558
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https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17104
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17107
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=26155
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17382
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17151
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17109
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17110
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17660
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17113
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17114
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=24711
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17116
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=26146
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=26152
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17119
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17120
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17121
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17122
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17123
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=20309
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https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17124
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17786
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17126
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17127
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17650
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17128
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17130
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17303
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17131
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17249
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17133
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17079
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=20318
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17078
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17076
https://www.ciberer.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=17077

Patentes con titularidad CIBER 2021

Solicitadas

P202130576. Tratamiento de la enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth.

PCT/ES2021/070343-Vectores lentivirales y usos de los
mismos.

EP21382363.6 In vivo lentiviral gene therapy for the
treatment of primary hyperoxaluria type 1.

EP21382173. Methods for the measurement of protein
c and activated protein c.

Guias clinicas 2021

Consensus on treatment goals in hereditary
angioedema: A global Delphi initiative.

Mitochondrial neurogastrointestinal
encephalomyopathy (MNGIE): Position paper on
diagnosis, prognosis, and treatment by the MNGIE
International Network.

International consensus guidelines for
phosphoglucomutase 1 deficiency (PGM1-CDG):
Diagnosis, follow-up, and management.

Genetics and epidemiology of aniridia: Updated
guidelines for genetic study.

The first European consensus on principles of
management for achondroplasia.

A standard of care for individuals with PIK3CA-
related disorders: An international expert consensus
statement.

Screen Time and Bone Status in Children and
Adolescents: A Systematic Review.

Assessment and management of disease burden and
quality of life in patients with hereditary angioedema:
a consensus report.
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Corticotroph tumor progression after bilateral
adrenalectomy (Nelson's syndrome): systematic review
and expert consensus recommendations.

Perspective of the GEMSTONE Consortium on Current
and Future Approaches to Functional Validation for
Skeletal Genetic Disease Using Cellular, Molecular and
Animal-Modeling Techniques.

The association of telomere length with substance use
disorders: a systematic review and meta-analysis of
observational studies.

Cycloid psychosis as a psychiatric expression of anti-
NMDAR encephalitis. A systematic review of case
reports accomplished with the authors' cooperation.

International BEAT-PCD consensus statement for
infection prevention and control for primary ciliary
dyskinesia in collaboration with ERN-LUNG PCD Core
Network and patient representatives.

Consensus recommendations on flow cytometry for
the assessment of inherited and acquired disorders of
platelet number and function: Communication from the
ISTH SSC Subcommittee on Platelet Physiology.

Current Practices on Diagnosis, Prevention and
Treatment of Post-Transplant Lymphoproliferative
Disorder in Pediatric Patients after Solid Organ
Transplantation: Results of ERN TransplantChild
Healthcare Working Group Survey.

Social Camouflaging in Females with Autism Spectrum
Disorder: A Systematic Review.

Guidelines of the Spanish ITP Group for the diagnosis,
treatment and follow-up of patients with immune
thrombopenia.
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Presentacion del director cientifico
Ferran Barbeé Illa

Estimados amigos/as:

Presentamos un afo mas en la siguiente memoria los datos mas relevantes de la actividad
cientifica CIBERES referidos en esta ocasion al ejercicio de 2021.

En primer lugar, permitidme dar la bienvenida a Esther Barreiro, Jaime Corral y Julio Cortijo
quienes en 2021 fueron nombrados por el Consejo rector CIBER como jefes de sus respecti-
VOS grupos. Estoy seguro de que seguiran la excelente labor investigadora de sus predece-
sores, Joaquin Gea, Fernando Masa y Esteban Morcillo a quienes quiero agradecer su trabajo
en CIBERES en los Ultimos anos.

2021 fue un afo atn muy marcado por la incidencia de la pandemia de COVID-tanto en lo
referido a la actividad asistencial de los grupos clinicos como a gran parte de la actividad
investigadora. Quiero destacar que CIBERES finalizd con éxito el proyecto
CIBERESUCICOVID liderado por Antoni Torres, los resultados se presentaron en una
ornada que tuvo lugar en el ISCiii el pasado mes de diciembre. Me gustaria felicitar al Dr.
Torres por su excelente direccion del proyecto y a todos los investigadores, gestores e
instituciones implicadas en el mismo. El volumen y la calidad de los resultados obtenidos
hablan por si solos del éxito del proyecto y de su modelo de gestion.

En cualquier caso, al margen de la COVID-19, CIBERES mantuvo una muy buena actividad
cientifica en el resto de sus lineas de investigacion con resultados muy destacables en al-
gunas de ellas. Os animo a revisar las noticias publicadas en nuestra web en las que encon-
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https://www.ciberes.org/sala-de-prensa/noticias?page=1
https://www.ciberes.org/noticias/la-mortalidad-de-los-pacientes-ingresados-por-covid-19-en-las-uci-espanolas-fue-del-31

traréis una importante cantidad de ejemplos de los excelentes resultados alcanzados por
nuestros investigadores.

Permitidme finalizar con dos dolorosas despedidas. En primer lugar quiero recordar a
Vicente Ausina, impulsor de la investigacion de la Tuberculosis en nuestro pais quien fuera
Coordinador: de la linea de Tuberculosis y miembro del comité directivo de CIBERES.
En segundo lugar, a Manuel Sanchez Delgado, Gerente de CIBER, un ejemplo de profesio-
nalidad y esfuerzo sin cuya figura no se entenderia CIBER tal y como es ahora; su trabajo
nos deja una enorme huella tanto en lo profesional como en lo personal. Descansen en paz.

Recibid un cordial saludo y mis mejores deseos para todos/as.
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https://www.ciberes.org/noticias/in-memoriam-vicen%C3%A7-ausina-ruiz-excoordinador-del-programa-de-investigacion-de-tuberculosis-del-ciberes

PROGRAMAS

PROGRAMA 1

José Luis Lopez Campos

LINEA ASMA

La linea ha seguido trabajando en el desarrollo de su proyecto
estratégico:

Bases de datos con las que se estan trabajando:

. Estudio MEGA: 530 pacientes asmaticos con seguimien-
to alrededor de 4 afios.

. Pacientes asmaticos tratados con biologicos con un se-
guimiento de 4 afios (545 pacientes).

Publicaciones mas relevantes:

. Rial MJ, Valverde M, Del Pozo \, Gonzalez-Barcala FJ, et al.
Clinical characteristics in 545 patients with severe asth-
ma on biological treatment during the COVID-19 outbreak.
J Allergy Clin Immunol Pract. 2021 Jan;9(1):487-489.e1.



. Rial MJ, Alvarez-Puebla MJ, Arismendi E, et al. Clinical
and inflammatory characteristics of patients with as-
thma in the Spanish MEGA project cohort. Clin Transl
Allergy. 2021 Mar;11(1):e120071.

. Baptista-Serna L, Rodrigo-Mufioz JM, Minguez P, et al.
Anxiety and body mass index affect asthma control:
data from a prospective Spanish cohort. ] Allergy Clin
Immunol Pract. 2022 Mar;10(3):863-866.e1.

. Rodrigo-Mufioz JM, Cafas JA, Sastre B, et al. Role of
miR-185-5p as modulator of periostin synthesis and
smooth muscle contraction in asthma. J Cell Physiol.
2022 Feb;237(2):1498-1508.

LINEA EPOC

Durante 2021 la linea estratégica de EPOC de CIBERES ha
continuado con el desarrollo de cada uno de los paquetes de
trabajo del proyecto. La cohorte DELICATO finalizé segln cro-
nograma, lo que permiti6 avanzar en el procesamiento final de
la linea de biomarcadores. En concreto, se ha publicado un ar-
ticulo sobre el envejecimiento celular en pacientes con EPOC,
tanto jovenes como mayores y estan en fase de redaccion fi-
nal tres articulos mas sobre proteémica sobre la fase estable
del fenotipo exacerbador frecuente y los hallazgos durante la
propia exacerbacion y sobre el analisis de la huella transcripto-
mica del fenotipo eosinofilico. Se ha creado una cohorte propia
de cribado de cancer sobre pacientes con EPOC-enfisema, con
1600 casos recogidos y se ha avanzado en la identificacion
experimental in vitro e in vivo de marcadores de dafio por el
humo del tabaco.

La actividad de la EPOC y su relacion con el microbioma se ha
estudiado la azitromicina para mejorar el control de las exa-
cerbaciones. Ademas, se ha evaluado el microbioma pulmonar
por lavado broncoalveolar y el microbioma de la orofaringe.

En relacion al analisis de las diferentes trayectorias de fun-
cion pulmonar se han completado analisis sobre cohortes
de pacientes con diversas publicaciones. Se han validado las
observaciones de proyectos previos otras cohortes naciona-
les y europeas y se han descrito las caracteristicas clinicas y
biolégicas de los pacientes con EPOC jovenes. Finalmente, la
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identificacion de biomarcadores asociados al perfil clinicoy a
respuesta terapéutica ha completado su reclutamiento y se
estan realizando los estudios de protedmica.

LINEA CANCER
DE PULMON

Se ha continuado trabajando en la linea de cancer de pulmény
EPOC. Se han publicado diversos trabajos originales en revistas
de Q1 a lo largo del 2021 destacando el trabajo que identifica
el papel de los marcadores sistémicos oxidativos y antioxidan-
tes, que se expresan diferencialmente en estos pacientes con
enfermedades cronicas respiratorias, y que, por tanto, estan
implicados en el desarrollo del cancer de pulmon.

Se ha continuado con los trabajos de los estudios SAIL y SAILS
de hipoxia nocturna y cancer de pulmén. ContinGa en marcha
proyecto TRAIL 1 de radiomica y respuesta a la inmunoterapia
en CP y contindan proyectos relacionados con metabolémica
y Cancer de Pulmén. En biomarcadores proyecto REFINE inte-
grado en el PIl de oncologia de SEPAR que consta de registro
del uso del test de auto anticuerpos EarlyCDT en la caracteri-
zacion de nédulos pulmonares.

Se han publicado diversos manuscritos relacionados con estos
trabajos en revistas Q1.

LINEA
DE SUENO

Aligual que en el afio anterior se ha continuado trabajando en
los objetivos clave de la propuesta combinando la investiga-
cion experimental y clinica:

. Caracterizar los fenotipos de los trastornos respiratorios
del suefio mediante el uso de Big Data y biomarcadores.

Implementar, la telemedicina y sistemas de diagnéstico
simplificado, un modelo innovador para la atencién per-
sonalizada de los pacientes con apnea del suefio.

. Estudio del impacto de los trastornos respiratorios del
suefio a nivel sistémico y sobre enfermedades relacio-
nadas con el envejecimiento como son el cancer, altera-
ciones y los mecanismos moleculares implicados.

. Relacion entre las alteraciones del suefio y la cronicidad.
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PROGRAMA 2

Enfermedades respiratorias

infecciosas

LINEA DE
TUBERCULOSIS

Antoni Torres Marti

Se han presentado 40 publicaciones nuevas relacionadas con
las diferentes investigaciones de la linea.

9 proyectos nuevos: i) tuberculosis y COVID-19: vigilancia por
secuenciacion genomica; respuesta inmune. ii) tuberculosis:
control mediante epidemiologia gendmica; biomarcadores
para personalizar tratamientos; susceptibilidad segin sexo;
respuesta a terapias dirigidas al hospedador.

7 ensayos clinicos: MTBVAC en adultos con y sin infeccion
latente de tuberculosis, seguridad e inmunogenicidad en
neonatos; eficacia de Nyaditum Resae contra tuberculosis y
COVID-19, impacto en microbiota; regimenes cortos contra mi-
cobacterias; AINES contra tuberculosis.
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LINEA
NEUMONIA

Durante el afio 2021, parte de la investigacion de la Linea se
ha dirigido a la pandemia COVID y se ha contribuido con nu-
merosas publicaciones mejorando el conocimiento de la en-
fermedad, la identificacion de marcadores, disefio de nuevas
terapias (anticuerpos monoclonales) el majeo y tratamientoy
la inmunidad tras la vacunacion.

Ademas la investigacion de la linea ha generado diferentes pu-
blicaciones colaborativas.

Asi, se han identificado por biomarcadores asociados con la
infeccion viral por transcriptomica y también marcadores aso-
ciados al desarrollo de eventos cardiovasculares en pacientes
hospitalizados por CAP.

La vacunacion antineumococica de 13 serotipos (VCN13) de
nifos ha disminuido la enfermedad invasiva y no invasiva cau-
sada por estos serotipos en nifios y adultos. Se ha analizado
también el impacto a largo plazo con diminucién de la resis-
tencia antibidtica.

Se han generado resultados novedosos entorno al microbioma
e importancia de los biofilms en pacientes con bronquiectasias
asi como entorno a nuevas terapias con Organismos modifi-
cados genéticamente (OMG) y sinergias de antimicrobianos
contra los biofilms.

Se ha participado en la elaboracién de guias nacionales e in-
ternacionales para el manejo de la neumonia en poblacion ge-
neral, en patologias concretas (gripe, aspergilosis) o en situa-
ciones especiales (antibidticos nebulizados). Ademas se han
validado scores para predecir situaciones especiales.

Se han defendido 2 tesis doctorales.
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LINEA NUEVAS
DIANAS
TERAPEUTICAS

Diseminacion: 42 publicaciones y 25 comunicaciones.

Defensa de 3 tesis doctorales.

Solicitud de 2 patentes.

Hitos:

L]

Caracterizacion de serotipos emergentes, patrones de
resistencia, candidatos vacunales y antimicrobianos
frente a neumococo.

Patrones de glicosilacion y reconocimiento molecular de
carbohidratos presentes en patégenos, exosomas Séri-
cos u otras superficies celulares, por receptores y lecti-
nas. Método de identificacion de interacciones galecti-
na-ligando de forma residuo-especifica.

Potenciacion de la respuesta inmune de la vacuna DTP
mediada por vacunas contra la TB. Nuevas rutas de ad-
ministracion de vacunas atenuadas contra TB, y su apli-
cacion para la proteccion contra TB y asma.

Asociacion del efecto positivo del tratamiento con azi-
tromicina en el control de exacerbaciones EPOC con re-
emplazamiento de pat6genos oportunistas circulantesy
aumento de resistencia a macrolidos.

Haemophilus parainfluenzae emerge como reservorio y
posible fuente de transmision de resistencia antibiotica.

Desarrollo de modelo animal de exacerbador EPOC fre-
cuente.

Bases moleculares que controlan la transicion invasion
epitelial-formacion de biopeliculas durante infeccion
persistente por Haemophilus influenzae.
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PROGRAMA 3

Enfermedades
respiratorias difusas

Francisco Pérez Vizcaino

1 . El estudio CIBERESUCICOVID, un estudio estratégico
LINEAS DE multicéntrico, observacional, prospectivo/retrospectivo
HIPERTENSION y oo P
que ha seguido una cohorte de mas 8000 pacientes con
N PU LMONAR, COVID-19 y ha recogido miles de muestras biologicas.
DANO PULMONAR

AGUDO Y FIBROSIS areac o .
PULMONAR ° arcadores pronosticos clinicos y biologicos y caracte-

risticas radiologicas en COVID-19.

. Cambios metabolémicos en COVID-19.

. Papel de la IL-6 en el shunt intrapulmonar en COVID-19
. MicroRNAS en COVID-19.

. El eje higado-pulmon en SDRA.

. Nuevos modelos de SDRA y neumonia.

. Terapia celular en dafio pulmonar agudo en modelos ani-
males.

. Aprendizaje automatico en clasificacion de SDRA.
. Corticoides tempranos y mortalidad por COVID-19.

. Papel de los estimuladores de la guanilato ciclasa en el
dafo inducido por humo de tabaco.
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El ejercicio es factible, seguro y efectivo en la hipertension arterial pulmonar.

El déficit severo de vitamina D predice una pobre funcion endotelial y mala respuesta
terapéutica a inhibidores de fosfodiesterasa en HAP.

Riesgo asociado al COVID-19 en pacientes con hipertension pulmonar.

Marcadores circulantes de hipertension pulmonar.

Transcriptoma de canales catiénicos en el pulmén de pacientes con hipertension pul-
monar.

Predictores de respuesta a inhibidores de fosfodiesterasa en la hipertension arterial
pulmonar.

Caracterizacion de células endoteliales en pacientes con hipertension pulmonar trom-
boemboélica croénica.

Celebrada la 52 Reunién de Investigacion en Hipertension Pulmonar (Ciberes), online,
marzo de 2021.

Puesta en marcha del Biobanco de tejidos de modelos animales de hipertension pulmo-
nar.

Papel de la IL11 en hipertension pulmonar.

MicroRNAs en plasma en pacientes hipertension pulmonar tromboembélica cronica.
Senescencia celular en hipertension pulmonar y fibrosis pulmonar.

Papel de JAK/STAT en enfermedades intersticiales difusas.

MUCT en la fibrosis pulmonar.

La IL-8 como marcador de silicosis y predictor de mortalidad.

Obtencién FIS PI121/01287 Looking for predictive factors and preventive Measures of
post-covid19 interstitial lung sequelae (POST-COVIL).

Inclusion en CIBERES de nuevos investigadores en EPID de reconocido prestigio y eleva-
do indice H a través del grupo CB21/06/00007 recientemente incorporado al consorcio;
Claudia Valenzuela, Diego Castillo, M.A. Pujana.

6 articulos originales destacados en los que participan diferentes grupos CIBERES del
Programa Fibrosis Pulmonar, en 2 de ellos en colaboracion CIBERES-CIBERER. Todos
ellos Q1.

Obtencién de financiacién para llevar a cabo el ENSAYO CLINICO FIBRO-COVID, ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, nacional multicéntrico para evaluar el efecto de Pirfe-
nidona como prevencion de persistencia de fibrosis pulmonar en aquellos pacientes que
tras 1-2 meses del alta (tras sufrir neumonia grave por covid) presentan mas del 5% de
fibrosis pulmonar en TCAR toérax + alteracion restrictiva en PFRs.
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PROGRAMA 4

Formacion

Laura Amado

A pesar de seguir en pandemia, las acciones llevadas a cabo
por el Programa de Formacion CIBERES en 2021 han aumenta-
do respecto la anualidad anterior. En el subprograma de per-
feccionamiento y movilidad, se ha concedido una ayuda para
estancia intraCIBER, seis ayudas de inscripcion a cursos for-
mativos online, y dos ayudas de inscripcion a congreso (uno
online, otro presencial) en los que se presentaron resultados
de investigaciones CIBER.

Dentro del subprograma de fomento del interés en la inves-
tigacion respiratoria, se han celebrado las Jornadas de For-
macion CIBERES en formato telematico los dias 26 y 27 de
octubre en sesion de mafiana y tarde. En esta edicion, se ha
aumentado el nOmero de asistentes con respecto al afio ante-
rior, y ha aumentado el nOmero de comunicaciones recibidas,
teniendo en cuenta el impacto de la pandemia en la actividad
cientifica de los grupos clinicos-asistenciales.

NOUmero de inscritos: 166 investigadores.
NUmero de comunicaciones recibidas y evaluadas: 53.

NUmero de comunicaciones orales seleccionadas: 28.
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NUmero de posters: 25.

El programa de las Jornadas, asi como el enlace a las sesiones online y los posters esta accesi-
ble a través de la pagina web especifica de las Jornadas: https://jornadasdocencia.ciberes.org/

Como en afos anteriores, se han publicado todos los abstracts evaluados en el Suplemen-
to Congreso de la revista Archivos de Bronconeumologia. La publicacion esta disponible en:
https://www.archbronconeumol.org/es-vol-57-num-sc2-sumario-X0300289621X00C20

Por otra parte, la remodelacion de numerosos eventos de presenciales a telematicos ha su-
puesto una reduccion drastica en el nUmero de avales solicitados, que ha resultado en un
total de 6 avales concedidos, frente a los 10 concedidos en la anualidad anterior.

Para acabar, en el marco de las Jornadas de Formacion se lanz6 una convocatoria para la orga-
nizacion e imparticion de workshops formativos para conformar un programa formativo CIBE-
RES propio. Se ofrecieron 2 durante las Jornadas (Modelos in vivo pre-clinicos de EPOC y FPI;
y La publicacion cientifica de alto impacto como culminacion del ciclo cientifico: necesidad y
relevancia). Los restantes 6 se impartiran durante el primer semestre de 2022, y el calendario
se puede consultar en la Agenda Web CIBERES. Estan abiertos al pUblico, y las inscripciones
deben realizarse por e-mail a formacion@ciberes.org
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Biobanco Pulmonar

Ademas de la actividad propia de la PBP CIBERES, donde se
han recogido 4.426 donaciones con aciUmulo de 133.241 de
muestras entre tisulares y hemoderivados. Participan para la
recogida de muestras el servicio de NML, APA, CTO y UCI, de
nuestro hospital y 10 hospitales mas del territorio nacional
(https://biobancopulmonar.ciberes.org/). Esto ha permitido el
desarrollo de mas de 22 proyectos en el ambito de las enfer-
medades respiratorias.

Participacion en los siguientes eventos cien-
tificos:

Cristina Villena Portella. 4° Congreso Virtual de Bioquimi-
ca Clinica, VIRTUALAB 2021. Impacto de los biobancos sobre
la reproducibilidad de los datos analiticos en investigacion.
Ponencia invitada. Virtual Conference. 1/11/2020-13/11/2021.
Entidad organizadora: Fundacion Bioquimica Argentina.

“Plataforma Biobancos y Biomodelos del Instituto de Salud
Carlos IlI" Cristina Villena Portella. XIV Jornadas de Forma-
cion CIBERES 2021. 27-28 octubre de 2021. Online


https://biobancopulmonar.ciberes.org/

Proyectos de Investigacion:

Plataforma Biobancos y Biomodelos (PT20). Plataformas ISCIII de apoyo a la I+D+l en Biome-
dicina y Ciencias de la Salud de la Accion Estratégica en Salud 2017-2020. PT20/00118. FIS
(ISCII). 2021- 2023. IP: Cristina Villena Portella. Concedido: 132.825¢€.

Coordinacioén de la Plataforma Biobancos (PT17). Plataformas ISCIII de apoyo a la [+D+l en Bio-
medicinay Ciencias de la Salud de la Accion Estratégica en Salud 2017-2020. PT17/0015/0001.
FIS (ISCIII). 2018- 2021. IP: Cristina Villena Portella. Concedido: 597.300¢€.

Coordinacion Paquete de Trabajo 4 Definicion de procedimientos de manejo de muestras bio-
l6gicas y biobanco de la Cohorte del Programa de Medicina Predictiva IMPaCT. 2021- 2023.
|P: Marina Pollan Santamaria (CIBERESP). Concedido: 14.000.000¢€.

Actividades extraordinarias:

Elaboracion y ejecucién del Plan de transicion de la coordinacion de la Plataforma Biobancos
(PT17). Plataformas ISCIII de apoyo a la I+D+l en Biomedicina y Ciencias de la Salud de la
Accion Estratégica en Salud 2017-2020. PT17/0015/0001, a la nueva Plataforma Biobancos y
Biomodelos (PT20).

Disefio, inicio y gestion de una accion transversal del CIBER, coordinada por Cristina Ville-
na, formada por equipos de 4 areas tematicas del CIBER (CIBERES, CIBERER, CIBER-BBN y
CIBERONC) financiada por la nueva Plataforma de Biobancos y Biomodelos del Instituto de
Salud Carlos 11l (ISCIII), para la (i) crear un catalogo CIBER de muestras biologicas y ser-
vicios de biomodelos disponibles a la I+D+i consultable, y con una gestion integrada comuin
para poder desarrollar un Biobanco Virtual CIBER; (ii) identificar nuevos biomodelos existen-
tes en el CIBER, asi como capacidades técnicas y servicios que pudieran ser de interés, que
se puedan también ofrecer a los investigadores externos a la propia institucion; y (iii) crear
alianzas con otras estructuras similares para armonizar procedimientos y procesos en la
prestacion de servicios a la investigacion.

