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1. ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esta adscrito al Instituto de Salud
Carlos Ill. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion General del Estado
para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas Tematicas, de
las cuales una es especifica de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN).

Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Cancer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC

VvV VV V V V VYV VYV VYV Y

Enfermedades neurodegenerativas, CIBERNED

1.2 Grupos de Investigacidn e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBER-BBN a mediados de noviembre de 2023 hay un total de 43 grupos de
investigacion de pleno derecho (ademds de un grupo clinico vinculado) pertenecientes a
instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios, universidades, organismos publicos
de investigacion. Cada uno de estos grupos constituye una unidad (lista de grupos en anexo ).

El CIBER-BBN integra un amplio equipo humano de mas de 700 personas, constituido por una
amplia plantilla propia de investigadores y personal adscrito. Este amplio equipo estd formado
por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y gestores de la
actividad cientifica.
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1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, CIBER cuenta con varios érganos de direccion y 6rganos de
asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccién del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), estd formado por representantes del ISCIII y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a
los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comision Permanente (CP). La CP
desempefia las siguientes funciones, entre otras: el seguimiento de la ejecucién de las
decisiones adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacién al CR de las propuestas
presentada por los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y, en general, cualquier
otra tarea que le delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El Director Cientifico del drea tematica de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina es
designado por el Presidente del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la
actividad cientifica de su area de investigacion, formular las propuestas de actuacién en
relaciéon con la politica cientifica, docente y de investigacion del CIBER, etc. y cualquier
otra funcion que le encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

El Director Cientifico es el Dr. Ramén Martinez Mafiez, de la Universidad Politécnica de
Valencia.

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBER-BBN:

El Comité de Direccion

El Comité de Direccién (CD) del CIBER-BBN esta presidido por el Director y Subdirectora
Cientificos e integrado por los coordinadores de los Programas de Investigacién y los
coordinadores de los Programas de Formacién, Plataformas, Transferencia, Traslacién y
Plan Estratégico. Sus funciones principales son asesorar y apoyar al Director Cientifico en
el desarrollo de sus funciones: elaboracion, desarrollo y ejecucion de los programas,
coordinacién y cooperacion entre los diversos programas, informar al Director sobre el
rendimiento de los grupos de los programas, etc. El CD es tal y como se detalla a
continuacién:
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Miembros del Comité de Direccion:

Director Cientifico

D. Ramdn Martinez Mafiez

Subdirectora Cientifica

D2. M. Pilar Marco Colas

Coordinadores de Programas de Investigacion:

Programa Bioingenieria e Imagen Médica

D. Raimon Jané Campos

Programa Biomateriales y Terapias avanzadas

D2. M. Rosa Aguilar de Armas

Programa Nanomedicina

D2. M. Pilar Marco Colas

Programa de Formacion

D2, Rosa Villa

Coordinador Programa Plataformas

D. JesUs Santamaria

Programa Transferencia

D2, M. Rosa Aguilar

Coordinador Traslacion

D. Ramon Mangues

Coordinador Plan Estratégico

D. JesUs Santamaria

Gerente Consorcio CIBER

D2. Margarita Blazquez

Representante ISCIII

D. Agustin Gonzalez

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el érgano de apoyo y asesoramiento
cientifico general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel
internacional, en el ambito de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su
trayectoria profesional o cientifica afin a los objetivos del CIBER-BBN.

El CCAE es el siguiente:

Institucién

Karlsruhe Institute of Technology
Center of Sleep Medicine, Charité Berlin
HISTOCELL

Miembro Comité
Olaf Déssel
Thomas Penzel
Begofia Castro

Abhay Pandit National University of Ireland
Martijn Van Griensven University of Maastricht
Jodo Mano University of Aveiro

Jirgen Borlak Hannover Medical School
Luisa de Cola Universita di Milano

Claus-Michael Lehr
Joan Bigorra
Pilar Calvo

Saarland University
Hospital Clinic (Barcelona)
PHARMAMAR
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2. AREA TEMATICA CIBER-BBN