Participacion en el grupo de trabajo de Pilotaje del inicio de reclutamiento de participantes
en la Cohorte del Programa de Medicina Predictiva IMPaCT.
Tesis Doctorales dirigidas:

Optimizacion de muestras de tejido para el desarrollo y la validacion de biomarcadores de
enfermedad: proyecto OPTIMARK. Universidad de las Islas Baleares. Doctorando: Esteva So-
cias, Margalida. Director: Cristina Villena Portella; Antonia Obrador Hevia.
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PUBLICACIONES
\/
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publicaciones
en 2021 e Colaboraciones
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

56,270
52,320

44,180
39,890

38,330

30,700

24,090

22,110
21,400

21,400

Publicacion

Jimenez D., Agusti A., Tabernero E., Jara-Palomares L., Hernando A., Ruiz-Artacho P. et
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Torres A., Cilloniz C., Niederman M.S., Menendez R., Chalmers J.D., Wunderink R.G. et al.
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Patentes con titularidad CIBER 2021

Solicitadas

. P202130180 Fecha 03/03/2021 Biomarcadores para
el pronostico de pacientes que han sufrido una
hemorragia subaracnoidea aneurismatica (SAH)
Titulares FIBHULP y CIBER.

. EP21382403.0 05/05/2021 Carvacrol as disinfectant
against legionell.

. 26/07/2021 In vitro method for prognosis of patientes
suffering from sepsis.

. PCT/EP2021/07013119/07/2021 In vitro method for
predicting mortality in COVID-19 patients. Titulares:
IECSCYL-IBSAL, David J. Kelvin, CIBER, UVA, GRS,
IDIBAPS, FBG, HCB.
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Licenciadas

. EP18382403.6, PCT/EP2019/064885 In vitro method
for the diagnosis or detection of non-tuberculous
mycobacteria.

Guias clinicas 2021

. Spanish COPD Guidelines (GesEPOC) 2021 Update
Diagnosis and Treatment af COPD Exacerbation
Syndrome.

. Spanish COPD Guidelines (GesEPOC) 2021: Updated
Pharmacological treatment of stable COPD.

. COVID-19 pandemic: Practical considerations on the
organization of an allergy clinic-An EAACI/ARIA Position
Paper.

. Treatment of Community-Acquired Pneumonia in

Immunocompromised Adults: A Consensus Statement
Regarding Initial Strategies.

. Clinical Practice Guideline recommendations on
examination of the upper airway for adults with
suspected obstructive sleep apnoea-hypopnoea
syndrome.

. Validation of the DECA criteria for allergic conjunctivitis
severity and control.

. Position statement and recommendations on climate
change and respiratory health 2021.

. Recommendations for the treatment of anti-
melanoma differentiation associated gene 5-positive
dermatomyositis-associated rapidly progressive
interstitial lung disease.
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Presentacion de la directora cientifica
Marina Pollan Santamaria

En el afio 2021, un afio mas marcado por la pandemia, los grupos de CIBERESP han continuado
aportando informacién y nuevas evidencias sobre COVID-19. Destacamos la colaboracién con
el Area de respiratorio en el proyecto CIBERPOSTCOVID, en el que CIBERESP lidera dos paque-
tes de trabajo destinados a proponer una definicion operativa de lo que se ha venido a llamar
long-COVID o COVID persistente, y el proyecto MIND-COVID, que proporciona informacion so-
bre el impacto de la pandemia en salud mental de los profesionales sanitarios y los pacientes.
Ademas, en verano de 2021, tras la aprobacion del Plan Estratégico, iniciamos la puesta en
marcha de la infraestructura de Medicina de Precision asociada a la Ciencia y la Tecnologia
(IMPaCT), en la que CIBERESP juega un papel relevante coordinando la creacion de la cohorte
IMPaCT, en la que colaboran de manera activa mas de 100 investigadores del conjunto del
pais, a través de los grupos de trabajo creados para desarrollar esta importante infraestruc-
tura. En cuanto a la labor desarrollada en los Programas CIBERESP, en el Programa de Enfer-
medades Crdnicas un nuevo convenio CIBER-Asociacion Espafiola Contra el Cancer permitira
desarrollar una web interactiva que proporcione informacién actualizada sobre los principales
indicadores de esta enfermedad en nuestro pais en colaboracion con la Red de Registros
de Cancer (REDECAN). En el Programa de Prevencion, Vigilancia y Control de Enfermedades
Transmisibles (PREVICET), destacamos la determinacion de la Efectividad de las vacunas de
la gripe, asi como de las nuevas vacunas frente a SARS-CoV-2 y la investigacion desarrollada
en enfermedades emergentes. En el Programa de Determinantes Biolégicos y Conductuales
de las Enfermedades Transmisibles (DAPET) la investigacion también ha estado centrada en
la pandemia, en aspectos de epidemiologia molecular, modelizacion de dispersion viral e im-
pacto en poblacién vulnerable. El Programa de Determinantes Sociales de la Salud ha venido
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aportando informacién sobre violencia de género, generando un Informe sobre el Impacto de
la pandemia en este relevante problema de salud pUblica. En el Programa de Epidemiologia
y Prevencion de la Salud Ambiental y Laboral, el subprograma de Infancia y Medio Ambiente
(INMA) ha seguido contribuyendo con una importante produccion cientifica iniciando nuevas
lineas de investigacion. El Programa de Servicios de Salud ha jugado un importante papel en
el mencionado proyecto CIBERPOSTCOVID, y ha puesta en marcha de un nuevo subprograma
sobre Evaluacion de la efectividad, costes y calidad de los servicios sanitarios. En el Programa
de Epidemiologia Clinica el subprograma MAPAC ha creado una red colaborativa de hospitales
del SNS para desarrollar protocolos de procedimientos dirigidos a mejorar la practica asisten-
cial y clinica. Estos dos Gltimos Programas han ido preparando su fusiéon que se hace efecti-
va desde 2022, desarrollando un plan conjunto. De la Plataforma BIBLIOPRO destacamos la
organizacion de un Webinar internacional sobre Salud autoreportada en la practica clinica.
Finalmente, el Programa de Formacion ha mantenido en 2021 las acciones de movilidad para
fomentar la colaboracion con grupos nacionales e internacionales.
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

M? José Sanchez Pérez

MCC-SPAIN

El proyecto MCC-Spain, liderado por Manolis Kogevinas y Mari-
na Pollan, se esta utilizando como estudio de factores pronds-
ticos de pacientes con cancer colorrectal, mama o prostata. Se
han contactado de nuevo con los controles para realizar 2 en-
cuestas: 1) encuesta de seguimiento de cohorte de controles,
y 2) encuesta enmarcada en el proyecto CONTENT (financiado
por La Caixa, IP: Manolis Kogevinas) sobre COVID, salud men-
tal y desigualdades sociales, recogiendo también datos sobre
otras variables, como vacunacion, exposiciones ambientales y
estilos de vida.

En 2021 se han publicado 17 articulos cientificos en revistas
indexadas, algunos en los consorcios SToP y PRACTICAL, y
otros 2 del proyecto CONTENT/COVICAT.




GEN-RISK

El proyecto Genrisk, liderado por Victor Moreno, se apoya
en gran medida en el estudio MCC-Spain. En 2021 se ha fina-
lizado el genotipado con el array GSA (660945 SNPs) de un
total de 5188 muestras del consorcio MCC-Spain. Ademas, se
ha generado la base de datos GWAS de todo el consorcio, con
un total de 7103 muestras y en proceso de imputar los SNPs
con el panel de referencia TOPMED, lo que permitira obtener
mas de 30 millones de SNPs Utiles para el analisis genético.
Se realiz6 un taller formativo sobre imputacién de SNPs en
mayo, con mas de 100 participantes.

Se obtuvieron datos epidemiolégicos y genéticos del UK Bio-
bank para validar los resultados obtenidos en los estudios
realizados en Espafia y construir instrumentos de analisis
por Mendelian Randomization (MR), o aleatorizacion men-
deliana.

Esta en marcha la plataforma informatica y analitica remota
para facilitar el analisis genético y estadistico de todos los
grupos. En: https://remote.genrisk.org/jhub

VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA
DEL CANCER

El subprograma de Vigilancia Epidemiologica del Cancer,
coordinado por M2 José Sanchez y Pablo Fernandez, ha
firmado, atravésde CIBER, un conveniode colaboracion AECC-
CIBER para el desarrollo del Sistema de Informacion
Epidemiolégica del Cancer en Espafia (SIEC), en colaboracion
con la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN).

En 2021 se ha validado y publicado la metodologia que se em-
plea para la estimacion de la incidencia de cancer en Espafia,
a partir de datos de mortalidad y de la razén mortalidad/in-
cidencia de datos disponibles en los registros de cancer po-
blacionales, y se han analizado y publicado los datos sobre
desigualdades socioeconémicas en la incidencia de cancer de
colon-recto, pulmén y mama en Espafia. Los hombres de nivel
socioecondmico mas bajo, comparados con los de nivel socioe-
conémico mas alto, tuvieron mayor riesgo de cancer de pulmén
(débil evidencia) y menor riesgo de cancer de colon-recto. Las
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mujeres de nivel socioeconémico mas bajo, comparadas con las de nivel socioeconémico mas
alto, tuvieron menor riesgo de cancer de mama.

Se realizaron dos talleres de formacion sobre analisis avanzado de supervivencia y sobre
analisis de procesos puntuales para Salud PUblica y se ha publicado la pagina web del subpro-
grama (https://vica-ciberesp.isciii.es/).

Se han publicado 6 articulos cientificos colaborativos en revistas indexadas y se han presen-
tado cuatro comunicaciones a congresos cientificos (2 a congresos nacionales y 2 a interna-
cionales).
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PROGRAMA 2

Prevencion, vigilancia y control de
enfermedades transmisibles (PREVICET)

GRIPE Y VIRUS
RESPIRATORIOS

Pere Godoy Garcia

Los grupos de Angela Dominguez y Cristina Rius han trabaja-
do en las caracteristicas de pacientes hospitalizados con gripe
graves y no graves, de la temporada 2017-18 de Catalufia (Sci
Rep.11; 13587 y Viruses.13;1465). Se ha continuado trabajando
en el proyecto colaborativo sobre efectividad de la vacunacion
antigripal y antineumocécica (PI19/00354) y se ha obtenido
financiacion para el proyecto sobre transmision del SARS-
CoV-2 en los contactos en los domicilios y medidas no farma-
colégica y vacunas para reducir la transmision (P121/01883).

Los grupos de Juan E. Echevarria y Amparo Larrauri han parti-
cipado en publicaciones colaborativas con otros grupos CIBER.
Varias derivan de estudios nacionales e internacionales sobre
enfermedades respiratorias como ENE COVID, [-MOVE-CO-
VID-19, ECDC SARI NETWORK, ECDC COVID-VE o SeroSQS so-
bre COVID-19.
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ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES

Publicado un articulo (J Infect. 83:554-58) sobre efectividad
de la vacunacion de tos ferina en madres en tercer trimestre
del embarazo para prevenir la enfermedad en menores de 3
meses resultado del proyecto PI15/01348.

Los grupos de Juan E. Echevarria, Maria Carmen Mufioz y Am-
paro Larrauri han participado en el estudio PSERENADE sobre
infeccion pneumocaocica y han publicado sobre infecciones del
tracto respiratorio inferior por enterovirus, enfermedad bo-
ca-mano-pie, y sarampion en vacunados (Viruses 13;1982).

Los grupos de Juan E. Echevarria y Amparo Larrauri con el gru-
po de M2 Dolores Chirlaque trabajaron en la respuesta al caso
de polio importado y publicaron una comunicacion en Euro
Surveill.26(50).

HEPATITIS
VIRICAS

Publicado un articulo (Vaccines. 9:1214) sobre las caracteris-
ticas de los brotes de hepatitis A para comparar las diferen-
tes estrategias de vacunacion entre comunidades entre 2010
y 2018 con participacién de los grupos de Angela Dominguez,
JesUs Castilla, Cristina Rius, Juan E. Echevarria y Amparo La-
rrauri, y seroprevalencia de hepatitis C a nivel nacional.

Se esta trabajando en un estudio de brotes de hepatitis A en
hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres,
notificados en Espafia en 2016 y 2017.

TUBERCULOSIS

Trabajado de forma colaborativa el proyecto sobre factores de
riesgo de tuberculosis en contactos de casos de TB pulmonar
(P118/01751) presentando resultados preliminares en el Dia In-
ternacional de la Tuberculosis 2021 en Barcelona.
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BROTES

Presentados resultados en tres articulos (Viruses. 13:1100; Vi-
ruses. 13:1792 y Sci Rep. 11:23218) del proyecto colaborativo
sobre brotes de Norovirus (P116/02005).

ENFERMEDADES
EMERGENTES Y
RE-EMERGENTES

Los grupos de Juan E. Echevarria y Jordi Figuerola han des-
crito un nuevo recombinante de VIH muy extendido en Suda-
meérica y métodos de muestreo no invasivo en pacientes con
SIDA. Descrito un caso fatal de Crimea Congo en Espafay se
ha publicado sobre Zika congénito y problemas de desarrollo
neurologico. Estos trabajos estan realizados en colaboracion
con grupos de CIBEREHD, CIBERSAM, CIBERESP o CIBERDEM.

Los grupos de Amparo Larrauriy Jordi Figuerola han publicado
un articulo sobre la situacion de WNV en Espafia en 2020. Pre-
parado un proyecto de WNV que ha sido concedido con varios
grupos PREVICET.

Financiado el proyecto colaborativo intramural CIBERESP
“Metagenomic sequencing to identify viral aetiologies in un-
diagnosed paediatric cases of meningitis and encephalitis”.
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PROGRAMA 3

en la adquisicion y propagacion de
enfermedades transmisibles en
poblaciones vulnerables (programa DAPET)

Juan Carlos Galan Montemayor

Un afio mas la pandemia de COVID-19 ha marcado las lineas
estratégicas del programa. En nuestros objetivos de progra-
ma esta “mejorar nuestro conocimiento del diagnostico y di-
seminacion en la poblacion de enfermedades trasmisibles que
contribuyen a la mayor carga de enfermedad”. Es evidente
que nuestra actividad de COVID ha capitalizado cualquier otra
actividad.

L grupos participaron en el proyecto europeo para la vigilancia
epidemiolégica de SARS-CoV-2, coordinado desde el ISCIII.

3 grupos de este programa recibieron financiacion para pro-
yectos-COVID, en aspectos como epidemiologia molecular,
modelizacién matematica de la dispersién viral o impacto del
SARS-CoV-2 en poblaciones vulnerables. Otro grupo obtuvo un
GRANT para caracterizar el virus en muestras de biopsias de
pacientes fallecidos con neumonia bilateral por SARS-CoV-2.
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De esos proyectos se obtuvieron publicaciones en revistas
como Nature (vol 595), Nature Genetics (doi: 10.1038/s41588-
021-00936-6), para los estudios de epidemiologia molecular;
microLife (doi: 10.1093/femsml/ugab011), para los estudios
de modelizacion matematica; Thorax (doi: 10.1136/thorax-
jnl-2020-216714), Frontiers in Cardiovascular Medicine (doi:
10.3389/fcvm.2021.748396), para los estudios sobre el impac-
to de COVID en diferentes érganos del individuos que fallecen
por COVID; Lancet (doi: 10.1016/S0140-6736(21)00146-X);
Clin Microbiol. Infect (doi: 10.1016/j.cmi.2021.03.018) sobre el
impacto de COVID en poblaciones vulnerables como embara-
zadas y personal sanitario. Otros trabajos destacados son el
analisis genético sobre la vulnerabilidad a la infeccion grave
por COVID (Nature doi: 10.1038/s41586-021-03767-X.)

Asimismo, varios IP participaron en la elaboracion de guias de
diagnostico COVID, participacion en grupos de asesoramien-
to del CNM y/o Ministerio para la vigilancia epidemiologica de
SARS-CoV-2. Redaccion de notas de posicionamiento institu-
cional o presencia en los medios de comunicacion.

INFECCIONES
TRANSMISIBLES
POR FLUIDOS
ORGANICOS

Varios grupos han trabajado en el impacto de COVID en
los programas de cribado y vigilancia de ITS. Entre estos
trabajos el impacto de HIV en la severidad de COVID grave
(Lancet HIV, doi: 10.1016/52352-3018(21)00240-X). La pér-
dida de oportunidades diagnésticas de ITS/VIH y hepatitis
en periodo pandémico (Euro Surveill doi: 10.2807/1560-
7917.ES.2020.25.47.2001943), o el incremento de ITS en
grupos vulnerables durante el confinamiento (Euro Surveill
doi: 10.2807/1560-7917.ES.2021.26.18.2100422). Una mesa
espontanea sobre el impacto de COVID en programas de
vigilancia ha sido presentada en el congreso de Sociedad
Espafiola de Epidemiologia con la participacion de 4 grupos de
este subprograma.

Otros grupos han conseguido importantes avances en la carac-
terizacion molecular de sifilis (Mol Biol Evol. doi: 10.1093/mol-
bev/msab318) o la respuesta humoral post vacunacion frente
a VPH-16 (Nat. Commun doi: 10.1038/s41467-021-26151-9).

176



RESISTENCIA
A LOS
ANTIMICROBIANOS

Ep

De la misma manera que se ha expuesto anteriormente, mu-
cho del trabajo realizado en este subprograma ha estado tam-
bién condicionado por el impacto de COVID. Por ejemplo, un
ensayo clinico sobre hidroxicloroguina en pacientes con COVID
(NEJ Med doi: 10.1056/NEJM0a2021801), la alteracion de la
flora del tracto respiratorio en pacientes UCI en periodo pan-
démico (Fron Microbiol, doi: 10.3389/fmicb.2021.709421.) o la
diseminacion de bacterias multirresistentes durante el perio-
do pandémico () Hosp Infect 10.1016/.jhin.2020.10.029).

Otros grupos han mantenido una actividad investigadora in-
dependiente del impacto de COVID. Uno de los mas destaca-
dos trabajos fue publicado en Clin Microbiol. Rev (doi: 10.1128/
CMR.00050-19).
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PROGRAMA 4

Determinantes sociales de la salud

M? José Lopez Medina

A continuacion, destacamos algunas de las acciones y produc-
tos derivados de dos de los subprogramas activos en 2021:

En el marco del subprograma que aborda la linea de investi-
gacion relacionada con la violencia de género, se han obte-
nido 4 proyectos en convocatorias nacionales competitivas,
entre ellas la convocatoria de proyectos intramurales de CIBE-
RESP, en la que se obtuvo el proyecto Sexual Violence asso-
ciated factors and perceptions among youth. A mixed method
approach. Asimismo, cabe destacar el proyecto europeo Mas-
culinities and violence against women among young people:
Identifying discourses and developing strategies for change
using a mixed methods approach. En el marco de este subpro-
grama se han publicado 12 articulos colaborativos en revistas
internacionales, mayoritariamente de primer cuartil. Entre
las diversas publicaciones se encuentra, por ejemplo, Positi-
ve Masculinities and Gender-Based Violence Educational In-
terventions Among Young People: A Systematic Review en la
revista Trauma, violence and abuse (revista de primer decil).

Es importante destacar también otros productos de trans-
ferencia como el Informe de Salud y Género. Impacto de la
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pandemia por COVID-19 en la violencia de género y las respuestas del sector salud del Ob-
servatorio de Salud de las Mujeres del Ministerio de Sanidad, y el "Analisis temporal de los
asesinatos de mujeres por violencia de género en Espafia a lo largo de 15 afios (2003-2017)",
de la Delegacion de Gobierno contra la violencia de género. Ademas, y con el objetivo de que
los resultados de la investigacion reviertan siempre en el desarrollo e implementacion de po-
liticas e intervenciones, cabe destacar la publicacion del policy brief “Aprendizaje del impacto
de la pandemia COVID-19 en los recursos de atencion a la violencia de género”. Por Ultimo,
es destacable también que investigadoras de este subprograma han asesorado al ISCIIl en
la discusion de las enmiendas presentadas por los grupos parlamentarios al Proyecto de Ley
Organica de proteccion integral a la infancia y la adolescencia frente a la violencia.

El subprograma Real World Data ha publicado en 2021 diversos articulos colaborativos, entre
ellos cabe destacar el articulo Impact of COVID-19 on the health of the general and more
vulnerable population and its determinants: health care and social survey-ESSOC, study pro-
tocol, publicado en la revista International Journal of Environmental Research and Public
Health. En relacion a los proyectos de investigacion, cabe destacar la finalizacion del proyecto
IMPSEROCOVID19. Impacto y Seroprevalencia de la enfermedad COVID-19 y la realizacion del
proyecto Pfizer Global Medical Grants. COVID-19 Competitive Grant Program ‘Seroprevalence
and the socioeconomic and health impact of COVID-19 on general and vulnerable populations’
que se ha desarrollado entre enero y diciembre de 2021.

Por Gltimo, cabe destacar que durante este afio se ha trabajado en la propuesta de dos nuevos
subprogramas que entraran en vigor el proximo afio, y en los que estaran implicados todos
los grupos del Programa: uno de ellos sobre “Desigualdades sociales en la Salud y comporta-
mientos de las personas jovenes” y otro sobre ‘Desigualdades en Salud y COVID-19".
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PROGRAMA 5

Epidemiologia y prevencion de salud
ambiental y laboral

Marieta Fernandez Cabrera

El programa han continuado participando en proyectos in-
ternacionales (ORCHESTRA, HBM4EU), liderando muchos
de ellos (Air-NB, ATHLETE, LIFECYCLE, HELIX-NAFLD, Tra-
ffic-related air pollution and birth weight, MOBILISE-D). Asi,
el Grupo de Tardon y Vioque han mantenido colaboraciones
en consorcios internacionales en cancer (ILCCO: pulmo6n y su-
pervivencia segln sexo, raza, IMC, y tabaco; SYNERGY: C. pul-
mon en pintores, PanGenEU: Enfermedad en vesicula biliar y c.
pancreas; Stop Project; PREDIMED Plus), y el grupo de Sunyer
liderando actividades de advocacy en actividad fisica como
endpoint (European Medicines Agency, Food & Drug Adminis-
tration), publicando trabajos de interés en ejercicio y desarro-
llo de asma (Russell, ER] Open Res. 2021). En este sentido el
grupo de Olea ha participado en ensayos clinicos en ejercicio
terapéutico y cardiotoxicidad (ATOPE) o neurotoxicidad por
quimioterapia (ATENTO). Destaca también la financiacion in-
ternacional de liderazgo a joven postdoctoral (HDSA, Human
Biology Project Grant) obtenida por el grupo de Marti-Puig.
Los grupos han logrado financiacion en proyectos estatales
y convocatorias de recursos humanos, defendido varias tesis
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doctorales y establecido colaboraciones con la industria (Grifols Foundation).

Entre los productos de transferencia resaltar la participacion de varios grupos (Lopez-Es-
pinosa y Sunyer) en la nueva Guia de calidad del aire (OMS), y en Guias de calidad del aire
nacionales (Tardén-Asturias). Son varios los articulos publicados en esta linea: i) cambio cli-
matico y mortalidad (Lancet Planet Health. 2021; Royé. 2021; Urban, 2021); ii) contaminacion
del aire y morfologia cerebral, demencia y Alzheimer Mortamais, Environ Int. 2021; Alemany,
Environ Int. 2021; Pujol, Neuroimage. 2021; Lubczynska, Environ Res. 2021).

Las colaboraciones del grupo de Marti-Puig en la identificacion de biomarcadores mole-
culares en enfermedades raras y complejas con grupos CIBERESP (exposicion ambiental,
epigenética placentaria y aceleracion de la edad), CIBERNED (estrategias diagnésticas en
enfermedades pridnicas y de expansion de tripletes) y CIBERER (en el analisis gendmico) son
del mayor interés.

También destacables las actividades transversales del grupo de Olea en validacion e im-
plementacion de biomarcadores de efecto y dafio temprano, pesticidas no-persistentes y
pubertad y alteraciones hormonales en adolescentes, salud de la mujer (endometriosis),
e intervencion en embarazadas para reducir su exposicion (intramural) asi como la de su
descendencia.

El grupo de Viogque ha continuado investigando factores dietéticos, ambientales y sociales
asociados a salud materno-infantil, cardiometabélica y respiratoria salud mental, neurode-
sarrollo y obesidad. Destacar: 1) Exposicion dietética a elementos téxicos (arsénico) y esen-
ciales en la infancia, 2) Factores dietéticos y estilos de vida y riesgo cardio-metabdlico, 3)
Café y supervivencia.

La pandemia COVID-19 (Lépez-Espinosa) y su relacion con factores ambientales y efectos en
salud también han centrado algunos de los trabajos colaborativos.

En el marco del Subprograma INMA, destaca su participacion en 32 proyectos colaborativos
(19 nacionales, 16 internacionales, 1 CIBERESP-intramural) intra-CIBERESP (otros 16 grupos),
inter-CIBERs (CIBEROBN, CIBERDEM, CIBERES, CIBERSAM). Se han publicado 47 articulos,
organizado las 172 Jornadas Cientificas, realizado el seguimiento 1.500 adolescentes (14-16
afios) e iniciado nuevas lineas investigacion: i) Salud en adolescencia (pubertad, obesidad,
cardiometabdlica y respiratoria, suefio, salud mental; ii) nuevas exposiciones ambientales y
sociales: exposoma (y funcién cognitivo-motora, presion arterial y obesidad), microbioma,
desigualdad/exclusion social/pobreza, 5G.
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PROGRAMA 6

Evaluacion de servicios de salud

Antonio Serrano Blanco

Durante el 2021 el programa 6 ha desarrollado los 2 subprogra-
mas estratégicos “Carga sanitaria y social de la enfermedad” y
“Eficiencia y equidad del sistema sanitario”, ademas de proyec-
tos colaborativos con CIBERESP, CIBERSAM, CIBERES, REDETS,
REDISSEC, FECEC y RedIAPP. A su vez sus investigadores lideran
la plataforma CIBER BiblioPRO.

Contin0a trabajando con la Muestra Continua de Vidas Laborales
(MCVL) y la plataforma WORKs (www.upf.edu/cisal/workss),
centrando en el analisis del retorno al trabajo después de un
cancer, mostrando que las personas trabajadoras asalariadas
con una incapacidad temporal (IT) por cancer tienen menos
CARGA SANITARIA probabilidad de acumular dias en empleo que aquellos sin IT.
Y SOCIAL DE LA Durante el 2021 se han completado los analisis del impacto de
ENFERMEDAD las trayectorias de IT sobre las trayectorias laborales aplicando
analisis de secuencias y analisis de clases latentes, se ha analizado
la mortalidad prematura por causas especificas segin tipo de
trayectorias laborales y se ha continuado el proyecto “Work after
cancer. Return to work of a Catalonian working sample after a
cancer diagnosis”. También se ha colaborado con varios hospitales
en el estudio de la afectacion COVID a los profesionales sanitarios.
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Otro estudio centrado en el COVID es MINDCOVID Mental
health Impact and NeeDs associated with COVID-19 (https://
mindcovid.org), liderado por Jordi Alonso y participan 6 grupos
CIBERESPy 7 CIBERSAM. Se ha realizado el analisis de la primera
encuesta y se han publicado 5 articulos.

EFICIENCIA'Y
EQUIDAD DEL
SISTEMA SANITARIO
(EYESS)

Ha desarrollado la web https://costesunitariosprisma.org/ donde
se albergaran datos de costes unitarios y tarifas econémicas
relativas a los servicios sanitarios de acceso gratuito a todos los
investigadores CIBER.

Como proyecto colaborativo, destacar el liderazgo del work pac-
kage 1 (WP1) del proyecto CIBERPOSTCOVID en colaboracion
con grupos del Programa 1y 7. Este proyecto, comisionado por
el Ministerio de Sanidad y financiado con fondos CIBER, esta di-
rigido por el Prof. Ferran Barbé (CIBERES). En WP1 participan
los grupos 07, 09, 15 y 58. Su objetivo es identificar, mediante
investigacion cualitativa y sintesis de la evidencia, la definicion
del COVID persistente para desarrollar futuros analisis epidemio-
l6gicos, de carga y costes, asi como factores biologicos.

Otros proyectos colaborativos son: 1) La Medida del Bienes-
tar Mental como Indicador para la Monitorizacion de la Sa-
lud de la Poblacion (WEMWEBS) participado entre grupos de
CIBERESP y CIBERSAM; 2) Mental-GPS. Promoting Interna-
tional Comparability of Mental Health Indicators in General
Population Surveys. CIBERESP 2021-23 (con colaboracion en-
tre grupos de CIBERESP y CIBERSAM); y 3) Evaluacion de la
Adherencia a Antipsicoticos a Partir de Datos de la Practica
Clinica Real liderado por Antonio Serrano y participado por el
grupo de Victoria Serra.

Los grupos del programa han publicado mas de 90 articulos (la
mayoria Q1) para mejorar la atencion en salud y facilitar la ges-
tion clinica, organizativa, investigacion o planificacion de ser-
vicios. Jordi Alonso se ha posicionado entre los "highest cited
researchers (Psychiatry/Psychology) 2021" (ranking WOS).

Durante el 2021 se han fusionado P6 y P7.
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PROGRAMA 7

Epidemiologia clinica

José Ignacio Pijoan Zubizarreta

MAPAC (MEJORA
DE LA ADECUACION
DE LA PRACTICA
ASISTENCIAL'Y
CLINICA)

El programa cuenta con un subprograma estratégico, MAPAC,
una linea de investigacion de sintesis y una linea de desarrollo
metodologico.

El subprograma se fundamenta en las comisiones MAPAC hospi-
talarias lideradas por investigadores del programa. Se ha creado
en 2021 una red colaborativa de Comisiones MAPAC que inclu-
ye grupos de mas de 15 hospitales del SNS. Se ha iniciado un
programa de reuniones periodicas para valorar la situacion de
partida de cada centro y desarrollar protocolos de trabajo cola-
borativo que garanticen una homogeneidad de procedimientos
y una comparabilidad de resultados. Se ha iniciado el trabajo con
tres protocolos a desarrollar su trabajo de campo en 2022: eva-
luacion de adecuacion de la medicacion en pacientes ingresa-
dos de mas de 74 afios, adecuacion de la indicacion del sondaje
vesical en pacientes ingresados y evaluacion de la peticién de
pruebas preoperatorias en cirugia programada. La coordinacion
de esta red es llevada por el grupo CIBERESP liderado por Xavier
Bonfill y su grupo, con participacion de otros tres grupos de este
programa.
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Se han publicado cinco articulos originales cooperativos en esta
area. Se han generado mas de veinte recomendaciones MAPAC
por parte de los grupos MAPAC pertenecientes al programa. Di-
chas recomendaciones se incorporan progresivamente a Diana-
Salud (www.dianasalud.com). En 2021, Dianasalud incluye 5.838
recomendaciones, de las que 30 son de produccion propia.

Se ha procedido a una labor de difusion cientifica a través de la
publicacion y diseminacion del libro “Tratamientos a prueba’ a
personas clave del SNS y de instancias relacionadas con la ge-
neracion, difusion y aplicacion del conocimiento cientifico (ges-
tores sanitarios y de la investigacion, investigadores clinicos) asi
como a representantes de asociaciones de pacientes.

INVESTIGACION
DE SINTESIS

La linea de investigacion de sintesis ha publicado en 2021 articu-
los en relacion con el desarrollo metodologico en la realizacion
de revisiones sistematicas de estudios de pronéstico y esta tra-
bajando utilizando métodos mixtos en el area de la toma de de-
cisiones conjuntas con los pacientes en el cribado del cancer de
prostata y la prevencion del tromboembolismo en el embarazo,
dentro de dos proyectos con financiacion competitiva con lide-
razgo y participacion de los grupos de Blanca Lumbreras, Javier
Zamora y Xavier Bonfill. También se ha realizado un trabajo de
adaptacion al espafiol de la herramienta PRESS (Peer Review of
Electronic Search Strategies) y RIGHT-Adapt Cheklist (Repor-
ting Guidelines under development for other study designs).

Se han publicado 16 articulos adicionales cooperativos intra y/o
inter-programa y/o interCIBER e iniciado la participacion en pro-
yectos cooperativos: intramural e iniciativas comisionadas como
el proyecto sobre CIBERPOSTCOVID.

Uno de los proyectos cooperativos liderados por investigadores
del Programa, ha generado una plataforma educativa online que
ha formado y acreditado en buenas practicas de uso de los ca-
téteres vasculares centrales a mas de 6.000 profesionales del
SNS e identificado, en medio de una situacion complicada por la
pandemia, una reduccion de las sepsis neonatales asociadas al
uso de dichos catéteres de un 13% en las unidades neonatales
participantes.
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PROGRAMA TRANSVERSAL

Formacion

Beatriz Pérez Gomez

El Programa de Formacion ha seguido manteniendo en 2021 las
dos lineas de accion basicas de su programacion: las acciones de
movilidad, destinadas a facilitar el contacto y trabajo con otros
grupos nacionales o internacionales; y las acciones de perfec-
cionamiento, orientadas a potenciar la calidad de los trabajos
cientificos y su difusion en foros de Salud Pablica.

En 2021, se han mantenido las modalidades de acciones de mo-
vilidad creadas para impulsar la colaboracion de los investiga-
dores de CIBERESP entre si y con otros grupos. Estas ayudas
tienen caracter intramural, estando dirigidas a todo el personal
investigador de CIBERESP. A nivel nacional, se han financiado
2 estancias breves entre grupos de CIBERESP. También se ha
potenciado la movilidad internacional con la financiacion de 5
estancias en total en esta anualidad, a través de estadias bre-
ves de maximo tres meses en centros de investigacion interna-
cionales que CIBERESP convoca anualmente y que permiten la
obtenciéon de la mencion internacional, en el caso de estudiantes
de doctorado, y promover el desarrollo profesional del personal
investigador propio.
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Dentro de las acciones de perfeccionamiento, en 2021y debido a la incertidumbre por la situa-
cion epidemiologica derivada de la pandemia, no se ha podido celebrar el Encuentro para la Exce-
lencia de la Investigacion en Salud Piblica, de caracter extramural, herramienta para potenciar
la colaboracién con otras areas CIBER y promover la investigacion de calidad en Salud Piblica,
y que anualmente venia organizando CIBERESP en la Escuela de Verano de Salud Pdblica en el
Lazareto de Ma6 de Menorca.

Un afio mas, se ha continuado la colaboracion de CIBERESP con la Sociedad Espafiola de Epide-
miologia (SEE) con la financiacion de los Premios a las 10 mejores comunicaciones presen-
tadas por personal investigador joven en la Reunién Cientifica Anual SEE, que se celebra junto
con el Congreso de la Asociacion Portuguesa de Epidemiologia, Congreso Iberoamericano de
Epidemiologia y Salud PUblica SESPAS/SEE. El galardon incluye un diploma y cubre el coste de
la inscripcion en la reunion del afo siguiente. También, dentro la reunion de la SEE celebrado en
septiembre de 2021, tuvo lugar la mesa espontanea de CIBERESP, que a través del Premio a las
mejores comunicaciones presentadas a la mesa CIBERESP, financia la inscripcion de las 7 mejo-
res comunicaciones seleccionadas para su presentacion.

Desde el Programa de Formacion también se promueve que las actividades formativas o cien-
tificas que realicen otras entidades establezcan condiciones especiales para los miembros de
CIBERESP, favoreciendo su participacion en las mismas.
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Bibliopro

BiblioPRO es un repositorio virtual de Resultados Percibidos
por los Pacientes (PROs). Su mision es promover la medicion
de PROs incluyendo: inclusion exhaustiva e informacion es-
tandarizada de instrumentos en espafiol mediante revisio-
nes sistematicas; evaluaciones cientificas; y formacion.

El Comité Cientifico BiblioPRO incluye 17 investigadores de 15
instituciones (CIBERESP, CIBERSAM, CIBERNED y REDISSEC).

Repositorio (2021):

. Usuarios registrados: 3.222 nuevos usuarios (acumula-
dos=25.538), incremento del 20,1% respecto 2020.

. Instrumentos: 40 nuevos PROs (acumulados=2269 ins-
trumentos); mas 70 nuevos PROs en BiblioPRO interna-
cional.

. Visitas Web Anuales: 51.000, incremento del 24,5% res-
pecto 2020.

. Sublicencias: 409 (619 en 2020; acumulado=3.737 licen-
cias). El nGmero de licencias solicitadas es inferior al afio
anterior porque muchos estudios se paralizaron en 2020.

. Revision sistematica: se ha desarrollado un algoritmo de
bisqueda mediante PLN (procesamiento del lenguaje na-
tural) con investigadores de la Universidad del Pais Vasco.



BiblioPRO International:

Incluidos 70 instrumentos en la web BiblioPRO International
(www.biblioprointernational.org) lanzada en septiembre de 2020.

Nuevos acuerdos de distribucion:
> Computer Vision Syndrome- Questionnaire (4 idiomas);

> Angioedema Hereditario-QolL para adultos (19 idiomas).

Plataforma EMPRO:

Se estan realizando 5 evaluaciones con la plataforma online EMPRO
(https://empro.imim.es):

> cardiopatia isquémica (promotor: grupo 09 CIBERESP)

> salud oral en adultos mayores (promotor: Universidad de Chile)

> salud vocal (promotor: Universidad de Argentina)

> calidad de vida en salud mental (promotor: Grupo 11 CIBERSAM)

> instrumento DUKE para soporte social (promotor: Grupo 09 REDISSEC).

Investigacion:

Proyectos de investigacion competitiva:

> “CEAD-Contextualizing Evidence for Action in Diabetes in low-resource Settings”
(H2020 European Research Council 2018 Starting Grant (804761—-CEAD). IP: LA Parker.
Comité Asesor Cientifico.

> “SISAQOL-Setting International Standard in Analyzing Patient-Reported Outcomes
and Quality of Life endpoints. (IMI-Project: 945052) IP: Andrew Bottomley. Comité
Asesor Cientifico.

Actividades formativas y de soporte a la investigacion:

Webinar internacional “PROMs & PREMs in Practice: Clinical Care, Healthcare Mana-
gement and Health Systems Evaluation”. 12/07/2021. Presentadores: Judy Baumhauer,
José Maria Valderas y Tanja Stam; Moderadores: CC BiblioPRO. 230 inscripciones mas
121 visualizaciones en YouTube.

Asesoria:

> IMPACT (Convocatoria infraestructura de medicina de precision asociada a la ciencia
y tecnologia). Coordinador: ISCIII.

> Naveta: plataforma de Telefarmacia con PROMs y PREMs. Coordinador: FARUPEIB
(Farmacéuticos Unidades de Pacientes Externos llles Balears), Premio Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) 2021.
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> Implementacion de la Historia Clinica Electronica en Cataluiia. Coordinador: Departa-
mento de Salud, Generalitat de Cataluna.

> Proyecto H20 (Health Qutcomes Observatory). Coordinador: Universidad de Vienna.

Colaboracion con Banco de Instrumentos de CIBERSAM: gestion para la conexion entre
webs y jornadas divulgativas coordinadas.

Publicaciones 2021:

Mayoral K, et al. Smartphone App for monitoring Asthma in children and adolescents.
Qual Life Res 2021; 30(11):3127-3144.

Benazizi |, et al. Adaptation and psychometric validation of Diabetes Health Profile
(DHP-18) in patients with type 2 diabetes in Quito, Ecuador: a cross-sectional study.
Health Qual Life Outcomes 2021; 19(1):189.

ZamoraV, et al. Mapping the Patient-Oriented Prostate Utility Scale From the Expanded
Prostate Cancer Index Composite and the Short-Form Health Surveys. Value Health.
2021 Nov;24(11):1676-1685.
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

38,330

21,648
17,425
14,919
11,799
nnM7

10,588
10,570
9,621

9,621

Publicacion

Lopez M.G., Chiner-Oms A., Garcia de Viedma D., Ruiz-Rodriguez P., Bracho M.A., Canci-
no-Munoz I. et al. The first wave of the COVID-19 epidemic in Spain was associated with
early introductions and fast spread of a dominating genetic variant. Nature Genetics.
2021;53(10):1405-1414.

Arias-de la Torre J., Vilagut G., Ronaldson A., Serrano-Blanco A., Martin V., Peters M. et
al. Prevalence and variability of current depressive disorder in 27 European countries: a
population-based study. The Lancet Public Health. 2021;6(10):e729-e738.

Politi J., Guerras J.-M., Donat M., Belza M.)., Ronda E., Barrio G. et al. Favorable impact
in hepatitis C-related mortality following free access to direct-acting antivirals in Spain.
Hepatology. 2021;.

Everson T.M., Vives-Usano M., Seyve E., Cardenas A., Lacasana M., Craig J.M. et al. Pla-
cental DNA methylation signatures of maternal smoking during pregnancy and potential
impacts on fetal growth. Nature Communications. 2021;12(1).

Garcia-Esquinas E., Carrasco-Rios M., Ortola R., Sotos Prieto M., Perez-Gomez B., Gutie-
rrez-Gonzalez E. et al. Selenium and impaired physical function in US and Spanish older
adults. Redox Biology. 2021;38.

Lopez de Maturana E., Rodriguez J.A., Alonso L., Lao O., Molina-Montes E., Martin-An-
toniano I.A. et al. A multilayered post-GWAS assessment on genetic susceptibility to
pancreatic cancer. Genome Medicine. 2021;13(1).

Carrizosa C., Murcia M., Ballesteros V., Costa 0., Manzano-Salgado C.B., Ibarluzea ). et al.
Prenatal perfluoroalkyl substance exposure and neuropsychological development throu-
ghout childhood: The INMA Project. Journal of Hazardous Materials. 2027;416.

Perez-Martinez V., Marcos-Marcos J., Cerdan-Torregrosa A., Briones-Vozmediano E.,
Sanz-Barbero B., Davo-Blanes M. et al. Positive Masculinities and Gender-Based Vio-
lence Educational Interventions Among Young People: A Systematic Review. Trauma,
Violence, and Abuse. 2021;.

Villanueva C.M., Espinosa A., Gracia-Lavedan E., Vlaanderen )., Vermeulen R., Molina A.J.
et al. Exposure to widespread drinking water chemicals, blood inflammation markers,
and colorectal cancer. Environment International. 2021;157.

Barrios-Rodriguez R., Perez-Carrascosa F.M., Gomez-Pena C., Mustieles V., Salcedo-Be-
llido I., Requena P. et al. Associations of accumulated selected persistent organic
pollutants in adipose tissue with insulin sensitivity and risk of incident type-2 diabetes.
Environment International. 2021;155.
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Grupos CIBERESP, Publicaciones 2021



https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12489
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13841
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21760
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14014
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12493
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12482
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12496
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12523
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13929
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12491
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12507
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12485
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12522
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12484
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12521
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13905
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12490
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14038
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https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12524
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14140
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14006
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14043
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12498
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13947
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13916
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12509
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12497
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12529
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12483
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21779
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12499
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13790
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12514
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13826
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12505
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12525
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12526
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12513
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12510
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13859
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https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=22362
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Presentacion del director cientifico
Leocadio Rodriguez-Manas

El afio 2021 la actividad de CIBERFES ha venido matizada, como tantas otras cosas, por
la pandemia del COVID, destacando la cantidad de publicaciones y la participacion en
Proyectos de investigacion nacionales e internacionales relacionados con la pandemia,
sus factores y biomarcadores especificos en la poblacion anciana (la funcién como factor
pronostico) o el papel de la vitamina D en su tratamiento habiendo aportado evidencia
experimental (la Unica disponible a fecha de hoy) sobre su utilidad en pacientes hospitali-
zados con COVID. En este mismo sentido nuestra area esta implicada en el proyecto CIBER
para contribuir a la definicion del sindrome post-COVID.

Dentro del nUcleo de interés de investigacion de CIBERFES se ha seguido publicando en
mecanismos que explican y condicionan la fragilidad, con una especial mencion al papel
de la mitocondria y su colapso, de los radicales libres y la autofagia, ejemplificados en el
Premio concedido a José Antonio Enriquez, del CNIC, por su articulo sobre mecanismos que
contribuyen al mantenimiento de la homeostasis mitocondrial cardiaca. Desde el punto de
vista clinica, caben destacar hallazgos en sarcopenia, osteoporosis, y nutricion, aportando
evidencias que sugieren la existencia de diferentes fenotipos clinicos de fragilidad (con/
sin sarcopenia; con/sin discapacidad), los estudios sobre cronodisrupcion asociada al en-
vejecimiento y su papel en el deterioro funcional, asi como la revision liderada por Mikel
Izquierdo (Universidad de Navarra) sobre actividad fisica en personas mayores.

Desde el punto de vista organico cabe destacar la renovacién completada del Consejo
Cientifico Externo con la incorporacion de Alan Sinclair (King’s College) y ha continuado
la renovacion de varios de los IP de grupos. Esperamos poder proceder a la sustitucion de
uno de los grupos, que abandond CIBERFES el afio 2019, durante el proximo afio.
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Durante 2021, gracias a un pequefio incremento en la dotacion presupuestaria, hemos
podido hacer la primera convocatoria de proyectos intramurales colaborativos. En este
sentido se han seguido reforzando las colaboraciones con otras areas CIBER, mientras que
se consolidaban colaboraciones con grupos punteros, ya citadas en la memoria del afio
pasado. Se sigue colaborando con el programa de envejecimiento de la OMS mediante el
Clinical Consortium of Healthy Aging-CCHA, en la generacion de documentos sobre el ma-
nejo del COVID en la poblacion anciana y en el abordaje de estos pacientes cuando estan
institucionalizados. Tres grupos CIBERFES (IPs: L Rodriguez Mafias, FJ Garcia Garcia y JA
Serra) lideraran y participaran junto a un grupo de CIBERESP (IP: F. Rodriguez Artalejo)
en la validacion de distintos aspectos del programa ICOPE de la OMS.

En 2021, hemos participado y liderado convocatorias europeas. Destaca la continuacion
del proyecto H2020 DIABFRAIL-LATAM, coordinado por CIBERFES y donde participan &
grupos de nuestro CIBER y el estudio piloto para validacion de la plataforma tecnologica
POSITIVE, en el que participan dos grupos CIBERFES y el proyecto CAREPATH.

Finalmente, respecto a las relaciones institucionales con organismos de investigacion y de
politica sanitaria internacionales, cabe destacar los contactos establecidos con nuestra
colaboracién en la iniciativa “Década del Envejecimiento Saludable” de Naciones Unidas
liderada por la OMS

200




PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Impacto en los sistemas asistenciales

José Vifa Ribes

El programa 1 reGne un grupo de laboratorios y centros de in-
vestigacion clinica basados en el analisis de grandes problemas
gerontologicos que afectan al envejecimiento saludable y a la
fragilidad. Nos reunimos para el estudio de grandes divisiones:
la division de metabolismo y la division de intervencion. Dentro
de la division de metabolismo se distinguen grupos que trabajan
en mitocondrias (Enriquez A., Vifia J), grupos que trabajan en
neurociencia y también en mitocondrias (Bolafios, J) y grupos
especializados en metabolismo 6seo (Mufioz M). De igual forma
se distinguen grupos de intervencion, entre los que destaca la
Dra. Arévalo y la Dra. Andrés-Lacueva con su trabajo en nutri-
cion. En cuanto al ejercicio como intervencion, destacan el tra-



bajo de los grupos como Ignacio Ara, Mikel Izquierdo y José Vifia. Hay un grupo especifico de
analisis del suefio y sus intervenciones, encabezado por Maria Angeles Rol. Y, finalmente varios
grupos que trabajan en suplementos como el de Germaine Escamez, en melatonina.

El grupo de Ander Matheu ha identificado y validado, en colaboracion con otros 3 grupos
CIBERfes, un patrén molecular asociado a la fragilidad. Ademas, con el grupo de Valencia han
retomado la actividad del Grupo Espariol de Investigacion en Centenarios.

El grupo de Juan P. Bolafios ha identificado nuevos mecanismos reguladores de: ROS
mitocondriales. Se publicé un ndmero especial de la revista Neurochemical Research en honor
a la trayectoria cientifica del Dr. Bolafios (https:/link.springer.com/article/10.1007/
511064-020-03184-y).