Situacion Actual

CIBER-BBN ha venido ejecutando su estrategia segun las acciones contempladas en el Plan
Estratégico ideado inicialmente para el periodo 2018-2021 y que se ha prorrogado por el
momento hasta 2023, a la espera de elaborar un nuevo plan para acometer un nuevo periodo.
Actualmente se estd a la espera de conocer las directrices generales marcadas por el Plan
Estratégico de todo el consorcio CIBER, formulado recientemente y al que CIBER-BBN se alineara
con un plan estratégico propio. Se espera que este nuevo plan se defina a lo largo de 2024 vy
cubra un periodo cuatrianual, sirviendo de referencia en cuanto a estrategia, ejes de actuacion e
iniciativas principales de CIBER-BBN en los préximos afios.

Se espera incluir en dicha estrategia futura un fomento de las acciones en colaboracion con otras
areas, asi como un refuerzo de las iniciativas lideradas por jovenes, aspecto que se incorpord ya
a final de 2022 y en 2023 a través de dos convocatorias con financiacién propia (iniciativa Early
Stage Plus) para investigadores contratados y que plantean proyectos en colaboracion, con otros
grupos de BBN o de otras areas.

Misién
La misién de CIBER-BBN es “realizar una investigacion de excelencia orientada a la transferencia

a la industria y a la traslaciéon clinica a través del desarrollo de las dreas cientificas de
bioingenieria, biomateriales y nanomedicina”.

La visién de CIBER-BBN es “ser un referente de la investigacidon e innovacién a nivel estatal e

internacional, posicionandose como lider en la investigacidon sobre avances tecnolégicos y su
traspaso a la practica clinica”.

3. ESTRUCTURA CIENTIFICA Y EJES ESTRATEGICOS

Se describen a continuacién los programas cientificos.

PROGRAMA DE BIOINGENIERIA E IMAGEN MEDICA

Los y las IPs que participan en el programa son:

Jané Campos, Raimon

(Coordinador del Programa) Fundacidn Instituto de Bioingenieria de Catalufia

Arus Caraltd, Carles Universidad Autonoma de Barcelona
Corcoy Pla, Rosa Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
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Ferndndez Jover, Eduardo Universidad Miguel Hernandez

Hernando Pérez, M. Elena Universidad Politécnica de Madrid

Hornero Sanchez, Roberto Universidad de Valladolid

Laguna Lasaosa, Pablo Universidad de Zaragoza

Lépez Higuera, José Miguel Universidad de Cantabria

Santos Lled, Andrés Universidad Politécnica de Madrid

Setoain Perego, Xavier Universidad de Barcelona

Villa Sanz, Rosa Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Las lineas estratégicas de investigacion y retos cientificos son:
Bl 1. Diagnodstico multimodal:
Lineas estratégicas:

e Mejora de la captacion y tratamiento de imagen médica (TAC, RMN, PET, DTI)

e Mejora de la captacion y tratamiento de sefiales biomédicas (ECG, EEG)

e Modelizacion morfoldgica y funcional de tejidos y 6rganos

e Planificacion pre e intra operatoria asi como creacion de sistemas de cirugia virtual

Retos cientificos:

— Disefio de nuevos agentes de contraste para mejora de adquisicion de imagen, tanto para
imagen funcional/metabdlica como morfoldgica de diferentes modalidades.

— Disefio integrado y escalable de plataformas de software para el registro y cuantificacion de
imagen principalmente en los dmbitos cardiaco y neurolégico.

— Desarrollo de sistemas de interpretacion de sefiales multimodales de origen fisiolégico en
sistemas cardiaco, neuroldgico y respiratorio.

— Desarrollo de modelos computacionales realistas para simulacion de drganos
multifuncionales para terapias personalizadas.

— Desarrollo de herramientas integradas, multimodales e interactivas para sistemas de cirugia
virtual (online/offline) y sistemas robéticos para rehabilitacion.

Bl 2. Dispositivos y sistemas biomédicos inteligentes:
Lineas estratégicas:
e Creacion de sistemas de monitorizacién de pacientes (sensorizaciéon y sistemas
controlados)

e Aplicaciones de software para la mejora de los sistemas de diagndstico del paciente
e Sistemas de e-health y m-health
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Retos cientificos:

Las

Disefio de micro-nano-dispositivos de deteccidon y monitorizacion de sefiales, tanto
invasivos como en superficie corporal.