Destacar el trabajo de colaboracion entre las investigadoras Rol A., y Moreno M., tanto en pu-
blicaciones como en el proyectos intramural: “Preventing chronodisruption by inadequate light
exposure though ambulatory circadian monitoring in frailty people. CHRONOFRAIL". La investi-
gadora M2 Angeles Arévalo y cols. ha descrito que la dieta alta en grasa induce ansiedad, alte-
raciones en la microbiota intestinal y neuroinflamacion, en ratones de tipo salvaje y TgAPP, y
ha elaborado “Guidelines for the use and interpretation of assays for monitoring autophagy”.
El investigador Enriquez A., ha recibido el premio: Constantes y Vitales, a la mejor publicacion
biomédica del afio por: “A Network of Macrophages Supports Mitochondrial Homeostasis in the
Heart”, y ha colaborado intraCIBERFES con el grupo de Valencia en deteccion de fragilidad y sar-
copenia en modelos animales. El grupo de Ignacio Ara, ha trabajado en el proyecto:
“|dentificacion y validacién de Biomarcadores de fragilidad”. Mikel Izquierdo ha colaborado en la
elaboracién de “International Exercise Recommendations in Older Adults (ICFSR): Expert
Consensus Guidelines.” publicado en Journal of Nutrition and Healthy Aging. El grupo de la Dra.
Escames ha iniciado dos proyectos de investigacion nuevos ademas de continuar con los
existentes. Ademas, han finalizado el ensayo clinico MELCOVID (2020-001808-42; https://
www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-001808-42/results).

El grupo de José Vifia, ha identificado modificaciones moleculares (Glucosa 6P
deshidrogenasa) y suplementos (glucosamina) que sirven para retrasar la fragilidad y su
transicion a la dependencia. Finalmente, el grupo de Manuel Mufioz ha publicado estudios
dirigidos a desarrollar herramientas diagnosticas de imagen no invasivas que permitan
identificar la fragilidad 6sea en pacientes con varias endocrinopatias.
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PROGRAMA 2

Deteccion,
cribado, diagnostico y tratamiento.
Modelos asistenciales

Xavier Nogués Solan

La investigacion clinica traslacional en fragilidad del programa del
CIBERFES, al estar integrado eminentemente por clinicos, se ha visto
de nuevo afectada por la necesidad asistencial al ser los pacientes
fragiles los mas vulnerables por la COVID. Sin embargo, destacamos
esta gran actividad del programa en diversos campos:

El Grupo de Granada de Manuel Munoz, ha publicado relevantes
estudios sobre herramientas diagnosticas de imagen no invasivas
(Trabecular Bone Score y 3D Shaper) que permiten identificar la
fragilidad 6sea en pacientes con diabetes tipo 2 (Diabetes &
Metabolism, 2021) y otros desdrdenes endocrinos. (J Clin Med
2021).

El grupo de Albacete de Pedro Abizanda ha participado en la
elaboracion del “Documento de Consenso sobre la prevencion de la
fragilidad en la persona mayor” del Ministerio de Sanidad, que sera
la base para la prevencion y atencion a la fragilidad en todo el
territorio espafiol. Ha participado en la elaboracion de “Re-
comendaciones para el abordaje de la Fragilidad en situacion de
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crisis sanitaria generada por la COVID-19", y continda con el proyecto europeo H2020 CAREPATH
para monitorizar y tratar la fragilidad y la multimorbilidad en personas mayores con deterioro
cognitivo leve en el domicilio.

El grupo de Madrid de José Antonio Serra, ha publicado durante el afio 2021 mas de 20
articulos en revistas indexadas de impacto sobre fragilidad, varios de ellos resultado de
colaboracion inter o intra-ciber.

El grupo de San Sebastian, de Ander Matheu, ha seguido en la validacion de un patron mo-
lecular asociado a fragilidad ya patentado. En colaboracién con otros 3 grupos adicionales del
CIBERfes han obtenido un proyecto de la Convocatoria intramural Alberto Salgado y Jaime
Miquel y un proyecto del Gobierno Vasco.

El grupo de Navarra de Mikel Izquierdo, ha publicado nuevos resultados relevantes rela-
cionados con la fragilidad y el ejercicio, sobretodo en referencia a pacientes con EPOC,
pacientes hospitalizados y con cancer. Ha publicado una guia internacional de reco-
mendaciones para el ejercicio en personas mayores International Exercise Recommendations
in Older Adults (ICFSR): Expert Consensus Guidelines y una revision en The Lancet Healthy
Longevity.

El grupo de Barcelona de Francesc X. Nogués, ha demostrado la importancia de la vitamina D
para evitar la hospitalizacion en UCI y disminuir la mortalidad en los pacientes fragiles afectos
de COVID 19. Ha reiniciado los cursos de microindentacion para extender la técnica de
medicion de calidad o6sea.

El grupo de Teresa Moreno ha publicado diversos resultados sobre disminucion de caidas en
ma-yores a través del ensayo clinico multicéntrico OTAGO (financiado por el FIS) y del
Programa de Centros Comprometidos con la Excelencia en Cuidados.

El grupo de Feliciano Priego se ha centrado en la evaluacion del metabolismo de la vitamina
D en diferentes escenarios. Asi, en mujeres premenopausicas se ha evaluado la influencia de
fac-tores externos sobre los niveles de los principales metabolitos [Mena-Bravo et al., The
Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 2021, 211, 105884, Toribio et al,,
Nutrients, 2021, 13, 3747].
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Formacion

Pedro Abizanda Soler

Durante 2021 se reinicio la actividad formativa en CIBERFES que
habia estado detenida en 2020 por la pandemia. Los principa-
les logros fueron la realizacion de dos reuniones de formacion
plenarias, que se han denominado “Seminarios Francisco Guillén
Llera". Desde CIBERFES hemos planificado la realizacion de 2 a
3 seminarios anuales, en metodologia presencial o telematica,
metodologia que permite no solo la difusion de las investigacio-
nes realizadas por los diferentes grupos sino también la identifi-
cacion de sinergias para futuras colaboraciones.

En la primera, celebrada el dia 25 de mayo en modalidad webi-
nar, se presentaron las actividades cientificas realizadas durante
la pandemia en relacion con el COVID-19 y la fragilidad. El evento
fue moderado por los Profesores Pedro Abizanda Soler, Coordi-
nador: de formacion de CIBERFES, y Leocadio Rodriguez Manias,
Director de CIBERFES, y cont6 con la asistencia de mas de 30
nodos on-line. Se presentaron 6 trabajos originales de los grupos
de los Drs. Dario Acufia, José Vifa, Ignacio Ara, Pedro Abizanda,
José Antonio Serra y Leocadio Rodriguez-Manias. En concreto se
abordaron aspectos relacionados con la melatonina en pacien-
tes con COVID-19, el transcriptoma ACE-2 y COVID-19, el uso de
inhibidores de renina-angiotensina-aldosterona y COVID-19, asi
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como las repercusiones del confinamiento en el ambito comunitario, hospitalario y residencial en
personas mayores sobre la fragilidad y la funcion.

La acogida a este nuevo formato fue excelente, por lo que se esta valorando la posibilidad de su
apertura a sociedades cientificas que realicen investigacion en fragilidad y envejecimiento salu-
dable, asi como a otros CIBER interesados en este campo. Se comunicaron los resGmenes de las
ponencias a través de los canales habituales de CIBER.

El segundo “Seminario Francisco Guillén Llera” acogidé un formato presencial, y tuvo lugar
en Madrid el dia 15 de noviembre de 2021. La moderacion corrié a cargo de Leocadio Rodriguez
Mafiasy José Vifia Ribes, y en él se presentaron los principales trabajos de investigacion clinica y
basica desarrollados por todos los grupos de CIBERFES durante 2021. La asistencia fue superior
a 40 personas. El Seminario comenzd con la presentacion magistral de Placido Navas, que
verso sobre aspectos del CYB5R3/Coenzima Q como protector del envejecimiento saludable. A
continuacion se abordaron aspectos clinicos relacionados con la prevalencia de fragilidad en
medio residencial, el cribado de la fragilidad en Atencion Primaria, fenotipos de fragilidad, mode-
los, intervenciones y cuidados de salud en la fragilidad y aspectos sobre la respuesta funcional y
biologica de la fragilidad a programas de ejercicio en ambito comunitario y hospitalario. También
se abordaron aspectos basicos sobre la funcion mitocondrial y desincronizacion de los genes
reloj, microbiota intestinal y metaboloma en fragilidad, habitos alimentarios para un envejeci-
miento cerebral saludable, modelos mitocondriales de envejecimiento y fragilidad, Influencia
del envejecimiento y la disminucién de las hormonas sobre la capacidad fagocitica de la glia,
aspectos del ritmo circadiano sobre la fragilidad, estudios moleculares en centenarios, aspectos
fisiopatolégicos del Alzheimer, y la relacion entre metabolismo mineral 6seo y el envejecimiento.

Se esta preparando la proxima reunion presencial para marzo-abril 2022.
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Colaboraciones

CIBERFES

*Entre varias areas tematicas

CIBER*
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

56,272

47,728
27,287

24,094
21,566
21,566

18,302
12,659

17,425

16,016

Publicacion

Association of Tramadol vs Codeine Prescription Dispensation with Mortality and Other
Adverse Clinical Outcomes

Muscle repair after physiological damage relies on nuclear migration for cellular recons-
truction

Astrocyte-neuron metabolic cooperation shapes brain activity

Subclinical Atherosclerosis and Brain Metabolism in Middle-Aged Individuals: The PESA
Study

Cerebral amyloid-X load is associated with neurodegeneration and gliosis: Mediation by
p-tau and interactions with risk factors early in the Alzheimer's continuum

The serum metabolome mediates the concert of diet, exercise, and neurogenesis, deter-
mining the risk for cognitive decline and dementia

Longitudinal Associations of Blood Phosphorylated Tau181 and Neurofilament Light
Chain with Neurodegeneration in Alzheimer Disease

Effects of a Mindfulness-Based Intervention versus Health Self-Management on Subcli-
nical Anxiety in Older Adults with Subjective Cognitive Decline: The SCD-Well Randomi-
zed Superiority Trial

A Mammalian Target of Rapamycin-Perilipin 3 (mTORC1-Plin3) Pathway is essential to
Activate Lipophagy and Protects Against Hepatosteatosis

Guidelines for the use and interpretation of assays for monitoring autophagy (4th edi-
tion)1
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Presentacion del director cientifico
Adolfo Lopez de Munain Arregui

Estimados colegas

Os decia al final de mi carta introductoria a la Memoria del afio pasado, que seguramente
2021 seria mejor que el terrible 2020. A la hora de hacer balance, como casi siempre, el afio
2021, ha tenido luces y sobras. A pesar de la vacuna contra el COVID, que estuvo disponi-
ble desde principios de afio, hemos terminado el afio en plena sexta ola epidémica, aunque
con un menor coste en vidas y un menor impacto social. Mientras escribo estas lineas, el
pais esta tratando de recuperar el pulso, mientras asistimos a un conflicto bélico cercano,
tan anacroénico, injusto y absurdo, como peligroso, con graves consecuencias, en primer
lugar, para los ucranianos que lo sufren directamente, y de rebote para toda Europa, con
imagenes que creiamos desterradas. Parece por tanto que en 2022 seguiremos abonados
a nuevas incertidumbres que, por su impacto social y sobre todo econémico, planearan sin
duda sobre la actividad cientifica del pais en los proximos meses. Esperemos que impere
la cordura y se alcance lo antes posible una paz justa y duradera.

Como institucion, CIBERNED cierra 2021 tras completar como entidad independiente una
fecunda trayectoria de mas de 15 afios y manteniéndose en la vanguardia de los cen-
tros de Biomedicina espafioles tanto por produccion cientifica como por otras actividades
como podréis comprobar en las paginas de esta memoria.

A pesar de la mejora de la situacion epidémica, no pudimos tampoco en 2021 celebrar el
evento de Salamanca 2020, cuya celebracion ha quedado definitivamente fijada para el
mes de junio de 2022. Gracias al esfuerzo de la Fundacion CIEN personalizada en Mari
Angeles Pérez y de Miguel Medina, el programa original se ha mantenido practicamente
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incélume y esperamos que sea un éxito cientifico y también un hito en la visibilizacion
de la actividad de CIBERNED en la sociedad. A la espera de vernos alli las caras, -aln en-
mascaradas, me temo-, por primera vez en casi tres afos, hemos seguido con las sesiones
telematicas de CIBERNED con una asistencia notable.

Como sabéis desde el 1 de enero estamos en CIBER compartiendo destino, proyectos e
ilusiones con otras 13 areas tematicas. Nuestra entrada coincidio con el inesperado falle-
cimiento del Gerente de CIBER, D. Manuel Sanchez Delgado lo que supuso un shock emo-
cional para todos. Desde esa fecha Margarita Blazquez se ha incorporado como Gerente al
CIBER y estamos comenzando a adecuar con ella nuestras estructuras y formas de hacer,
a las vigentes en CIBER. Como muchos de vosotros, esperamos con una mezcla de inquie-
tud y esperanza la aprobacion de la nueva Ley de la Ciencia que nos ayude a resolver las
complejas situaciones creadas como consecuencia de la aplicacion de la reforma laboral,
a un ambito, que en la modesta opinidn del que escribe, deberia regularse de otra forma,
mas adecuada a lo que es la actividad de un centro de investigacion.

En relacion a uno de los objetivos trazados al aceptar la Direccion Cientifica de CIBERNED,
que era el impulsar la transferencia de conocimiento a la empresa, me he encontrado con
la agradable sorpresa de que existe en CIBER un equipo muy bregado en estas tareas ca-
pitaneado por Luzma Garcia al que os animo a contactar ante cualquier duda que podais
tener en estos temas. En breve este equipo tomara contacto con cada uno de los grupos
para conocer sus necesidades al respecto e impulsar esta importante faceta.

Este afio es también afio de despedidas y bienvenidas. Despedimos como IPs responsables
de grupo, que no como investigadores, a JesUs Avila, Eduardo Tolosa y Lupe Mengod, los
3 con trayectorias ejemplares y cuyo trabajo ha sido fundamental para hacer crecer a
CIBERNED Saludamos igualmente la llegada de Maria Llorens y Fina Marti como investi-
gadores responsables de estos grupos. En los proximos meses se produciran otros relevos
y 0S5 animo a que preparéis con mimo estos procesos siempre complejos para asegurar la
competitividad de CIBERNED. Entretanto y a pesar de todo tratad de mantener vuestro
buen hacer con el mismo espiritu de resiliencia con el que abordar las incertidumbres aso-
ciadas del oficio de investigador en Espafia. jAnimo y nos vemos en Salamanca!
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Alberto Lleé y Eva Carro

Durante el afio 2021 se ha llevado a cabo una importante labor
cientifica en este programa centrada en mejorar el diagnosti-
co y tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer
y otras demencias. Para ello se han realizado varios proyec-
tos multicéntricos focalizados en la necesidad de conseguir
biomarcadores que permitan diagnosticar la enfermedad en
etapas tempranas lo que permitirian una mayor probabilidad
de éxito de las estrategias terapéuticas en investigacion. En
2021 se han publicado diversos trabajos sobre biomarcado-
res en la enfermedad de Alzheimer con especial interés en el
uso de fluidos bioldgicos menos invasivos como la sangre o la
saliva. Ente ellos, caben destacar estudios que muestran el
valor de neurofilamentos o tau fosforilado en personas con



Alzheimer y en personas con sindrome de Down. La importancia del diagnéstico precoz como
gran reto de la investigacion en Alzheimer fue también puesto de relieve en el VIII CIIIEN/
Congreso Internacional en Innovacion e Investigacion en Enfermedades Neurodegenerativa
presidido por la Reina Dofia Sofia.

En 2021 también se ha dedicado un especial esfuerzo a investigar las bases fisiologicas y
mecanismos moleculares que contribuyen al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer con
el fin de identificar nuevas dianas terapéuticas. Entre ellos se han publicado trabajos fo-
calizados en los procesos de neuroinflamacion, incluyendo activacion glial o expresion de
TREM?Z o nuevas formas patologicas de tau en la enfermedad de Alzheimer. Por otro lado,
cabe destacar el trabajo publicado sobre la capacidad de neurogénesis y la presencia de
células madre en el cerebro adulto, asi como su impacto en el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas.

También sefialar que Adolfo Lopez de Munain, director cientifico de Ciberned y Miguel Ca-
lero participaron el pasado mes de febrero en el foro digital “Reforzar la investigacion en Al-
zheimer en tiempos de COVID-19", organizado por Sigma Dos en colaboracién con El Mundo
y en la que también participo Raquel Yotti, actual Secretaria General de Investigacion. En él
se debatid la repercusion que la situacion actual de la pandemia esta teniendo sobre una
poblaciéon tan especialmente vulnerable como son los enfermos de Alzheimer.

En junio tuvo lugar la Mesa Redonda “Controversias cientificas en torno al Aducanumab” con
la participacion de Alberto Lled, Mercé Boada, Jordi Alomy Miguel Medina, en la que se de-
batid sobre los ensayos llevados a cabo por sus respectivos grupos de investigacion sobre los
efectos del Aducanumab en la enfermedad de Alzheimer, asi como las expectativas futuras.
Ademas de esta mesa redonda se han celebrado seminarios periédicos por investigadores
jovenes que han tenido gran afluencia.

En resumen, el programa ha obtenido resultados destacados tanto es la vertiente tras-
lacional como clinica, con descubrimientos con gran potencial de aplicacion clinica.
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PROGRAMA 2

José Javier Lucas
y José Angel Obeso

Los resultados e hitos mas relevantes del programa durante
2021 se han traducido en publicaciones de alto impacto y paten-
tes, y en la participacion y promocion de ensayos clinicos.

En cuanto a mecanismos moleculares y celulares implicados en
neurodegeneracion y regeneracion, un estudio realizado en ra-
tones ha demostrado que la inflamacion sistémica es capaz de
preparar transitoriamente a las células madre del cerebro para
su activacion. Una vez la inflamacion cede, y en ausencia de dafio
local, estas células vuelven a su estado quiescente (Belenguer
et al. Cell Stem Cell 2021, 28:285-299.e9). Otro estudio ha evi-
denciado un importante papel del receptor D2 en las neuronas
de la estructura cerebral denominada hipocampo. Se trata de un
receptor de dopamina, uno de los principales neurotransmisores
cerebrales y cuyo déficit juega un papel importante en la en-
fermedad de Parkinson. El estudio demuestra que este receptor
modula los cambios sinapticos responsables de la adquisicion
y la consolidacién de la memoria (Espadas et al. Cereb Cortex
2021, 31:2187-2204). Otro estudio ha identificado una proteina
clave en el desarrollo de la hidrocefalia. Concretamente, de la
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ventriculomegalia, patologia en la que los ventriculos de los hemisferios cerebrales presentan
un agrandamiento anormal, que es caracteristico de enfermedades psiquiatricas, neurolégicas
y neurodegenerativas. El estudio indica que la proteina Kidins220 es necesaria para mantener
los niveles de la proteina acuaporina-4 (AQP4), principal canal de agua cerebral y clave para
evitar la acumulacion excesiva de liquido cefalorraquideo (Del Puerto et al. Mol Psychiatry 2021,
26:6411-26)

En cuanto a la enfermedad de Huntington, se han descrito dos nuevos mecanismos patogénicos
que pueden dar lugar a sendas estrategias terapéuticas. Por un lado, se ha visto un aumento no-
civo de lamina-B1 (LMNBT), una de las proteinas que forman la lamina nuclear. La ldmina nuclear
es una malla filamentosa en la cara interior de los nucleos de las células que les da estabilidad
mecanica y participa en distintos en procesos fisioldgicos. La investigacion demostré que la nor-
malizacion farmacologica de los niveles de LMNBT mejora los sintomas cognitivos en un modelo
animal de la enfermedad de Huntington (Alcala-Vida et al. EMBO Mol Med. 2021 13:e12105). Por
otro lado, se ha visto un déficit en la produccion de la proteina ThTr2 codificada por el gen SL-
C19A3. La proteina ThTr2 transporta la vitamina B1 (también conocida como tiamina) al interior
de las células y, especialmente, en la barrera hematoencefalica. A resultas de ello, los pacientes
con Huntington presentan un déficit de tiamina en cerebro y en liquido cefalorraquideo. La de-
ficiencia cerebral de tiamina se sabe que causa diversos sindromes, algunos de ellos similares al
Huntington y que responden bien a altas dosis de tiamina para compensar su escaso transporte
y de la vitamina B7 (biotina), porque ésta aumenta la produccién de ThTr2. El estudio también
demostro un efecto beneficioso de la terapia combinada de tiamina y biotina a altas dosis en mo-
delos animales de la enfermedad de Huntington (Picé et al. Sci Transl Med. 2021 13:eabe?104)
y ha dado lugar a un ensayo clinico denominado HUNTIAM

218



PROGRAMA 3

Rafael Fernandez Chacon
y Carmen Paradas

Durante el afio 2021 el grupo de Abraham Acevedo, en colabo-
racion con la Universidad de Londres (UCL), ha desarrollado los
primeros modelos completamente humanizados en raton de ge-
nes asociados a ELA, con los que ya estan trabajando grupos
diversos en academia y en la industria (Devoy et al, iScience
2021).

Destacamos el trabajo realizado por el grupo de Xavier Na-
varro centrado en el estudio de nuevos farmacos ligandos de
receptor sigmal para prevenir muerte de motoneuronas y los
ensayos de terapia génica para sobre-expresar neuregulinas y
GDNF en el modelo animal de ELA. Han obtenido la designacion
de medicamento huérfano para el tratamiento de la leucoen-
cefalopatia megalencefalica con quistes subcorticales (EMA/
0D/0000059436).

El grupo de Jon Infante Ceberio ha participado en el programa
IGOS (International Guillain-Barré Outcome Study) desarrollan-
do la escala ERASMUS modificada e identificando biomarcado-
res diagnosticos y prondsticos (Lleixa et al, | Neuroinflammation
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2021). El grupo ha contribuido a describir el CMT2P ligada a mutaciones heterocigotas (Palaima
et al, Orphanet | Rare Dis 2021).

El proyecto liderado por Ana Martinez, en colaboracién con los grupos CIBERNED de Eva de Lago
y Javier Ruiz, “Targeting TDP-43 with protein kinase inhibitors: an effective and measurable the-
rapy for ALS” ha sido seleccionado por la Fundacion La Caixa y Fundacién Luzdn. Este grupo ha
recibido el | Premio de investigacion cientifica en ELA, de la Fundacion HNA. Han desarrollado y
patentado (P202130653, 9/7/2021) diferentes inhibidores de protein quinasas capaces de modu-
lar TDP-43 en modelos celulares y en modelos animales con potencial terapéutico en ELA y DFT.

El grupo de Rafael Fernandez Chacdn, enfocado en los mecanismos moleculares del manteni-
miento de los terminales nerviosos, ha implementado la microscopia de dos-fotones para moni-
torizar la actividad neural en la corteza motora de ratones despiertos con degeneracion sinap-
tica.

El grupo de la Dra. Carmen Paradas ha participado en el seguimiento de historia natural de la
cohorte mas amplia de pacientes con distrofia muscular por déficit de disferlina (COS study)
definiendo esta cohorte histérica Unica, Util para el inminente ensayo en terapia génica (Moore
et al, Neuromuscul Disord. 2021; Jacobs et al, Ann Neurol. 2021). Su papel Coordinador: en la
descripcion de la miopatia mitocondrial por déficit de timidina quinasa-2 en adultos ha dejado
patente la importancia del trabajo de centros de referencia en red, colaborativo y dentro de un
sistema sanitario publico y universal, para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
neuromusculares (Dominguez-Gonzalez et al, Orphanet | Rare Dis. 2021).

Como colofon al resumen de la actividad de CIBERNED en el afio 2021, la Dra. Pura Mufioz, inves-
tigadora principal del programa 3 de CIBERNED y del Centro Nacional de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIC), y catedratica de Biologia Celular en la Universidad Pompeu Fabra, fue galar-
donada con el Premio Nacional de Investigacion Santiago Ramony Cajal en el area de Biologia. El
galardon reconoce la contribucién de sus investigaciones en células madre dentro de los ambitos
de la regeneracion muscular y el envejecimiento, asi como la aplicacion de sus descubrimientos
al tratamiento de diferentes patologias como la distrofia muscular.
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PROGRAMA 4

Formacion

‘ »

&
\ Teresa Iglesias Vacas

-

Durante 2021 se han podido ir retomando lentamente las acti-
vidades que forman parte del Plan de Ayudas a la Formacién y
Movilidad dentro del Programa de Formacion de CIBERNED. Este
tipo de actividades se vieron interrumpidas por la pandemia de
COVID-19 en el afio 2020. En mayo de 2021 se lanzd de nuevo
la 62 convocatoria de este tipo de ayudas para disfrutar en el
segundo semestre del afio. Aunque la participacion ha sido clara-
mente mas baja que en afios anteriores por las dificultades aso-
ciadas a la situacion de pandemia, se concedieron tres ayudas
para la Movilidad y una para formacién. En noviembre de 2021
se lanzé la convocatoria para las ayudas a disfrutar durante el
primer semestre de 2022.

El Programa de Formacion también ha puesto en marcha al ini-
cio del afio 2021 una nueva iniciativa con Sesiones Cientificas
virtuales “CIBERNED Webinar Series". El objetivo de esta nueva
herramienta ha sido compartir los Ultimos avances cientificos,
dar a conocer a distintos integrantes de los grupos mediante
su participacion activa, asi como estimular las interacciones y
colaboraciones dentro de CIBERNED. Se han impartido un total
de 18 webinars, en los que han participado numerosos estudian-
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tes predoctorales (8), asi como investigadores posdoctorales (4) y senior (6) de los distintos
programas. Dichos seminarios han tenido una acogida magnifica y la asistencia ha sido muy
exitosa, con una asistencia media de aproximadamente 70-80 participantes, habiendo superado
en algln caso los cien asistentes. Se han emitido certificados como ponentes o como asistentes
a los estudiantes predoctorales de CIBERNED, contribuyendo asi a incrementar sus actividades
cientificas dentro de sus respectivos Programas de Doctorado en las distintas Universidades.

Ademas del programa de seminarios internos con caracter quincenal, se ha realizado una sesion
especial, con motivo de la aprobacion por parte de la FDA del Aducanumab, un farmaco para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Siguiendo un formato de mesa redonda online, esta
sesion sobre “Controversias cientificas en torno al Aducanumab” cont6 con la participacion de
los Dr. Alberto Lle6, Dra. Mercé Boada, Dr. Jordi Alom y el Dr. Miguel Medina como moderador. En
ella se debatieron los ensayos llevados a cabo por sus respectivos grupos de investigacion sobre
los efectos del Aducanumab en la enfermedad de Alzheimer, asi como las expectativas futuras y
su impacto en el ambito en la investigacion y la practica clinica.

Con motivo del Dia Mundial del Alzheimer, S.M. la Reina Dofa Sofia presidio la inauguracion del
VIII Congreso de Investigacion e Innovacion en Enfermedades Neurodegenerativas - CIIEN, que
aborda los 0ltimos avances de la investigacion en Alzheimer y otras enfermedades neurodegene-
rativas como Parkinson, Huntington y ELA. Como en cada edicion, durante el evento se procedio
a la entrega de los Premios Joven Investigador y Joven Investigador Clinico, que este afio han
recaido en los Dres. German Belenguer Sanchez e Ignacio Illan Gala, respectivamente
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

“ Publicacion

Sousa-Victor P, Garcia-Prat L, Mufioz-Canoves P. Control of satellite cell function in mus-
94,444 cle regeneration and its disruption in ageing. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(3):204-226.
doi:10.1038/s41580-021-00421-2

Salloway S, Farlow M, McDade E, et al. A trial of gantenerumab or solanezumab in
53,44 dominantly inherited Alzheimer's disease. Nat Med. 2021;27(7):1187-1196. doi:10.1038/
s41591-021-01369-8

Gonzalez-Rodriguez P, Zampese E, Stout KA, et al. Disruption of mitochondrial com-
49,962 plex | induces progressive parkinsonism [published correction appears in Nature. 2022
Mar;603(7899):E1]. Nature. 2021;599(7886):650-656. doi:10.1038/s41586-021-04059-0

Hodcroft EB, Zuber M, Nadeau S, et al. Spread of a SARS-CoV-2 variant through Europe
49,962 in the summer of 2020. Nature. 2021;595(7869):707-712. doi:10.1038/s41586-021-
03677-y

COVID-19 Host Genetics Initiative. Mapping the human genetic architecture of COVID-19.

49,962 Nature. 2021;600(7889):472-477. doi:10.1038/541586-021-03767-x

Terreros-Roncal J, Moreno-Jiménez EP, Flor-Garcia M, et al. Impact of neurodegenerative
47728 diseases on human adult hippocampal neurogenesis. Science. 2021;374(6571):1106-1113.
doi:10.1126/science.abl5163

Roman W, Pinheiro H, Pimentel MR, et al. Muscle repair after physiological damage
47728 relies on nuclear migration for cellular reconstruction. Science. 2021;374(6565):355-359.
doi:10.1126/science.abe5620

Miglis MG, Adler CH, Antelmi E, et al. Biomarkers of conversion to K-synucleinopathy in
44,182 isolated rapid-eye-movement sleep behaviour disorder. Lancet Neurol. 2021;20(8):671-
684. doi:10.1016/S1474-4422(21)00176-9

Iranzo A, Fairfoul G, Ayudhaya ACN, et al. Detection of K-synuclein in CSF by RT-QuIC
in patients with isolated rapid-eye-movement sleep behaviour disorder: a longitu-
dinal observational study. Lancet Neurol. 2021;20(3):203-212. doi:10.1016/S1474-
4422(20)30449-X

44,182

Fortea J, Zaman SH, Hartley S, Rafii MS, Head E, Carmona-Iragui M. Alzheimer's di-
44182 sease associated with Down syndrome: a genetic form of dementia. Lancet Neurol.
2021;20(11):930-942. doi:10.1016/S1474-4422(21)00245-3

Carmona-Iragui M, Alcolea D, Barroeta |, et al. Diagnostic and prognostic performance
and longitudinal changes in plasma neurofilament light chain concentrations in adults
with Down syndrome: a cohort study. Lancet Neurol. 2021;20(8):605-614. doi:10.1016/
S1474-4422(21)00129-0

44,182
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Presentacion del director cientifico
Carlos Diéguez Gonzalez

Ha pasado un afio desde el anterior informe referido a 2020 vy, al igual que el afio anterior,
la pandemia de COVID-19 impact6 de forma considerable nuestro quehacer. En cualquier
caso lo que si podemos es certificar que a pesar de ello hemos conseguido seguir en la
senda de consolidacion y crecimiento del CIBEROBN a pesar de las adversidades. Ello se
refleja en el nOmero de publicaciones en revistas de alta calidad (e.g 159 en D1), for-
macion de investigadores (56 tesis doctorales, 23 de ellas internacionales) o captacion
de proyectos internacionales incluyendo financiacion por el NIH. Ademas de ello hemos
continuado hemos seguido con la captacion de nuevos investigadores contribuyendo al
recambio generacional y con ello asegurando la persistencia de la calidad inherente a lo
esperable en una estructura CIBER de cara al futuro. En el lado negativo es de destacar el
que hemos tenido que llevar a cabo todas nuestras actividades formativas de forma vir-
tual y muchas de ellas, la mayoria de indole internacional, han tenido que ser postergadas
al afio en curso.

Partiendo del hecho de que nuestra mision es mejorar la salud de la poblacion, tanto a
nivel de prevencion primaria como en base a investigacion basica y traslacional, una ca-
racteristica inherente al CIBEROBN es nuestra interaccion continua con los destinatarios
finales de nuestra actividad representados por todos aquellas personas implicadas en es-
tudios de cohortes. A pesar del reto que significo la pandemia se ha conseguido a finales
de 2021 un seguimiento medio de 5.3 afios de los mas de 6800 participantes aleatoriza-
dos. Que se haya alcanzado este hito en un proyecto de tanta envergadura ilustra el alto
nivel de dedicacion y profesionalidad de los investigadores implicados. Esto es extensible
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al resto de estudios de cohortes llevados a cabo en este periodo. A destacar que en la ma-
yoria de estudios llevados a cabo ha habido una muy alta integracion de distintos Grupos
CIBEROBN, asi como de otras -areas tematicas CIBER, tanto basicos como clinicos lo que
ilustra le necesidad de estructuras de este tipo para llevar a cabo estudios ambiciosos que
tengan alto impacto en la salud de nuestra poblacion.
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Jordi Salas-Salvado

El programa de Nutricion, es uno de los dos programas del Cl-
BEROBN (Nutricién y Obesidad) que incluye investigacion epi-
demiologica en obesidad y nutricion para los que se han con-
seguido importantes hitos relacionados con el reclutamiento,
seguimiento y/o publicacion de resultados, asi como colabora-
ciones nacionales e internacionales. Destacamos los avances en
el seguimiento e intervenciones y publicaciones en el estudio
PREDIMED Plus -un ensayo clinico aleatorizado y controlado
con intervencion intensiva con dieta mediterranea restringida
en energia, incremento de la actividad fisica y apoyo conductual
en comparacion con un grupo control para valorar sus efectos en
pérdida de peso y reduccion de eventos cardiovasculares. A final
de 2021 se ha conseguido un seguimiento medio de 5.3 afios de
los mas de 6800 participantes aleatorizados incluso en tiem-
pos COVID-19. Otros hitos son publicaciones derivadas el estudio



PREDIMED (n=42), asi como el seguimiento y publicaciones de la cohorte “Seguimiento Univer-
sidad de Navarra” (n=23.000). También se han producido hitos en las publicaciones del estudio
CORDIOPREV, ensayo aleatorizado y controlado con intervencion con dieta mediterranea en pre-
vencion secundaria cardiovascular que ha finalizado con éxito. Son igualmente hitos los avances
en reclutamiento, seguimiento y publicacion de resultados de estudios iniciados, muchos de ellos
en colaboracion con diferentes grupos CIBER o fuera de CIBER: PREDI-DEP (Prevencion de la
depresion recurrente con dieta mediterranea. PREDI-DEP), PREDIMAR (PREvencion con Dleta
Mediterranea de Arritmias Recurrentes en pacientes con fibrilacién auricular, n=720), MEDICAR
(En colaboracion con SEAT, estudio en 14.000 trabajadores evaluando el estilo de vida y sa-
lud), IMPACT “Improving mothers for a better Prenatal Care” del Hospital Clinic de Barcelona
en colaboracion con otros centros, CORALS (cohorte de nifios para evaluar factores de riesgo de
obesidad, n=1270), y los estudios Europeos H2020 STOP “Science and Technology in Childhood
Obesity Prevention”, sobre politicas de prevencion y abordaje de la obesidad infantil, SWEET
“Sweeteners and sweetness enhancers: Impact on health, obesity, safety and sustainability”, y
PRIME “Prevention and Remediation of Insulin Multimorbidity in Europe”, entre otros. Ademas,
se han continuado otros proyectos como el EU-Project (H2020), titulado: Effects of Nutrition
and Lifestyle on Impulsive, Compulsive, and Externalizing behaviours. Eat2beNICE, y los proyec-
tos NIH dentro del estudio PREDIMED Plus: “Effect of an Intensive Lifestyle Intervention on the
Atrial Fibrillation Substrate; 2018-2022" y PREDIMED: “Mediterranean diet, metabolomics and
cardiovascular disease”. Ademas se han conseguido diferentes proyectos: 2 sobre medicina per-
sonalizada del ISCIII, un Proyecto PROMETEQ-HG, varios proyectos europeos (Vegan screener),
un nuevo Proyecto NIH sobre multi-fluid-metabolomics y un proyecto de la Fundacién Soria
Melguizo sobre COVID en PREDIMED y PREDIMED-plus respectivamente.

En 2021 se han publicado decenas de publicaciones en revistas de alto impacto internacional,
destacando entre ellas:

. Effects of Mediterranean Diet or Mindfulness-Based Stress Reduction on Prevention of
Small-for-Gestational Age Birth Weights in Newborns Born to At-Risk Pregnant Indivi-
duals: The IMPACT BCN Randomized Clinical Trial. JAMA 2021.

. Choline Metabolism and Risk of Atrial Fibrillation and Heart Failure in the PREDIMED
Study. Clinical Chemistry 2021.

. Effect on gut microbiota of a 1-y lifestyle intervention with Mediterranean diet compa-
red with energy-reduced Mediterranean diet and physical activity promotion: PREDI-
MED-Plus Study. Am J Clin Nutr 2021.

. Mediterranean Diet Reduces Atherosclerosis Progression in Coronary Heart Disease: An
Analysis of the CORDIOPREV Randomized Controlled Trial. Stroke 2021.
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PROGRAMA 2

Obesidad

Fernando Fernandez-Aranda

Durante el afio 2021, los subprogramas del Programa de Obe-
sidad han seguido fortaleciendo los lazos de colaboracién en-
tre los distintos grupos, colaboraciones entre el programa de
Obesidad y Nutricion, y con grupos internacionales. Las accio-
nes en este sentido han cristalizado en publicaciones punte-
ras tanto en el ambito de la investigacion basica, con modelos
preclinicos, como en trabajos de indole clinica y traslacional,
asi como en obtencion de recursos de investigacion europeos
y liderazgo a nivel internacional. Los principales logros agru-
pando a todos los subprogramas se exponen a continuacion.

Publicaciones Internacionales Relevantes

A nivel de produccion, particular mencion merecen las si-
guientes publicaciones como ejemplo de colaboraciones tanto
intra- e inter-CIBER, como internacionales: Publicaciones en
revistas clasificadas como de Ter Décil, punteras en el area,
tales como: Journal of Experimental Med (PMID: 33635944),
Nat Metab. (PMID: 34675439), Nat Comm. (PMID: 34489410;
PMID: 34417460; PMID: 33199701), Gut (PMID: 33514598),
Clinical Nutrition (PMID: 34474192), Hypertension (PMID:
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33390043); Lancet (PMID: 33894837); Cells (PMID: 33800837; PMID: 34944082); Nat Rev.
Endocrinolog. (PMID: 34608277); Autophagy (PMID: 33634751); Journal of Hepatology
(PMID: 33096086); Hepatology (PMID: 32329085); Journal of Behavioral Addictions (PMID:
33784249; PMID: 35029544).

Proyectos Internacionales

A nivel de obtencién de recursos internacionales, en donde miembros del programa de obe-
sidad del CIBEROBN participan como IPs y/o coordinadores, merecen especial mencion los
siguientes proyectos: 1) Network for blood pressure research in children and adolescents.
HyperChildNET (CA 19115). COST Action (2020-25). Coordinadora: E.Lurbe/ PI: F. Fernan-
dez-Aranda; 2) Stratification of Obese Phenotypes to Optimize Future Obesity Therapy (SO-
PHIA). Pls: G FrUhbeck/ JM Fernandez-Real-(2020-25)-Horizon 2020 Ref 875534-2; 3) In-
ternational Training Network (Marie Curie-H2020): Gut-brain-axis: Targets for improvement
of cognition in the elderly (SMARTAGE) (2020-24)- Ref. 859890, Pl |M Fernandez-Real; 4)
Prediccion personalizada de la cognicién a través de la microbiota humana. (ThinkGut) In-
terreg-POCTEFA (Horizon 2020) (2019-2022), Ref EFA345/195) 5) Effects of Nutrition and
Lifestyle on Impulsive, Compulsive, and Externalizing behaviours (Eat2beNICE) Horizon 2020
(2017-22) (Ref 728018); PI:F. Fernandez-Aranday J. Salas-Salvado; 6) Prevention and Reme-
diation of Insulin Multimorbidity in Europe. Horizon 2020 (2020-24) (Ref. PRIME 847879).
Los dos Ultimos en colaboracion con el programa de nutricion. 7) Identification and validation
of integrative biomarkers of physical activity level and health in children and adolescents
(Ref: INTEGRACctiv), ERA-Net HDHL-INTIMIC, PI: E. Lurbe.

Proyectos nacionales

Ademas de los anteriores, otros proyectos de financiacion nacional en los que los miembros
del programa de Obesidad participan como IPs son: 1) Neurocognition, Neuronal Activity and
Biomarkers in Patients with Extreme Weigh Conditions: Prospective Study on Response to
Treatment (P120/00132), financiado por el ISCIII (2021-2023), PI: F. Fernandez-Aranda. 2)
Impact of birth weight and growth pattern on cardiometabolic risk factors in postpuber-
tal adolescents: clinical and molecular approach (P120/00269) financiado por el ISCIII, PI: E.
Lurbe. 3) Therapy in your Pocket: Effectiveness of Serious Games in Behavioral Addictions
(GAMELHEALTH) (Ref. 347/21), financiado por Institut d'Investigacié Biomeédica de Bellvitge
(IDIBELL) / PECT-II-IDIBELL Internal call for innovation projects (01/01/2022 - 30/09/2022),
PI: S. Jiménez-Murcia. 4) Sustratos psiconeuroendocrinos en el trastorno de juego y su aso-
Ciacion con el resultado al tratamiento: utilidad de la gamificacion en el proceso de rehabi-
litacion (Ref: 20211031), Financiado por el Ministerio de Sanidad / Convocatoria de ayudas
para el desarrollo de proyectos de investigacion sobre adicciones 2021 (2022-2024), PI: S.
Jiménez-Murcia. 5) DTG/3TC vs. BIC/FTC/TAF Maintenance Therapy in People Living With
HIV: (PASO-DOBLE), subestudio: “Change in subcutaneous and visceral fat” (2020-003686-
18), financiado por la Fundacion SEIMC-GESIDA (2021-2024), IP: F. Villarroya. 6) Paternal
RNA-mediated epigenetic inheritance of metabolic disorders: impact of weight loss on the
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human sperm (HEROS) (AC18/00012), financiado por JPI HDL / Instituto de Salud Carlos IlI
(2019-2023). IP: J.M. Fernandez-Real (workpackage leader).

Participacion en Guias internacionales

De igual modo, cabe afiadir a la intensa actividad cientifica la participacion en la elaboracion
de la siguiente Guia clinica:

. Stergiou GS, Palatini P, Parati G, O'Brien E, Januszewicz A, Lurbe E, Persu A, Mancia
G, Kreutz R; European Society of Hypertension Council and the European Society of
Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variabi-
lity. 2021 European Society of Hypertension practice guidelines for office and out-of-
office blood pressure measurement. Journal of Hypertension. 2021;39:1293-1302.

. Klionsky DJ, et al. Guidelines for the use and interpretation of assays for mo-
nitoring autophagy (4th edition)1. Autophagy. 2021 Jan;17(1):1-382. doi:
10.1080/15548627.2020.1797280. Epub 2021 Feb 8. PMID: 33634751, PMCID:
PM(C7996087.

. Fleseriu M, et al. Consensus on diagnosis and management of Cushing's disease: a
guideline update. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 Dec;9(12):847-875. doi: 10.1016/
S2213-8587(21)00235-7. Epub 2021 Oct 20. PMID: 34687601; PMCID: PMC8743006.

Diseminacion

En el terreno de la internacionalizacion el programa de Obesidad del CIBEROBN, y los miem-
bros que lo componen, ha mantenido su actividad habitual en la organizacion de Workshops
y simposiums especificos relacionados con la obesidad y la nutricion, dentro de la European

Society for Clinical Investigation (ESCI), European Congress on Obesity (ECO) y European
Society of Endocrinology (ESE).

La organizacion del HYPERCHILDNET NETWORK FOR BLOOD PRESSURE RESEARCH IN CHIL-
DREN AND ADOLESCENTS, reunion en modalidad hibrida, llevada a cabo en Valencia, 13-14 de
Octubre de 2021. Asi como la European HyperChildNET Week, orginazada por HyperChildNET
(20 de noviembre de 2021) cuyo tépico central fue la hipertension en nifios y adolescentes.

A nivel de liderazgo y diseminacion social/ cientifica, 2 miembros del programa de Obesidad
(F-Fernandez-Aranda y E. Lurbe) han liderado el nUmero especial “Eating Disorders and Obe-
sity: Through the Life Course”, en la revista Nutrients (Q1) (https://www.mdpi.com/journal/
nutrients/special_issues/Eating_Disorders_Obesity_Through_Life_Course), con las siguientes
contribuciones de colaboracion: PMID: 35057485; PMID: 35010974; PMID: 34959979; PMID:
34201433; PMID: 34199265; PMID: 34959873; PMID: 34836431). Respecto a diseminacion
social y promocion del espiritu cientifico entre los jovenes, durante 2021 se ha continuado
organizando el curso anual de Locos por la Nutricion (auspiciado por la Fundacién la Pedrera)
en el Hospital de Bellvitge (Coordinador: F. Fernandez-Aranda).
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Participacion/creacion Redes especificas

Diversos miembros de los subprogramas participan en asociaciones internacionales, lo que
permite realizar sinergias con otros grupos con un alto potencial de investigacion, disefio de
proyectos punteros en el area y diseminacion en la comunidad cientifica. Entre éstas se pue-
den destacar las siguientes: Academy of Eating Disorders (AED); Eating Disorders Research
Society (EDRS); International Neuropsychological Society; International Society of Addiction
Medicine; International Society for the Study of Behavioral Addictions.

. Miembros del “European College of Neuropsychopharmacology Nutrition Network
(BrainFood)"” que incluye otros miembros de Paises Bajos, Suecia, Italia, Irlanda, Reino
Unido, Francia, Estonia, Alemania, Suiza.

. Miembros del “Value of Treatment” Workgroup de la European Brain Council/ European
Psychaitric Association.

. Adipoplast - Red tematica sobre plasticidad adiposa y sus patologias (http://adi-
poplast.org/), corresponde a una red de excelencia en investigacion del tejido adiposo
financiada por el Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades, liderado desde Cl-
BEROBN y que cuenta con relevantes grupos de CIBEROBN.

. Miembros del “European College of Neuropsychopharmacology Nutrition Network
(BrainFood)” que incluye otros miembros de Paises Bajos, Suecia, Italia, Irlanda, Reino
Unido, Francia, Estonia, Alemania, Suiza.

. Miembros del “Value of Treatment” Workgroup de la European Brain Council/ Euro-
pean Psychiatric Association.
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PROGRAMA 3

Formacion

Manvuel Tena-Sempere

Como en anualidades previas, el acento fundamental del Progra-
ma de Formacion del CIBEROBN se ha centrado en los miembros
mas jovenes de los grupos. Desafortunadamente, el impacto
aun persistente de la pandemia por COVID-19, y las diversas res-
tricciones aun operativas durante la mayor parte del afio 2021,
han mantenido un impacto muy notable en el desarrollo de las
actividades del programa de formacion de nuestra area CIBER,
que se han visto severamente afectadas por las restriccion de
movilidad y libre desplazamiento, tanto a nivel nacional como
internacional, que han mermado nuestra capacidad de apoyar
actividades formativas de miembros de nuestra area CIBER
a través de estancias formativas en centros tanto nacionales
como extranjeros.

Por otro lado, durante el afio 2021, y concretamente en su se-
gunda mitad, se ha iniciado un proceso de unificacion de las ac-
tividades y procedimientos de Formacién de las distintas Areas
CIBER. Este proceso de homogenizacion, coordinado desde el
Instituto de Salud Carlos Ill, tiene por objeto multiplicar la oferta
formativa del CIBER en su conjunto, unificando los protocolos de
solicitud y concesion de ayudas. Debido a las necesidades ope-
rativas del programa, este proceso ha impuesto un cierta pausa
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en alguna de las actividades, hasta definir los nuevos procedimientos, que se anticipan estén ya
operativos en el primer cuatrimestre de 2022.

Por otro lado, el programa de formacion de CIBEROBN habia promovido una activa participacion
y/o organizacion de eventos cientificos para la anualidad 2021, cuyo desarrollo ha visto igual-
mente impactado por la pandemia. A modo de ejemplo, el Workshop “Fat sensing and the brain
control of puberty”, organizado por la Universidad Internacional de Andalucia, que fue pospuesto
al afio 2021, no ha podido celebrarse. En todo caso, el compromiso de nuestra area se mantiene
para apoyar la realizacion de este evento, que tendra lugar en octubre de 2022.

En el mismo sentido, la pandemia impidié el desarrollo del Encuentro de Doctorado de Excelen-
cia, en Mahon, promovido por el CIBERESP, para el que el CIBEROBN habia venido manteniendo
su participacion hasta su suspension debido al inicio de la pandemia.

De la misma forma, la reunién anual de nuestra area CIBER, denominada “OBESITY AND NU-
TRITION IN THE 21STCENTURY", organizada bajo la coordinacion del area de Formacion, se ha
visto obligada a mantener su formato virtual en el afio 2021, similar al que ya se adopt6 en el
ano 2020. Dado que esta reunion anual se considera un elemento prioritario en el programa de
formacion del CIBEROBN, muchos de los esfuerzos del programa de formacion se han dirigido a
asegurar su celebracion, si bien en un formato virtual. Finalmente, el meeting tuvo lugar entre
los dias 26 y 28 de octubre de 2021. A pesar del formato en remoto, el programa logré reunir un
panel amplio de ponentes de maximo nivel, nacional e internacional, incluyendo tres conferen-
ciantes plenarios y 10 ponentes regulares, vinculados al CIBEROBN vy otras instituciones. Como
en el 2020, el numero de inscritos y asistentes a las sesiones de esta reunion cientifica supero al
de afios anteriores, en formato presencial.

El reconocimiento de la necesidad de adaptacion de la nueva situacion marcada por la pan-
demia han impulsado otras actividades complementarias que, sin producir un excesivo agota-
miento por los mUltiples meetings online, permitiera ampliar la oferta formativa del CIBEROBN.
Como ejemplos de iniciativas iniciadas o ejecutadas durante la anualidad 2021, se promovieron
encuentros cientificos virtuales en conjunto con otras sociedades, como la SEEDO, y se han
divulgado activamente iniciativas estrechamente relacionadas con las tematicas CIBEROBN.
De la misma forma, se puso en marcha, durante el primer semestre de 2021 un ciclo conjunto
de conferencias virtuales del CIBEROBN, en colaboracion con los Institutos CIMUS y IMIBIC, que
permitieron la celebracién de diversas conferencias con ponentes de primer nivel internacional.
Confiamos que el desarrollo de estas y otras iniciativas de actividades formativas virtuales
haya permitido no solo paliar las limitaciones de las actividades de movilidad del programa,
aun afectado por la pandemia, sino también consolidar un complemento duradero a las accio-
nes de formacion promovidas por nuestro CIBEROBN.

Finalmente, y como elemento formativo de primera importancia, se destaca en este epigrafe que
en la anualidad 20217 se han completado un total de 56 Tesis Doctorales (23 de ellas internacio-
nales), lo que supone la consolidacion de una tendencia creciente en esta importante actividad
formativa.
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Biobancos-Fatbank

La actividad del FatBank durante el 2021 ha iniciado un proce-
so normalizacion después de las alteraciones sufridas en afos
anteriores provocadas por la reorganizacion de las cirugias de
las que se obtenian las biopsias de tejido adiposo motivada por
la crisis sanitaria.

El principal hito conseguido durante el afio 2021 ha sido en
relacion a la solicitud de muestras:

. Para el proyecto OutBrat se han cedido 1,007 alicuotas
de plasma.
. Para el proyecto Adipobrain se han cedido 43 alicuotas

de plasmay 82 alicuotas de tejido adiposo.
También se ha trabajado en la depuracion de la base de datos
y en rellenar los campos incompletos.

En paralelo se ha trabajado en una normativa de autorias para
los proyectos colectivos que utilicen las muestras del FatBank.
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

I N

Endogenous retroelement activation by epigenetic therapy reverses the Warburg effect

39,397 and elicits mitochondrial-mediated cancer cell death.
29 983 Lipoprotein(a), LDL-cholesterol, and hypertension: Predictors of the need for aortic
! valve replacement in familial hypercholesterolaemia
27287 Mitochondrial cristae-remodeling protein OPATin POMC neurons couples Ca2+ homeos-
! tasis with adipose tissue lipolysis
23059 Obesity-Associated Deficits in Inhibitory Control Are Phenocopied to Mice through Gut
! Microbiota Changes in One-Carbon and Aromatic Amino Acids Metabolic Pathways
17956 Increasing breast milk betaine modulates Akkermansia abundance in mammalian neona-
! tes and improves long-term metabolic health
Metabolic Landscape of the Mouse Liver by Quantitative 31P Nuclear Magnetic Reso-
17,425 )
nance Analysis of the Phosphorome
17425 The L-X-Lysophosphatidylinositol/G Protein-Coupled Receptor 55 System Induces the
1)

Development of Nonalcoholic Steatosis and Steatohepatitis

16,195 The return of malonyl-CoA to the brain: Cognition and other stories
14,919 0-GlcNAcylated p53 in the liver modulates hepatic glucose production
14,919 BMP8 and activated brown adipose tissue in human newborns

14,919 MMAB promotes negative feedback control of cholesterol homeostasis

Grupos CIBEROBN, Publicaciones 2021

Argente Oliver, Jesis 23 Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Barios, Rosa Maria 55 32 32 | Universidad de Valencia Valencia
Corella Pique, Dolores 56 39 18  Universidad de Valencia Valencia
Diéguez, Carlos 30 29 15 gg:;’sgtd;g SRR Corufia, A
Estruch Riba, Ramon 54 36 13 el C y roickld Barcelona

Barcelona
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https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2161
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2155
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6480
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2166
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21758
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6881
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6527
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2158
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14891
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6963
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21807
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=20815
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2164
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2167
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14893
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14892
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=11663
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2169
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6627

VvV VvV VvV V.Y

Seoane Camino, Luisa Maria - - - Servicio Gallego de Salud Corufia, A

Serra Majem, Llvis - . . Un|ver5|dad de las Palmas de Gran o i (L
Canaria

Tena Sempere, Manuel - - - Universidad de Cérdoba Cordoba

Tinahones Maduefio, Fundacpn ngllca Angaluza para )

e la Investigacion de Malaga en Malaga
Biomedicina y Salud (FIMABIS)

Tur Mari, Josep A - - - Universidad de las Islas Baleares Illes Balears

Villarroya Gombau, Francesc - - - Universidad de Barcelona Barcelona

Patentes con titularidad CIBER 2021

Solicitadas

. Method for monitoring or predicting whether a
patient suffering from obesity is responding or will
respond to a very-low-calorie ketogenic diet (VLCKD) -
EP21382469.1

. Bacteri6fago para uso terapéutico - P202130786

. Biomarcadores epigenéticos para el diagnéstico
y prevencion de la evolucion de sujetos obesos
metabdlicamente sanos a sujetos obesos
metabdlicamente enfermos - P202130903

. Gut microbiota composition and uses thereof - PCT/
EP2021/068078
. Compositions and methods for treating metabolic

disorders - PCT/US21/65757

. Nanosistema basado en MicroARN para el
tratamiento de la obesidad (FIMABIS-18002) -
EP20755751.3

. Nanosistema basado en MicroARN para el tratamiento
de la obesidad (FIMABIS-18002) - US17/599,463
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https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6365
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14887
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2150
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2151
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14897
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2153

Guias clinicas 2021

. Nutricion personalizada: Guia de recomendaciones
basicas en investigacion y en su aplicacion

. Como lograr una alimentacién mas saludable y
sostenible: Guia en el entorno universitario

. Disefio de los estudios y analisis de datos 6micos
con perspectiva de género y sostenibilidad en
enfermedades cardiometabdlicas y neurocognitivas:
Guia para su implementacion

. Mendelian randomization studies: A guide for clinicians

. La Metagenomica en la integracion de 6micas con
perspectiva de género: Guia para su implementacion

. Consenso sobre la nomenclatura de las dietas
hospitalarias

. Guia de alimentacion y estilo de vida saludable y
sostenible.
. Posicionamiento sobre la definicion de azUcares

afadidos y su declaracion en el etiquetado de los
productos alimenticios en Espafa

. Impact of statin therapy on LDL and non-HDL
cholesterol levels in subjects with heterozygous
familial hypercholesterolaemia

. Monografia: Diagnostico de las alteraciones del
Metabolismo de los triglicéridos: de la fisiopatologia a
la practica clinica.

. Obesity is a chronic disease. Positioning statement of
the Diabetes, Obesity and Nutrition Workgroup of the
Spanish Society of Internal Medicine (SEMI) for an
approach centred on individuals with obesity

. Resumen Ejecutivo del Consenso de expertos sobre la
eficacia y seguridad de los iDPP-4 en el tratamiento de
pacientes con diabetes y COVID-19
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2021 European Society of Hypertension practice
guidelines for office and out-of-office blood pressure
measurement

Abordaje clinico integral SEEN de la obesidad en la
edad adulta: resumen ejecutivo

Executive summary: Updates to the dietary treatment
of prediabetes and type 2 diabetes mellitus

Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento de
las hipoglucemias tras cirugia bariatrica

Consensus on diagnosis and management of Cushing’s
disease: a guideline update

Practical guidance for combination lipid-modifying
therapy in high- and very-high-risk patients: A
statement from a European Atherosclerosis Society
Task Force

Guia practica para el manejo de las anemias de origen
nutricional

Guia practica de nutricion en la infancia

Guidelines for the use and interpretation of assays for
monitoring autophagy

Could the covid-19 pandemic be an opportunity
for improvement of our care, training and research
activities?

Obesity and COVID-19. A necessary position statement

Non-alcoholic fatty liver disease: A patient guideline

Vaccinating People with Obesity for COVID-19: EASO
Call for Action
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Presentacion de la directora cientifica
Anna Bigas Salvans

Estimados/as compafieros/as,

Por segundo afio consecutivo, es un placer para mi presentaros el trabajo que se ha desa-
rrollado en la red de CIBERONC a lo largo de 2021. Este afio ha sido un afo de éxito para
CIBERONC y de retorno progresivo a la vieja normalidad en los laboratorios. La actividad
cientifica se ha podido ir recuperando y los resultados de la actividad cientifica asi lo
reflejan, como quedara de manifiesto en las siguientes paginas de este documento. Por
su parte, el trabajo colaborativo y el afianzamiento de relaciones, también ha dado sus
frutos, repercutiendo en la presentacion de proyectos de investigacion colaborativa que
han sido concedidos y que ahora se enfrentan a un ambicioso programa por desarrollar.

Asi, a nivel internacional, CIBERONC participa de un proyecto estratégico europeo enmar-
cado en la Mision del Cancer y liderado por el investigador Josep Tabernero, que sera clave
para definir las prioridades cientificas de la mision y de la investigacion en cancer hasta
2027.

A nivel nacional, CIBERONC tiene una importante participacion en la reciente apuesta por
la Medicina Personalizada que se ha realizado por el ISCIII, siendo el proyecto INGENIO
- liderado por el investigador Luis Paz-Ares, el proyecto mas importante de los desarro-
llados en nuestra red desde nuestra creacion.

A nivel interno, la convocatoria de proyectos intramurales resuelta en 2021 ha financiado
dos proyectos altamente colaborativos, liderados por las investigadoras NUria Malats Rie-
ra y Patricia Pérez Galan, que abordan el analisis del tumor en patologias seleccionadas
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desde las perspectivas de la patologia digital y el desarrollo de modelos experimentales,
respectivamente. Estas dos iniciativas, aspiran a converger dando lugar a una cohorte
perfectamente caracterizada de muestras de pacientes que sirva como valor afiadido de
CIBERONC para nuestra participacion en grandes iniciativas de investigacion a nivel inter-
nacional.

Por Gltimo, dos grandes eventos han tenido lugar este afio. De un lado, la reunién general
anual, a principios de afio y en formato online, fue el punto de encuentro de todos nues-
tros principales investigadores y grupos para poner en comin los avances en la investiga-
cion desarrollada por los programas. Esta reunion sirvié de marco para la entrega de los
premios anuales al Mejor Joven Investigador Lider y la Mejor Investigadora, concedidos en
esta edicion a Pedro Berraondo Lopez y Silvia Bea Bobet, respectivamente.

Por otro lado, la reunién de Jovenes Investigadores, hacia finales de afo y realizada de
manera presencial, tuvo una excelente acogida y supuso una oportunidad inmejorable
para el desarrollo de conexiones y contactos por parte de los miembros mas jovenes de
nuestra red.

Quisiera finalizar agradeciéndoos a todos el trabajo que realizais y el compromiso que
demostrais con CIBERONC, sin el cual nada de lo que aqui se presenta seria posible.

Recibid un afectuoso saludo,
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PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Gabriel Capella Munar

El PREMEDGI (Research Program on PRecision MEdicine in
G/l Oncology) articula la actividad del Programa de Tumores
Gastrointestinales de CIBERONC desde el afio pasado con un
foco en los tumores colorrectales y de pancreas. En el afio
2021 los resultados mas relevantes del Programa han sido los
siguientes.

En referencia al objetivo 1 liderado por el grupo del Dr. Cape-
lla el proyecto ha evolucionado hacia la creacion del Registro
Nacional de Variantes Genéticas en los Genes que predisponen
al Cancer que sera de gran ayuda para refinar la clasificacion
de variantes genéticas identificadas en linea germinal en ge-
nes de predisposicion al cancer, asi como determinar su pre-
valencia poblacional, riesgos asociados a las mismas, etc. Este
registro podra vincularse con un identificador a la base de da-



tos nacional de informacion clinica de pacientes con cancer hereditario (Fundacion SEOM,
VHIO e ICO). En relacion con el Objetivo 2 sobre el proyecto de investigacion independiente
sobre factores predictivos de respuesta en el tratamiento neoadyuvante del PDAC (liderado
clinicamente por los grupos de los Dres Feli0 y Carrato y con participacion de 4 grupos mas),
ha comenzado viéndose lastrado por el impacto de la COVID-19 que ha motivado un descenso
significativo de pacientes diagnosticados con enfermedad locoregional. El objetivo 3 de nues-
tro programa aborda la clasificacion molecular del cancer colorectal metastatico liderado por
el grupo del Dr. Cervantes con la colaboracion de 5 grupos del programa. Se estan analizando
los perfiles de expresion de 102 de las muestras pareadas de tumor primario y metastasis
hepatica.

En lo referente a proyectos transversales cabe destacar el liderazgo de la Dra. Malats es la
investigadora principal de la accion estratégica Cancer Stroma Assessment through Digital
Pathology (CASA-DP) en el que también participa el Dr. Real. El Dr. Toledo del grupo del Dr.
Tabernero lidera el modulo de trabajo de biopsia liquida que promueve la comparabilidad de
resultados entre centros Finalmente destacamos que los Dres. Capella y Tabernero lideran el
WP de Cancer del Proyecto IMPaCT-Gendmica que tiene el objetivo de crear una infraestruc-
tura para la implementacion de la Medicina Genomica en el Sistema Nacional de Salud.
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Joaquin Arribas Lopez

A pesar de las dificultades causadas por las Oltimas oleadas
de la pandemia, el Programa de Cancer de Mama ha conse-
guido avanzar en sus objetivos durante el 2021. En cuanto a
terapias de precision, el grupo de Joan Albanell ha hecho un
descubrimiento significativo en el campo de la inmunotera-
pia basada en los inhibidores de puntos de control inmune
(immune checkpoint inhibitors). En colaboracion con otros
grupos del Programa (Joaquin Arribas) y de otros Programas
(Roger Gomis), el grupo del Dr. Albanell ha caracterizado
como la proteina LCOR media la respuesta inmune tumoral
de manera independiente al interferon, y favorece la eficacia
del tratamiento con checkpoint inhibitors (Celia et al. Na-
ture Cancer). Estos resultados abren nuevas vias terapéuti-
cas que el grupo esta investigando en la actualidad. Por otro
lado, usando muestras de pacientes incluidos en un ensayo
clinico de fase lll, el grupo de Miguel Martin ha demostrado
que el palbociblib en combinacién con terapia endocrina no
aporta una ventaja significativa respecto al tratamiento con
capecitabina en canceres de mama metastasico positivo para
HER2 positivo y ER, resistentes a inhibidores de aromatasas
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(Martin et al. Annals of Oncology). En cuanto a nuevos tratamientos dirigidos contra tu-
mores HER2 positivos, el grupo del Dr. Atanasio Pandiella ha demostrado que BETi-PROTAC
puede devolver la sensibilidad a tumores que han desarrollado resistencia al tratamiento
estandar basado en trastuzumab (Noblejas-Lopez et al. | Exp Clin Cancer Res).

En relacion a la identificacion de nuevos mecanismos de resistencia, el grupo del Dr. Joa-
quin Arribas ha realizado grandes avances, describiendo un mecanismo que hace resisten-
tes a las células cancerosas frente a linfocitos citotoxicos redirigidos contra aquellas -tanto
si la redireccién es mediada por anticuerpos biespecificos de células T como por CAR T-
mediante la represion de la expresion de JAK2 (Arenas et al. 2021; Martinez-Sabadell et al.
2021). Por otro lado, el grupo de la Dra. Gema Moreno ha caracterizado como el factor E2A
modula la resistencia y la progresion tumoral en el cancer de mama (Lopez-Menéndez et
al. Cancer Research).

Por Gltimo, en relacion a la generacion de modelos experimentales, se ha incrementado el
nomero de PDXs (Patient-Derived Xenograts) establecidos a partir de todos los subtipos de
cancer de mama. Con muestras de estos PDXs se ha generado un Tissue Micro Array (TMA)
que se esta usando para analizar diversos marcadores por los grupos del programa. Esta
actividad ha sido llevada a cabo en colaboracion con el Work Module de Modelos Experi-
mentales. Se espera que esta herramienta sea usada en numerosos proyectos colaborativos
en los proximos afos.

Finalmente, es de destacar que hemos podido reanudar nuestras actividades de coordina-
cion. Después de un afio sin reuniones presenciales, el Programa pudo realizar una reunion
semi-presencial en Madrid, donde los grupos presentaron sus avances y se establecieron
nuevas lineas de colaboracion en relacion con los objetivos del Programa. Esperamos conti-
nuar estas reuniones, criticas para la coordinacion del programa, durante 2022.
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Luis Montuenga Badia

En el transcurso del afio 2021, el programa de tracto res-
piratorio ha continuado su investigacion colaborativa entre
grupos CIBER en las tres areas fundamentales del programa:
new drivers, inmuno-oncologia y biomarcadores.

En el grupo del Dr. Silve Vicent, y en colaboracion con el
Dr. Fernando Lecanda, han desarrollado lineas celulares con
alteraciones en genes supresores tumorales en las cuales
han hecho una caracterizacién exhaustiva por cyto-flex,
single-cell RNAseq y immunofluorescencia multiespectral y
abren la puerta a ver la sensibilidad a diferentes compuestos
en funcion del genotipo.

El grupo del Dr. Juan Pablo Rodrigo Tapia ha estado traba-
jando en identificar nuevas dianas terapéuticas en cancer de
cabezay cuello, como VAP2, YAP/TAZ, YESTy IDH en cance-
res sinonasales. Han descrito también por primera vez el im-
mune checkpoint LLT1, que se relaciona con peor pronostico
en los pacientes. Finalmente, gracias a biomarcadores que
han identificado para un diagndstico precoz del cancer de
cabezay cuello, han logrado segregar las lesiones con riesgo
de cancer en tres subtipos.

257




El Dr. Luis Paz-Ares lidera el proyecto INGENIO, en el que participan numerosos grupos
de CIBERONC y otros CIBER. Este proyecto tendra como objetivo una bUsqueda de bio-
marcadores predictivos a partir de la creacion de una cohorte de pacientes con cancer de
pulmén, en los que también se va a hacer patologia digital de imagenes histopatologicas y
radiologicas. Durante el afio 2021, ha realizado un estudio de landscape gendmico y trans-
criptomico de cancer de pulmén donde se han determinado grupos de tumores con firmas
transcriptomicas y gendmicas parecidas para identificar subgrupos de tumores que dan
lugar a un determinado fenotipo inmune y que permiten saber que dianas terapéuticas
pudieran ser de utilidad.

El grupo del Dr. Carlos Camps ha generado lineas celulares con resistencia a Trametinib,
donde han identificado mecanismos diferentes de resistencia y estan probando farmacos
en combinacion con Trametinib y Sotorasib, haciendo analisis transcriptomicos en lineas
parentales y resistentes. Adicionalmente, participan en proyectos colaborativos CIBERONC,
como el PDO 2.0. de las Acciones estratégicas de CIBERONC y el Euronanomed, que tiene
el objetivo de generar nanoparticulas decoradas con farmacos.

Finalmente, el grupo del Dr. Amancio Carnero ha identificado en cancer de laringe una nue-
va diana, con capacidad de inhibir los tumores y erradicarlos en combinacién con cisplatino
0 capecitabina es capaz de erradicar los tumores en lineas tumorales de cabeza y cuello.

En cancer de pulmon han identificado una firma predictiva y pronoéstica de 6 genes a nivel
de expresion transcripcional que es capaz de predecir la respuesta a radioterapia. Se han
hecho estudios en 15 lineas celulares y se ha validado también en pacientes tratados con
radioterapia, independientemente del tratamiento de quimioterapia que tuviesen.

Cabe destacar que los investigadores de este programa estan involucrados en los proyec-
tos colaborativos transversales de CIBERONC. Por una parte, el proyecto INGENIO, liderado
por el Dr. Luis Paz-Ares y que consta con la colaboracién de otros investigadores del pro-
grama, asi como en las acciones estratégicas, con la participacion destacada de investiga-
dores del programa en ambos proyectos.
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PROGRAMA 4

Tumores hematologicos

Dolors Colomer Pujol

Durante el afio 2021, el programa ha continuado con nume-
rosos trabajos en colaboracion entre grupos CIBER y con los
grupos de trabajo colaborativos espafioles e internacionales
en hematologia.

Los resultados colaborativos mas relevantes del Programa
de Tumores Hematologicos y de acuerdo con los objetivos
del programa se detallan a continuacion.

Se han publicado los resultados de la importancia del ana-
lisis de la enfermedad minima residual mediante citometria
de flujo en la leucemia aguda mieloblastica (LAM) (Leuke-
mia;35:2358-70, 2021), en la leucemia aguda linfoblastica
(LAL) (Blood 137:1879-94, 2021; Hematol Oncol. 39:529-
38, 2021) y en el mieloma moltiple (MM) (Blood. 137:49-
60, 2021), asi como la descripcion de la importancia del tra-
bajo en red del grupo Pethema en la LAM (Haematologica,
106:3079-89, 2021).

En las gamapatias monoclonales, mediante la utilizacion de
la tecnologia de secuenciacion de RNA de célula Unica se ha
analizado la diferenciacion de una célula plasmatica normal
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y su reorganizacion transcripcional en la amiloidosis (Blood, 138:1583-9, 2021) y se ha des-
crito la caracterizacién inmunogenética en la amiloidosis (Leukemia, 35:245-9, 2021). En el
MM se han caracterizado los INncRNAs (Leukemia, 35:1438-50, 2021) y se ha descrito que la
expresion génica derivada de promotores alternativos mejora la estratificacion pronostica
de estos pacientes (Leukemia 35:3012-6, 2021). También se ha propuesto un nuevo “score”
pronostico para la mastocitosis (Lancet Haematol.8:e194-e204, 2021).

En el linfoma de células del manto (LCM) se ha descrito que SOX11, CD70, y las células Treg
configuran el microambiente tumoral (Blood;138:2202-15, 2021). Se ha descrito la impor-
tancia de la utilizacion de cfDNA para el analisis mutacional en el linfoma difuso de célula
grande (LDCG) (Clin Cancer Res.;27:513-21, 2021) y se ha profundizado en la clasificacién
molecular de los linfomas T periféricos (Blood Adv, 5:5588-98, 2021).

Los estudios epigenéticos han descrito la dinamica de la arquitectura del genoma y la
funcién de la cromatina durante la diferenciacion B y su transformacion neoplasica (Nat
Commun,12:651, 2021) y que la pérdida de la mTA RNA demetilasa ALKBH3 en el linfoma de
Hodgkin confiere un peor pronéstico (Blood, 137:994-9, 2021).

En cuanto a nuevas terapias se ha descrito que las terapias epigenéticas remodelan el
metabolismo mitocondrial y sensibilizan a inhibidores de BCL2, por lo que apoya el uso de
agentes hipometilantes y venetoclax en la LAM (Cancer Discov, 11:1268-85, 2021) y que
CSF-1R puede ser una nueva diana en el linfoma folicular (Leukemia, 35:2635-49, 2021).

En la parte de ensayos clinicos, cabe destacar la publicacion de los resultados obtenidos en
el ensayo clinico del primer CART (células T con receptor de antigeno quimérico) académi-
co (CAR-T-ARI-001) liderado por investigadores CIBERONC y autorizado por la AEMPS para
pacientes con LAL. (Mol Ther .29:636-44, 2021).

Referente a proyectos colaborativos cabe destacar la concesion del proyecto “PREGEN-
LINF: Medicina de precision gendmica en Neoplasias Linfoides”, (PMP21/00015)
liderado por Elias Campo y con la participacion de 6 grupos CIBERONC a desarrollar
durante los proximos 4 afos.
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PROGRAMA 5

Tumores de baja prevalencia

Enrigue de Alava Casado

A. El reto de nuestro programa para 2021 era llevar a cabo
dos proyectos de investigacion cooperativos acerca de dos
tumores de baja prevalencia, seleccionados a partir de un
grupo tan amplio y heterogéneo de entidades como las que
son objetivo del Programa.

A.1. Entre 2020 y 2021 se dedicé a generar datos dentro del
proyecto de cooperacion del programa sobre el melanoma
uveal, una neoplasia en la que hasta ahora no se habia po-
dido realizar un proyecto traslacional a nivel nacional. Para
este proyecto el programa habia obtenido financiacion adi-
cional a través de un premio otorgado por el GETHI (Grupo
espafiol de tumores huérfanos e infrecuentes) en 2017. En
concreto el programa cubrio estos dos hitos:

. Evaluacion y cuantificacion de los niveles de expresion
de Endoglina (EDG) / MMP14 y los efectores de la via
HIPPO TAZ / YAP en 4 cohortes independientes de mues-
tras de melanoma uveal pareadas.

. La generacion de modelos de eliminacion de EDG,
MMP14, TAZ y YAP mediante edicion genomica utilizan-
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do la tecnologia CRISPR-Cas9, que se utilizaron para evaluar la funcionalidad de estas
moléculas en modelos in vitro e in vivo de melanoma uveal. La generacion de resultados
adicionales de este primer proyecto cooperativo del Programa continda en estos mo-
mentos.

A.2. Durante todo el 2021 hemos continuado un segundo proyecto cooperativo, que tiene
como objeto el panorama inmunologico de los tumores uterinos. Cada grupo proporcion6
herramientas, muestras y datos clinicos sobre este tumor, en los que hasta ahora no se
habia llevado a cabo ninguna investigacion traslacional cooperativa en Espana. El proyecto
se puso en marcha en setiembre de 2018, tras la aprobacion del Scientific Advisory Board
de CIBERONC. Los hitos hasta fines de diciembre de 2021 incluyeron:

. Realizacion del estudio piloto multiparamétrico y multicéntrico de caracterizacion de
una pequefia serie de carcinomas endometriales mediante estudio del estroma vy la
tensegridad (Gomoripath), de la caracterizacién inmunofenotipica de las células del
estroma (Vectra-Polaris), y de la caracterizacion genémica de las células tumorales
y de las estromales. Esto ha permitido la caracterizacion molecular y arquitectonica
del frente invasivo de las neoplasias malignas uterinas: en concreto hemos valorado si
estos hallazgos suponen informacion de valor pronostico adicional sobre los factores
pronosticos establecidos.

La actividad de este segundo proyecto cooperativo se prolongara hasta finales de 2021.

B. Durante 2021 ha continuado la ejecucion de dos proyectos cooperativos en los que se
ha implicado el Programa para la financiaciéon de la actividad en los tumores uterinos:
Proyecto Marat6-TV3 carcinoma endometrial (2019: 396k €); Proyecto de excelencia de la
Junta de Andalucia sobre el sarcoma del estroma endometrial (2019: 400k €). Se ha obte-
nido un nuevo proyecto: ECLAI: Personalized Clinical Management of Endometrial Cancer
using Liquid Biopsy, Genomics and Artificial Intelligence” (EraPerMed2021 call) (Pls Laura
Muinelo/Gema Moreno).
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PROGRAMA 6

Mecanismos de progresion tumoral

Xosé R. Garcia Bustelo

En el area de descubrimiento y caracterizacion de molécu-
las protumorigénicas, el grupo de Xosé Bustelo ha cataloga-
do 51 mutaciones detectadas en pacientes de cancer en el
proto-oncogén VAV1. Este trabajo permitié demostrar que la
mayoria de estas mutaciones alteraban de forma diferencial
las vias de sefializacion aguas abajo de la proteina codificada
por este gen, lo que permitio su clasificacion en 5 categorias
funcionales diferentes. Este trabajo también demostré que
la subclase funcional mas frecuente actlUa como “driver”,
dando lugar a la rapida formacion de linfomas periféricos
de células T muy similares a nivel inmunofenotipico y mo-
lecular a los de pacientes (EMBO | 7: e108125). Ademas de
identificar el impacto funcional de estas mutaciones, este
trabajo ha permitido desarrollar un nuevo modelo animal de
interés para el estudio de la etiologia de esta enfermedad
asi como el ensayo pre-clinico de nuevos farmacos contra
la misma. Dr. Eugenio Santos, por su parte, ha establecido
el papel director de las proteinas SOS (activadoras de las
oncoproteinas RAS) en cancer de piel (Cancers 13:2152). Es-
tos datos apuntan a que estas proteinas podrian ser buenas
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dianas terapéuticas, lo que ha llevado a la bUsqueda de inhibidores contra las mismas (ver
mas abajo).

En el area de desarrollo de nuevas herramientas diagnosticas y terapéuticas, el grupo
de Pablo Menéndez (grupo de la Dra. Anna Bigas), ha identificado vulnerabilidades tera-
péuticas en un subtipo de leucemia linfoblastica de células B infantil a través de analisis
integrativo del metiloma y transcriptoma de un amplio nUmero de muestras de pacientes
(J Clin Inv 131: €138833). Este trabajo ha tenido repercusion en el campo, dado lo poco que
se conocia en este tipo de leucemia infantil. El grupo del Dr. Joan Seoane ha desarrollado
un nuevo método de analisis de células del sistema inmunitario presentes en el fluido
cerebroespinal que permite la caracterizacion del microambiente creado por metastasis
cerebrales (Nat Commun 12: 1503). Este método tendra un impacto directo en decisiones
clinicas como, por ejemplo, la conveniencia del uso de protocolos inmunoterapicos espe-
cificos en pacientes con este tipo de metastasis. El laboratorio de Roger R. Gomis (grupo
de Arkaitz Carracedo) ha establecido el papel de la amplificacién del gen MAF en diversas
respuestas terapéuticas de pacientes de cancer de mama (JNCI Cancer Spectr 5: pkab054)
lo que, a su vez, ofrece una herramienta diagnostica muy relevante desde el punto de vis-
ta clinico. Los laboratorios de los Dres. Lluis Espinosa (laboratorio de Anna Bigas) y JesUs
M. Paramio han patentado nuevos biomarcadores que permitiran un mejor diagnostico de
pacientes de cancer colorectal (EP21382269.5) y de la respuesta de pacientes de cancer
de vejiga al bacilo Calmette-Guérin (PCT/ES2021/070204), respectivamente. Finalmente,
el grupo de Eugenio Santos ha desarrollado nuevos inhibidores contra la actividad cataliti-
ca de las proteinas SOS (Biomolecules 11:1128). Estos inhibidores tienen potencial interés
para tumores RAS-dependientes.

Durante este afio, los investigadores del Programa han conseguido financiacién interna-
cional a través de 11 proyectos de investigacion. Se han organizado también 3 reuniones
del Programa dirigidas especificamente a investigadores principales, predoctorales y post-
doctorales.
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PROGRAMA 7

Formacion

Gema Moreno Bueno

La actividades mas destacadas del Programa de Formacion
y Movilidad (PFM) se han dirigido a los siguientes sub-Pro-
gramas:

Promocion de jovenes investigadores.

Se llevd a cabo la IV edicién de la Jornada de Jovenes Inves-
tigadores (IV YRM, celebrada el 13-14 diciembre de 2021) en
formato hibrido, siendo la parte presencial en el PRBB-Barce-
lona. En este evento participaron 142 asistentes y fue seguido
online por 95 participantes. Por primera vez estas jornadas
se realizaron en colaboracion con otro CIBER, en concreto Cl-
BER-BBN. La organizacion del encuentro fue realizada por un
comité cientifico constituido por jovenes investigadores (pre-
doctorales y postdoctorales junior) tanto de CIBERONC como
de CIBER-BBN. En esta edicion se recibieron 107 abstracts, se-
leccionandose dos trabajos de cada programa de CIBERONC y
también de CIBER-BBN para que realizasen una charla. Ade-
mas, el congreso incluyé dos charlas magistrales, una imparti-
da por la Dra. Lopez-Bigas (CIBERONC) y otra por el Dr. Trepat
(CIBER-BBN). Finalmente, se incluyeron tres mesas debate
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centradas en el machine learning y la medicina de precision, publicaciones en revistas de
alto impacto, y diseminacion de hallazgos cientificos en las redes sociales. Se concedieron
dos premios, un premio a la mejor comunicacion oral y otra para el mejor péster, elegidas por
votacion entre los asistentes. Tras la jornada se llevo a cabo una encuesta para analizar su
valoracion que obtuvo una calificacion de excelente o muy buena.

Iniciacion a la investigacion.

Destaca el programa de contratos de iniciacion a la investigacion, que son financiados com-
pletamente por el PFM. Durante 2021 se ofrecieron 9 contratos de 6 meses de duracion y se
recibieron 16 propuestas. El nUmero de contratos ofertados fue significativamente superior
al de otros afios porque el PFM recibi6 un presupuesto adicional procedente de la Direccion
de CIBERONC.

Movilidad.

Se financiaron 4 estancias cortas en grupos internacionales y 4 en grupos nacionales, 3 de
ellas entre laboratorios CIBERONC y una interdisciplinar en un laboratorio que pertenece a
otra area CIBER.

Formacion.

Se financi6 la asistencia de investigadores de nuestra red a 10 cursos externos a CIBERONC,
que mayoritariamente fueron inscripciones online para un congreso internacional y la asisten-
Cia a un curso de técnicas de imagen fluorescente.

Las actividades llevadas a cabo por el PFM fueron evaluadas como excelentes en la reunion
que se tuvo con el comité asesor externo en octubre de 2021.
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Patentes con titularidad CIBER 2021

‘{?’ Solicitadas

. PCT/ES2021/070951 Biomarcadores y método para
predecir o pronosticar la respuesta al tratamiento con
inhibidores de BRAF y de MEK (BRAFi + MEKi) y para el
seguimiento de los pacientes

. EP21382269.5 Genomic predictor of outcome in cancer
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Presentacion del director cientifico
Eduard Vieta Pascual

Hablar del CIBERSAM en 2021 es volver a hablar de la pandemia Covid-19 pero, ademas,
del terrible impacto de la misma sobre la salud mental de la poblacion mundial. En 2021
la pandemia ha entrado en una fase de cierto control, gracias a la vacunacién masiva y
el aprendizaje derivado de la investigacion, pero asistimos a una eclosion de casos de pa-
tologias psiquiatricas diversas derivadas del estrés pandémico, las dificultades de acceso
a cuidados vy las secuelas post-covid. CIBERSAM ha respondido con trabajo colaborativo
y traslacional, publicando una cifra récord de articulos (957), entre ellos 149 sobre Co-
vid-19 y salud mental. Ademas, las actividades formativas se han adaptado a formatos
virtuales y se ha realizado un gran esfuerzo para compaginar investigacion, asistencia y
docencia. Se han editado 32 guias de la practica clinica, se han registrado 3 patentes, y
los Programas, Plataformas y grupos de investigacion se han coordinado como nunca para
explotar datos y cooperar en la distancia. Siete articulos sobre la carga de las enferme-
dades mentales, publicados en The Lancet, Nature y Nature Medicine, han identificado la
discapacidad de nifios, adolescentes y adultos, centrandose no s6lo en la Covid sino tam-
bién en aspectos como el consumo de tabaco, la hipoacusia, y otras patologias. Un estudio
pionero, publicado en JAMA, ha demostrado que un entrenamiento en reduccion del estrés
en embarazadas es capaz de reducir el riesgo de tener un recién nacido de bajo peso y de
toda una serie de complicaciones obstétricas y neonatales. En un afio récord de suicidios
en Espafa, los hallazgos de CIBERSAM han comenzado a aplicarse a programas de pre-
vencion de la conducta suicida en diversas comunidades autonomas, y se sigue reclutando
pacientes de riesgo para la cohorte SURVIVE, en la que participan 8 grupos de CIBERSAM.
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Todos los programas participan en consorcios internacionales, como el Psychiatric Geno-
mics Consortium (PGC) y ENIGMA, que han publicado trabajos de altisimo valor cientifico
como la identificacion de los genes de riesgo para el desarrollo del trastorno bipolar (con
mas de 400.000 sujetos) o de neuroimagen estructural y funcional de las psicosis. Ade-
mas, nuestros investigadores han recibido numerosos premios y reconocimientos y 3 de
ellos figuran en la lista de Clarivate de las “mentes mas influyentes del mundo”. Conviene
destacar también en este afio el éxito en convocatorias de proyectos internacionales y de
recursos humanos y la lectura de decenas de tesis doctorales. CIBERSAM ha sido especial-
mente activo en la difusion y divulgacion de los avances cientificos que ha protagonizado,
con una clara mejora de su visibilidad mediatica. Finalmente, CIBERSAM sigue incidiendo
en sus politicas meritocraticas, la transparencia en la gestion, las politicas de perspecti-
va de género y de recambio generacional y el cuidado de aquellos aspectos que puedan
contribuir a mitigar el cambio climatico. Confiamos en que 2022, que ha empezado con un
conflicto bélico en ciernes, acabe siendo el afio del fin de la pandemia y del principio del
fin de la oleada de casos de trastornos mentales que estamos sufriendo.

276



PROGRAMAS

PROGRAMA 1

Diego Palao Vidal

En el primer afio de pandemia COVID-19, el afio 2020, se ha
producido un incremento del suicidio en Espafa del 7,4% v,
por primera vez desde que hay registros, mas de 1.000 casos
fueron mujeres. La pandemia también se ha asociado a un
incremento de mas del 25% de la incidencia de depresion, la
enfermedad mental mas prevalente, estrechamente relacio-
nada con la muerte por suicidio y, ademas, la principal causa
de discapacidad a nivel mundial. El suicidio también se asocia
a otras enfermedades mentales y, el hecho de que se pueda
prevenir, lo convierte en un objetivo de investigacion trans-
versal para CIBERSAM vy, especialmente, para los grupos del
programay un grupo vinculado.

Durante el afio 2021 se han publicado mas 300 articulos sobre
depresion y mas de 100 sobre suicidio en colaboracion con



otros CIBER y grupos de investigacion internacionales en epidemiologia, neurobiologia y pre-
vencion. Los 5 grupos del Programa han publicado mas de 130 articulos en revistas de alta
calidad (p.ej. JAMA Psych, Nature Communications, Br | Pharmacol,...). Se ha conseguido
financiacion competitiva para 26 proyectos nacionales y 10 internacionales. ContinGa, tam-
bién, la investigacion de la cohorte SURVIVE, que implica a 8 grupos del CIBERSAM y estudia
intervenciones preventivas del suicidio y facilita la monitorizacion de las conductas suicidas
en Espafa.

En la linea epidemiologica del programa, destacar los estudios que analizan el impacto de la
COVID-19 en la salud mental de la poblacion general, en personas con enfermedad mental y
en distintos grupos como el de gestantes o madres lactantes y, de gran interés, la repercu-
sion emocional en profesionales sanitarios.

A nivel mas general, se han publicado los resultados de estudios de costes de la depresién
y de la depresion resistente en Espafia. También se han difundido nuevos resultados sobre
diversos factores asociados (sociodemograficos, estilos de vida, envejecimiento, soledad,
dolor). Resaltar la difusion de nuevos logros en el estudio de déficits cognitivos en la depre-
sion o del riesgo de suicidio en adicciones comportamentales y la respuesta a tratamientos
psicologicos.

De especial relevancia son las publicaciones participativas en consorcios internacionales,
como GEMRIC y ENIGMA, que han profundizado en la identificacion de las areas cerebrales
implicadas en el mecanismo de accion de la terapia electroconvulsiva, asi como los factores
genéticos, ambientales, demograficos, cognitivos y psicosociales asociados. Varios grupos
contintan investigando el desarrollo y evaluacion de posibles biomarcadores diagndsticos y
pronosticos en neuroimagen, evaluaciones neurocognitivas, neurofisiolégicas, inflamatorias
y genéticas.

En las lineas de bases moleculares y evaluacién de nuevos farmacos y dianas terapéuticas
en depresion, se continUa investigando la via glutamatérgica, los efectos antidepresivos de
oligonucleotidos en modelos animales y de la psilocibina en ensayos clinicos en pacientes.
Durante el afio 2021, se han logrado 8 contratos competitivos y se han presentado 29 tesis
doctorales. También hay que destacar la progresiva implicacion de los grupos en actividades
de divulgacion cientifica, a través de webinars y eventos on-line y la coordinacion de progra-
mas de prevencion del suicidio que también contribuyen a impulsar la investigacion (p.ej. el
PLAPRESC en Catalunya).
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Edith Pomarol-Clotet

Este afio 2021 se han publicado mas de 200 articulos en
revistas cientificas con un alto nivel de impacto, entre las
que destacan World Psychiatry, JAMA Psychiatry , The Lan-
cet Psychiatry y Molecular psychiatry , Biological Psychiatry,
entre otras.

Se han iniciado 35 nuevos proyectos competitivos entre los
que destacan 2 Europeos: Horizon RIA y Marie Sktodows-
ka-Curie COFUND ademas de 19 ISCIIII, 1 Alicia Koplowitz, 1
Intramural CIBERSAM, 1 Ministerio de Ciencia e Innovacion y
1 Ministerio de Sanidad.

Por otro lado, remarcar la captacion de recursos humanos
con 27 contratos, 10 Instituto de Salud Carlos Il (1 Juan Ro-
dés, 3 Sara Borrell, 2 Rio Hortega, 2 PFIS, 2 Miguel Servet),
3 Ministerio de Universidades (FPU), 3 Generalitat de Cata-
lunya (Fl y PIF Salut), 2 Gobierno Vasco y 1 Marie Sklodows-
ka-Curie Individual Fellowships.

También enfatizar que en el programa se han leido 15 Tesis
doctorales este afio y se han obtenido tres premios extraor-
dinarios: Helena Garcia-Mieres (Grupo Josep M2 Haro); Laura
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Ortega (Grupo Elisabet Vilella) y Lorena de la Fuente (Grupo Pilar Saiz).

Ademas, distinguir que se han recibido 22 premios, 4 de los cuales son internacionales:

. 1r premio “WPA 3 minutes Presentations Competition” (WPA World Congress of Psy-
chiatry - World Psychiatric Association): Joan Soler-Vidal. Grupo Edith Pomarol.

. European Psychatric Association Research Prize, categoria “Child and Adolescent Psy-
chiatry”. (European Psychatric Association): Covadonga Martinez Diaz Caneja. Grupo
Celso Arango.

. Rising Star Award (European College of Neuropsychopharmacology (ECNP): Covadonga
Martinez Diaz Caneja. Grupo Celso Arango.

. ECNP Excellence award (European College of Neuropsychopharmacology (ECNP): Luis
F. Callado Hernando y Leyre Uriglien Echeverria. Grupo Javier Meana.

. Premio a la mejor comunicacién oral (lll European Meeting on Women'’s Mental Health):
Marta Ferrer-Quintero y Grupo Josep M@ Haro.

Finalmente, respecto a otros méritos mencionar dos patentes: “Vesiculas extracelulares
biocompatibles obtenidas de subproductos de la industria de fermentacion de alimentos,
composiciones y aplicaciones de las mismas” y “Method for predicting the onset of extra-
pyramidal symptoms (EPS) induced by an antipsychotic- based treatment”.
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PROGRAMA 3

Transtorno bipolar

Vicent Balanza-Martinez

Entre los resultados mas relevantes del programa destacan 226 arti-
culos de primer cuartil y 76 de primer decil publicados en revistas del
maximo prestigio como JAMA, Nature Genetics, Molecular Psychiatry,
Neuroscience and Biobehavioral Reviews o Lancet.

Durante 2021 se han obtenido 37 nuevos proyectos nacionales e in-
ternacionales con financiacién competitiva (FIS, ISCIII, Unién Euro-
pea, Comision Europea, Milken Foundation, Canadian Institutes of
Health Research) y dos contratos privados:

. “Study of the neurotrophic effect of adult bone marrow me-
senchymal stem cells in adrenoleukodystrophies”. Grupo Ra-
fael Tabarés - Fundacién The Walk on Project.

. “Consultoria para actividad en el Comité de Monitorizacién de
Seguridad del ensayo clinico FAB117-CT-01. Grupo Rafael Taba-
rés - Ferrer Internacional, S.A.

Contratos competitivos en RRHH

. Rio Hortega: Anna Giménez y Gerard Anmella. Grupo Eduard
Vieta.

. Sara Borrell: Paola Fuentes-Claramonte. Grupo Edith Pomarol.

. Programa Predoctoral Gobierno Vasco, UPV: Jessica Fernan-
dez. Grupo Ana Gonzalez-Pinto.

. Contrato predoctoral FPI-UAM: Blanca Dolz. Grupo J. Luis Ayuso.
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Premios y distinciones:

Eduard Vieta y Joaquim Radua entre los cientificos mas influyentes del mundo (Clarivate
Analytics), 2021, Highly Cited Researchers.

Premio Catedra Hestia 2021 a la mejor publicacién sobre COVID-19: “Changes in depression
and suicidal ideation under severe lockdown restrictions during the first wave of the CO-
VID-19 pandemic in Spain: A longitudinal study in the general population”. IP: José Luis Ayuso.

ECNP Poster Excellence Award: “Relevance of immunometabolic status for the evalua-
tion of cognitive performance in patients with major depressive disorder”. Yolanda San-
chez-Carro. Grupo Ayuso.

Premio Extraordinario de doctorado a Lorena de la Fuente: “Construccion y validacion de
un modelo de estadiaje clinico para el trastorno bipolar”, dirigida por las Dras. Paz Gar-
cia-Portilla y Leticia Garcia.

Ter premio TOP10 Psiquiatria: “Factores de resiliencia, cognicion y grosor de la retina. Los
anos de estudio como factor de resiliencia”. Edurne Garcia. Grupo Gonzalez-Pinto.

Ana Gonzalez-Pinto: Premio Obieta a la Trayectoria Profesional 2021. Real Academia Na-
cional de Medicina.

La Dra. Gonzalez-Pinto obtiene la Catedra de Psiquiatria de la Universidad del Pais Vasco.

Comunicacién con mayor impacto clinico del XXV Encuentro Internacional de Investigacion
en Cuidados. Investén - ISCIIl. Raymond Salvador-Civil. Grupo Pomarol.

Eduard Vieta: Premio a la excelencia investigadora “Josep Trueta”. Academia de Ciencias
Médicas y de la Salud de Catalufa y de Baleares.

Finalmente, mencionar una patente: “Vesiculas extracelulares biocompatibles obtenidas de sub-
productos de la industria de fermentacién de alimentos, composiciones y aplicaciones de las
mismas”. Grupo Elisabeth Vilella.

Entre los logros cientificos destacan:

Un total de 22 tesis doctorales.
Guias Clinicas
> “COVID-19 Clinical management Living guidance (WHO)" (Ayuso).

> “"Documento de consenso sobre la microbiota y el uso de probi6ticos/prebidticos en pa-
tologias neurolégicas y psiquiatricas” (Gonzalez-Pinto, Leza, Tabarés, Ramos-Quiroga)

> “Clinical practice guideline on pharmacological and psychological management of adult
patients with bipolar disorder and comorbid substance use” (Gonzalez-Pinto, Baeza, Saiz,
Haro, Vieta).

Participacion del Dr. Eduard Vieta en el estudio mas extenso de la historia sobre riesgo ge-
nético de trastorno bipolar, publicado en Nature Genetics y que ha identificado 15 dianas
terapéuticas.
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PROGRAMA 4

Innovacion terapéutica

~ SN

Juan Carlos Leza

Publicaciones cientificas, en un alto porcentaje ar-
ticulos en primer decil. Entre ellas: Lancet Psychiatry, Bio-
logical Psychiatry, Brain, Nature Communications, Neu-
ropsychopharmacology, Neuron, Nature Genetics, JAMA,
Traslational Psychiatry, Journal of Neuroscience, Cell Re-
ports, Brain Imaging and Behavior, Pain, Pharmacology and
Therapeutics, International | Mol Science, Journal of Neuro-
logy, European | Neurology, JAMA Psychiatry...

La mayoria de los articulos colaborativos entre grupos del
Programay en CIBERSAM, o con otros consorcios CIBER, Re-
des o IS del ISCIII, y un buen nUmero con colaboraciones
internacionales.

17 guias clinicas, varias de ellas internacionales.

Captacién de fondos, numerosos proyectos competi-
tivos procedentes de organismos pUblicos estatales: MCINN,
ISCIII-FIS; regionales: Generalitat Valenciana (Prometeo),
Junta de Andalucia, Comunidad de Madrid, Generalitat de
Catalufia. También de ambito supranacional: varios proyec-
tos de la UE, asi como de Fundaciones: La Marat6 TV3, Ko-
plowitz y Milken (USA).
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Contratos con empresas para el desarrollo o evaluacion de modelos, procedimien-
tos o evaluacién de nuevas moléculas de interés terapéutico: Monteloeder, miCure Thera-
peutics, Siemens Gamesa, Janssen Cilag, Pfizer, GW Pharmaceuticals, Hoffmann-La Roche,
Janssen Pharmaceutica, Lundbeck y Brainhealth Solution SL.

Recursos Humanos: Supranacionales: UNA4CAREER-UE. Nacionales: postdoctorales
CIBER LC, Margarita Salas, Miguel Servet, FPU, FPI, JAE-intro, Rio Hortega, Sara Borrell,
PFIS, Juan de la Cierva. Regionales: Atraccié de Talent (Univ. Valencia), Post-doc y cap-
tacion de talento EMERGIA (Junta de Andalucia) y Programa Predoctoral de Formacion
Investigador no Doctor (Pais Vasco).

Actos divulgativos de la ciencia: el Dia Internacional de la Mujer y Nifia en la
Ciencia, Semana de la Ciencia 2021, visitas a Institutos de bachillerato, publicaciones di-
vulgativas, actos con asociaciones de pacientes, articulos en prensa y entrevistas en radio
y TV. Asimismo, muchos grupos mantienen cuentas de twitter y paginas web muy activas
en divulgacion de noticias cientificas.

Miembros del Programa han coordinado, participado o sido invitados en numerosos FOros
cientificos nacionales o internacionales.

Entre los logros cientificos mas importantes de los grupos del programa se encuen-
tran:

. Identificacion de diferentes patrones de microbiota intestinal en pacientes con depre-
sion y su relacion con rutas de activacion inmune sistémica.

. La exposicion a estrés durante la adolescencia modifica los circuitos inhibitorios de la
corteza prefrontal, particularmente en hembras.

. La comorbilidad de depresion y dolor crénico produce diferentes adaptaciones a lo largo
del tiempo a nivel del locus coeruleus.

. La administracion intranasal de un miR-135 sintético induce respuestas antidepresivas
en un modelo murino.

. Se ha descrito un mecanismo de sefializacion sesgada (biased agonism) alterada en la
sefializacion celular de receptores 5-HT2A en cerebro de sujetos con esquizofrenia.
. Se han identificado 33 nuevas variantes genéticas asociadas al trastorno bipolar.

. Efectos de minociclina durante la adolescencia en la reversion parcial de las anomalias
volumeétricas y las vias antiinflamatorias/antioxidantes en un modelo de activacion in-
mune materna.

. Mecanismos tras las diferencias en la clinica de la esquizofrenia segin el sexo a nivel
clinico, genético y de analisis de imagen cerebral.

. Coordinacion del Pla de Prevenci6 del Suicidi de Catalunya para el acceso en tiempo real
al repertorio forense de suicidios.
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PROGRAMA 5

Psiquiatria del nino y el adolescente

Carmen Moreno Ruiz

Programa integrado por 6 grupos clinicos y basicos que de-
sarrolla investigacion en trastornos mentales de inicio en la
infancia y la adolescencia con varios proyectos europeos y
proyectos colaborativos. En 2021 se han desarrollado pro-
yectos sobre la influencia de las vacunas, biomarcadores
infecciosos e inmunologicos y analisis de las redes transcrip-
toma-interactoma en el curso de los trastornos de tics, los
correlatos neurales, hormonales y neuropsicologicos del em-
barazo y el postparto, la interaccion genética y ambiente en
hijos de pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar, los
mecanismos epigenéticos implicados en los trastornos del
espectro autista en prematuros extremos y la caracteriza-
cion de individuos en riesgo de psicosis entre otros.

Las publicaciones han sido mayoritariamente en revistas
indexadas en el primer cuartil segdn el JCR como Lancet,
World Psychiatry, Nature Genetics, Lancet Psychiatry, JAMA
Psychiatry, JAMA Pediatrics, Molecular Psychiatry, Small,
Neurology o Schizophrenia Bulletin.

Entre los resultados destacan una revision sistematica y me-
taanalisis sobre la utilidad de las intervenciones universales
y selectivas para prevenir pobres resultados en salud mental
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en jovenes, una revision paraguas sobre intervenciones para la prevencion primaria de
depresion y el desarrollo de un atlas de los factores no genéticos de riesgo y proteccion
de los trastornos mentales, que encuentra que estan principalmente involucrados en el
periodo temprano del desarrollo y subraya la relevancia de la intervencion temprana para
la prevencion de los trastornos mentales. Estudios en adolescentes con alto riesgo de psi-
cosis muestran que las alteraciones en teoria de la mente y la disminucion en conectividad
prefrontal preceden el inicio de psicosis y que esta poblacion presenta mas eventos estre-
santes y mayor sensibilidad al estrés que controles, asi como elevada presencia de depre-
sion mayor y de sintomas negativos atenuados. Estudios de neuroimagen han encontrado
asociacion entre pérdida de volumen de sustancia gris y empeoramiento en memoria de
trabajo en adolescentes con primer episodio psicoticoy, en nifios y adolescentes con riesgo
familiar, relacion entre el inicio de clinica psicotica y mayor adelgazamiento cortical. Resul-
tado de la participacion en consorcios internacionales, se han descrito asimetrias estructu-
rales en TDAH frente a controles y, tras analisis mediante machine learning, alteraciones
estructurales similares en nifios y adultos con TDAH. Se han detectado cambios cerebrales
inducidos por el embarazo hasta 6 afnos postparto, hallazgos que van en la linea de una
revision realizada también por miembros del programa. En nifios y adolescentes expuestos
a maltrato infantil se ha descrito alteracion dosis-respuesta en el funcionamiento del eje
HPA y correlacion entre disregulacion emocional y estrés reciente con comportamiento
suicida. Un estudio sobre la mortalidad adolescente a nivel mundial ha documentado que
en 2019 el 8,2% de las muertes entre 10-24 afnos se debieron a autolesiones.

Miembros del programa han sido galardonados con el Rising Star Award del European Co-
llege of Neuropsychopharmacology (ECNP), el European Psychatric Association Research
Prize, categoria “Child and Adolescent Psychiatry”, el Premio de la Sociedad Espafiola de
Psiquiatria Biologica (SEPB) a la investigadora de referencia de excelencia y el Premio a
mejor médico del afio de los premios ABC Salud.
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PROGRAMA 6

y de control de impulsos

Virginia Soria

Cabe destacar la difusion de resultados de las principales li-
neas de investigacion (envejecimiento y cognicién, trastor-
nos de ansiedad, del espectro obsesivo-compulsivo e impul-
sivo, neuroinflamacion y dolor) en prestigiosas revistas (D1)
como Nature Communications, JAMA Psychiatry, Lancet Psy-
chiatry, Molecular Psychiatry, Biological Psychiatry, Trans-
lational Psychiatry, Brain Behaviour and Immunity y Neu-
roscience and Biobehavioral Reviews, entre otras. También
es remarcable la divulgacion en medios de comunicacion y
actos dirigidos a la ciudadania, la contribucién al desarrollo
de nuevos investigadores con tesis doctorales con menciones
de calidad, asi como la obtencién de premios y distinciones.

La captacion de recursos en convocatorias competitivas ha
sido notable. De la participacion en consorcios internacio-
nales, como ATHLOS, ENIGMA, COSMIC y el PGC, destacan
logros como la identificacion de procesos neurobiolégicos
compartidos entre diferentes trastornos psiquiatricos aso-
ciados con diferencias en el grosor cortical; la tipificacion
de la educacion en edades tempranas y la ocupacion en la
edad adulta como predictores independientes de demencia;
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y la deteccion una carga incrementada de variantes genéticas de riesgo en el TDAH con
conductas disruptivas.

Durante el 2021 han visto la luz resultados de estudios impulsados a partir de la COVID-19,
evaluando el impacto de la pandemia en la salud mental de la poblacion general, trabaja-
dores sanitarios y trastornos mentales como trastornos de ansiedad, alimentarios, juego
patologico, TOC, autismo, uso de sustancias y conducta suicida. También se ha abordado
el uso problematico de internet durante la pandemia, elaborando recomendaciones para
profesionales y la poblacién general.

Respecto a e-Health, destacan el desarrollo de una aplicacion mévil para la evaluacion
longitudinal de la ansiedad, instrumentos para la evaluacion del riesgo de suicidio y herra-
mientas digitales para mantener la sociabilidad y actividad fisica en trastornos mentales.

Proyectos internacionales en TOC han identificado factores clinicos de riesgo de suicidio,
se harevisado la seguridad y eficacia de la estimulacion cerebral profunda en el TOC severo
resistente y se han observado patrones de activacion cerebral anormales durante procesos
de condicionamiento del miedo que predicen la respuesta a terapia cognitivo-conductual
en TOC.

Se han detectado alteraciones epigenéticas en el cromosoma X y genes reguladores de
estrogenos, moduladas por el trauma infantil, que podrian contribuir al desarrollo del tras-
torno limite de la personalidad.

En trastornos de la alimentacion se ha demostrado la superioridad de la exposicion me-
diante realidad virtual respecto a las terapias de exposicion in-vivo en el tratamiento de
la distorsion de la autoimagen y el temor al incremento ponderal; y se ha corroborado una
desregulacion inflamatoria sistémica.

Se ha publicado un consenso sobre microbiota y el uso de probiéticos/prebidticos en pa-
tologias neurolégicas y psiquiatricas, y se han identificado diferentes patrones de micro-
biota intestinal en pacientes con depresion y su relacion con rutas de activacion inmune
sistémica.

También destaca una revision sobre la actividad del locus coeruleus y sus proyecciones
en la comorbilidad entre depresion, ansiedad y dolor crénico, recalcando las herramientas
traslacionales disponibles para dilucidar los mecanismos subyacentes. Ademas, se ha de-
mostrado el papel de vias neuronales especificas en esta comorbilidad, implicando recep-
tores alfa-adrenérgicos a nivel del cortex cingulado.
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PROGRAMA 7

Formacion

Esther Berrocoso

Durante afio 2021, el Programa de Formacion ha financiado
un total de 64 acciones. Entre estas, se realizaron 3 estan-
cias de formacion y las inscripciones a cursos y seminarios
de investigacion, 32 actividades fueron con participacion
“on-line" y 25 presenciales, en diversos eventos con presen-
cia del CIBERSAM.

Entre ellos:

XXl Simposio de trastornos bipolares y depresivos
82 edicion del Laboratorio de Ideas de CIBERSAM

XVIII Curso Intensivo CIBERSAM de Introduccién a la In-
vestigacién en Neurociencias

28 Symposium Internacional sobre Controversias en Psi-
quiatria

X1 Workshop del Banco de Instrumentos del Cibersam

Curso teorico-practico en Terapia electroconvulsiva

X1V Congreso Nacional de Psiquiatria

VIl Encuentro entre investigadores en Salud Mental, pa-
cientes y familiares
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https://www.cibersam.es/agenda/xxii-simposio-de-trastornos-bipolares-y-depresivos
https://www.cibersam.es/agenda/xviii-curso-intensivo-cibersam-de-introduccion-a-la-investigacion-en-neurociencias
https://www.cibersam.es/agenda/28-symposium-internacional-sobre-controversias-en-psiquiatria
https://www.cibersam.es/agenda/xi-workshop-del-banco-de-instrumentos-del-cibersam
https://www.cibersam.es/agenda/curso-teorico-practico-en-terapia-electroconvulsiva
https://www.cibersam.es/agenda/xiv-congreso-nacional-de-psiquiatria
https://www.cibersam.es/agenda/vii-encuentro-entre-investigadores-en-salud-mental-pacientes-y-familiares

. Congreso Foro Internacional CIBERSAM de Investigacion en Psiquiatria

. Utilizaciéon de muestras cerebrales humanas en el estudio de enfermedades psiquiatri-
cas

. X Jornadas intensivas de Patologias Resistentes

. En relacion con el Laboratorio de Ideas 2021, este afio no se pudo celebrar, como es

habitual, presencialmente, debido a la pandemia Covid-19 y se celebrd on-line.

Este afio 2021 el Master Interuniversitario de Iniciacion a la Investigacion en Salud Mental,
completd 68 inscripciones. El nUmero de alumnos matriculados en la estancia tipo A fue-
ron 44 y en estancias tipo B, 45. Asimismo, se presentaron un total de 40 Trabajos Fin de
Master. Asimismo, se han ofertado dos nuevas asignaturas optativas: Neurodesarrollo (4
CREDITOS ECTS) y Bienestar en Experimentacién animal (3 CREDITOS ECTS). También es
interesante destacar que ANECA ha concedido la renovacion de la acreditacion del titulo
universitario oficial de Master Universitario en Iniciacion a la Investigacion en Salud Men-
tal por la Universidad Auténoma de Barcelona; la Universidad Complutense de Madrid; la
Universidad de Barcelona; la Universidad de Cadiz y la Universidad de Cantabria (https://
www.mastersaludmental.unican.es/sites/default/files/RCU-M1-MENTAL RESOLUCION%20
CONSEJ0%20DE%20UNIVERSIDADES.pdf).
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https://www.cibersam.es/agenda/congreso-foro-internacional-cibersam-de-investigacion-en-psiquiatria
https://www.cibersam.es/agenda/congreso-foro-internacional-cibersam-de-investigacion-en-psiquiatria
https://www.cibersam.es/agenda/patologias-resistentes
https://www.mastersaludmental.unican.es/sites/default/files/RCU-M1-MENTAL_RESOLUCION%20CONSEJO%20DE%20UNIVERSIDADES.pdf

« Biblioteca de instrumentos
« Colecciones de ADN y muestras biologicas
« Neuroimagen

Las tres plataformas propias de CIBERSAM y la plataforma exter-
na vinculada han continuado su trayectoria como instrumentos
de apoyo a proyectos y actividades. Los respectivos indicadores,
tanto de actividad propia como de productividad (publicaciones,
etc) avalan una trayectoria sostenida en el tiempo.

La actividad de las tres plataformas oficiales CIBERSAM expre-
sada en indicadores se refleja en la siguiente tabla:
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Por otro lado, la productividad cientifica generada como consecuencia del uso y explotacion de
las plataformas CIBERSAM en 2021y la comparacion con los datos desde 2018 se refleja en la
siguiente tabla:

Utilizacion de Plataformas CIBERSAM por grupos intraCIBER o externos
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PUBLICACIONES

N° de
publicaciones
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10 publicaciones mas relevantes segin factor de impacto

79,321

79,321

79,321

79,321

79,321

56,272

53,440

49,962
49,548

49,548

Publicacion

GBD 2019 Adolescent Mortality Collaborators. Global, regional, and national mortality
among young people aged 10-24 years, 1950-2019: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2021 Oct 30;398(10311):1593-1618. doi: 10.1016/
S0140-6736(21)01546-4. Epub 2021 Oct 28. PMID: 34755628.

GBD 2019 Under-5 Mortality Collaborators. Global, regional, and national progress
towards Sustainable Development Goal 3.2 for neonatal and child health: all-cause and
cause-specific mortality findings from the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet.
2021 Sep 4;398(10303):870-905. doi: 10.1016/S0140-6736(21)01207-1. PMID: 34416195.

GBD 2079 Hearing Loss Collaborators. Hearing loss prevalence and years lived with disa-
bility, 1990-2019: findings from the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2021
Mar 13;397(10278):996-1009. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00516-X. PMID: 33714390.

GBD 2019 Tobacco Collaborators. Spatial, temporal, and demographic patterns in pre-
valence of smoking tobacco use and attributable disease burden in 204 countries and
territories, 1990-2019: a systematic analysis from the Global Burden of Disease Study
2019. Lancet. 2021 Jun 19;397(10292):2337-2360. doi: 10.1016/S0140-6736(21)01169-7.
Epub 2021 May 27. PMID: 34051883.

Global Burden of Disease 2020 Health Financing Collaborator Network. Tracking deve-
lopment assistance for health and for COVID-19: a review of development assistance,
government, out-of-pocket, and other private spending on health for 204 countries and
territories, 1990-2050. Lancet. 2021 Oct 9;398(10308):1317-1343. doi: 10.1016/S0140-
6736(21)01258-7. PMID: 34562388

Crovetto F, Crispi F, Casas R, Martin-Asuero A, Borras R, Vieta E, Estruch R, Gratacos E;
IMPACT BCN Trial Investigators. Effects of Mediterranean Diet or Mindfulness-Based
Stress Reduction on Prevention of Small-for-Gestational Age Birth Weights in Newborns
Born to At-Risk Pregnant Individuals: The IMPACT BCN Randomized Clinical Trial. JAMA.
2021 Dec 7;326(21):2150-2160. doi: 10.1001/jama.2021.20178. PMID: 34874420.

Kinyoki D, Osgood-Zimmerman AE, Bhattacharjee NV; Local Burden of Disease Anae-
mia Collaborators, Kassebaum NJ, Hay SI. Anemia prevalence in women of reproducti-
ve age in low- and middle-income countries between 2000 and 2018. Nat Med. 2021
0ct;27(10):1761-1782. doi: 10.1038/541591-021-01498-0. PMID: 34642490.

Local Burden of Disease Vaccine Coverage Collaborators. Mapping routine measles vac-
cination in low- and middle-income countries. Nature. 2021 Jan;589(7842):415-419. doi:
10.1038/s41586-020-03043-4. PMID: 33328634.

Fusar-Poli P, Radua J, Jauhar S. Lack of robust meta-analytic evidence to favour
cognitive behavioural therapy for prevention of psychosis. World Psychiatry. 2021
0ct;20(3):443-444. doi: 10.1002/wps.20896. PMID: 34505393.

Fusar-Poli P, Correll CU, Arango C, Berk M, Patel V, loannidis JPA. Preventive psychiatry:
a blueprint for improving the mental health of young people. World Psychiatry. 2021
Jun;20(2):200-221. doi: 10.1002/wps.20869. PMID: 34002494,

294



*

Grupos CIBERSAM, Publicaciones 2021

Gl | | ekl
T

conmalll | | BTN

P acher Rosely jun savador || 35 (28 [[6 Unveridsgcevitnds Valnds
> otvars i, oséanvel [T 8T [ senviostesncessus - pomteears
P paaovicavigososé [[50T [321] [T comorscion st Prc Tt Bareone

oo [ B
g | |
> s I

295


https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14250
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14260
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14637
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14764
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14469
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14244
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14256
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14262
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14246
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14247
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14542
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14261
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14255
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14267
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14586
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=24586
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=23808
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14242
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14793
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=15139
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14250
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14260
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14637
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14764
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14469
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14244
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14256
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14262
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14246
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14247
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14542
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14261
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14255
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14267
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14586
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=24586
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=23808
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14242
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14793
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=15139
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Rodriguez-Jiménez, Roberto - - - Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Saiz Martinez, Pilar Alejandra - - - Universidad de Oviedo Asturias

Tabarés Seisdedos, Rafael - - - Universidad de Valencia Valencia

Vieta Pascual, Edvard - . . el Cee ) Ao ol Barcelona
Barcelona

Vilella Cuadrada, Elisabet Funda; on I,nSt'tUJ.[O d_e ... Tarragona
Investigacion Sanitaria Pere Virgili

Patentes con titularidad CIBER 2021

Solicitadas

. Plataforma de pupilometria bilateral en pequerios
animales.
. Vesiculas extracelulares biocompatibles obtenidas

de subproductos de la industria de fermentacion de
alimentos, composiciones y aplicaciones de las mismas.

Concedidas
. “Modified mir-135, conjugated form thereof, and uses
of same”

Guias clinicas 2021

. Abordaje de la salud mental del usuario con practicas
de chemsex.
. Body dysmorphic disorder: a treatment synthesis and

consensus on behalf of the International College of
Obsessive-Compulsive Spectrum Disorders and the
Obsessive Compulsive and Related Disorders Network
of the European College of Neuropsychopharmacology.

. Buenas practicas clinicas para la contencion de
personas con trastorno mental en estado de agitacion.
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https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14754
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14266
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14251
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14754
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14266
https://www.cibersam.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14251

Clinical practice guideline on pharmacological and
psychological. management of adult patients with an
Anxiety Disorder and comorbid substance use.

Clinical practice guideline on pharmacological and
psychological management of adult patients with
attention deficit and hyperactivity disorder and
comorbid substance use.

Clinical practice guideline on pharmacological and
psychological management of adult patients with
bipolar disorder and comorbid substance use.

Clinical practice guideline on pharmacological and
psychological management of adult patients with
depression and a comorbid substance use disorder.

Clinical practice guideline on pharmacological and
psychological management of adult patients with
schizophrenia spectrum disorders and a comorbid
substance use.

Consensus on nomenclature for clinical staging
models in bipolar disorder: A narrative review from
the International Society for Bipolar Disorders (ISBD)
Staging Task Force.

COVID-19 Clinical management Living guidance.

Depresion. Pautas de actuacion y seguimiento.

Documento de consenso sobre la microbiota y el uso
de probidticos/prebidticos en patologias neurolégicas y
psiquiatricas.

Drug development for Autism Spectrum Disorder
(ASD): Progress, challenges, and future directions.

Guia de Terapia Electroconvulsiva (TEC).

Humanization in mental health plans in Spain.

Identification and management of cardiometabolic risk
in subjects with schizophrenia spectrum disorders: A
Delphi expert consensus study.

Indicadores de calidad en Psiquiatria.
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International Consensus Statement for the Screening,
Diagnosis, and Treatment of Adolescents with
Concurrent Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
and Substance Use Disorder.

Learning to deal with problematic usage of the
internet.

Manifesto for an ECNP Neuromodulation Thematic
Working Group (TWG): Non-invasive brain stimulation
as a new Super-subspecialty.

Mental health services during the first wave of the
COVID-19 pandemic in Europe: Results from the EPA
Ambassadors Survey and implications for clinical
practice.

Patient care, right to information and consent for
minors in situations of parental conflict. Clinical
guidelines in the context of Spanish legislation

Pla de prevenci6 del suicidi de Catalunya 2021-2025
(PLAPRESC).

Practical recommendations for the management
of treatment-resistant depression with esketamine
nasal spray therapy: Basic science, evidence-based
knowledge and expert guidance.

Prevalence and correlates of current suicide risk in

an international sample of OCD adults: A report from
the International College of Obsessive-Compulsive
Spectrum Disorders (ICOCS) network and Obsessive
Compulsive and Related Disorders Network (OCRN) of
the European College of Neuropsychopharmacology.

Protocolo Clinico de Intervencion Temprana en
Trastorno Obsesivo Compulsivo.

Protocolo de Intervencién Temprana en Primeros
Episodios Psicoticos.

Protocolo para la prevencion del suicidio en poblacion
adulta.

Recomendaciones para el diagnostico y tratamiento de
los Trastornos del Movimiento Funcionales.
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Reconceptualising treatment-resistant depression as
difficult-to-treat depression.

Specialty knowledge and competency standards for
pharmacotherapy for pediatric obsessive-compulsive
disorder.

The World Federation of ADHD International Consensus
Statement: 208 Evidence-based conclusions about the
disorder.

299



Ciber

Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER)
Instituto de Salud Carlos Il

C/ Monforte de Lemos 3-5. Pabellén 11

28029 Madrid

www.ciberisciii.es

* ¥ %
* *
* *

* *
* 5k

Unién Europea

Fondo Europeo
de Desarrollo Regional (FEDER)
“Una manera de hacer Europa”

Fondo Social Europeo (FSE)
“El FSE invierte en tu futuro”