Desarrollo de plataformas de software escalables para gestién de datos y sistemas de
apoyo a la decision.

Desarrollo de sistemas portables de cuidado de la salud para la gestidén de enfermedades
cronicas o asociadas a la vejez, que favorezcan el seguimiento vy la interaccién médico-
paciente.

actividades de investigacién previstas en el programa de Bioingenieria e Imagen Médica

para el 2024 son:

v

Desarrollo de 48 colaboraciones intramurales actualmente activas entre grupos de CIBER-
BBN, CIBERCV, CIBERER, CIBERES, CIBERESP, CIBERFES, CIBEROBN, CIBERONC, CIBERSAM,
CIBERNED vy CIBERINFEC. Estas colaboraciones se encuadran principalmente en las dos
lineas estratégicas antes descritas.
En el primer trimestre de 2024 estas colaboraciones se actualizaran consultando a todos los
grupos, de manera que se pueda tener un “mapa” actual de la investigacion en
colaboracion de los grupos de BBN.
Desarrollo de tres proyectos Early Stage Plus actualmente en vigor de las convocatorias de
2022 y 2023 y que estan coordinados por investigadores postdoctorales contratados CIBER
en grupos del drea de Bioingenieria
Ejecucion de dos proyectos semilla con CIBERNED de la convocatoria 2023 y posiblemente
también con CIBEREHD, pues la convocatoria lanzada a final de 2023 se resolverd en 2024.
Estancias de investigadores de este programa en otros grupos, pertenecientes o no a
CIBER, y en grupos internacionales.
Implicacién del area en la puesta en marcha del proyecto ARISTOS (MSCA COFUND
Postdoctoral). Entre los 20 grupos ofertados por CIBER-BBN para acoger investigadores
postdoctorales en el programa ARISTOS, cuatro son de bioingenieria.
Ejecucion de proyectos con financiacion competitiva, nacional o internacional, vinculados al
programa de Bioingenieria, tales como:
— Proyecto INSPIRE MED, convocatoria H2020-MSCA-ITN-2018.
— Proyecto CORE3, subproyecto de la Fet Flagship Graphene (convocatoria H2020-
SGA-FET-GRAPHENE-2017).
— EUCAIM, European Cancer Imaging Initiative.
— INGENIO (INtegrative GENomic, digital Imaging and clinical information towars
Precision Oncology Optimization), PMP21/00107.
— Towards digital transition in health: application to multiple sclerosis and depression
(TED2021-131106B-100)
— Implementacién de la tecnologia wearable en atencidn primaria para una medicina
del ejercicio personalizada (PMP22/00002)
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— Immune4ALL. Explorando la viabilidad de biomarcadores predictivos
farmacodinamicos de inmunoterapia en tumores sélidos (PMP22/00054)

PROGRAMA DE BIOMATERIALES Y TERAPIAS AVANZADAS

Los y las IPs que participan en el programa son:

Aguilar de Armas, Maria Rosa
(CoordinadorA del Programa)

Arcos Navarrete, Daniel
Calonge Cano, Margarita
Martinez Barca, Miguel Angel
Engel Lopez, Elisabeth
Gallego Ferrer, Gloria
Gonzalez Martin, M2 Luisa
Mufioz Fernandez, M2 Angeles
Pascual Gonzalez, Gemma
Raya Chamorro, Angel
Rodriguez Cabello, José Carlos
Ruiz Romero, Cristina

Trepat Guixer, Xavier

Vilaboa Diaz, Nuria

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Universidad Complutense de Madrid
Universidad de Valladolid

Universidad de Zaragoza

Fundacion Instituto de Bioingenieria de Catalufia
Universidad Politécnica de Valencia

Universidad de Extremadura

Servicio Madrilefio de Salud

Universidad de Alcala

Centro de Medicina Regenerativa de Barcelona
Universidad de Valladolid

Servicio Gallego de Salud

Fundacidn Instituto de Bioingenieria de Catalufia
Servicio Madrilefio de Salud

Las lineas estratégicas de investigacion y retos cientificos son:

BM 1. Terapia celular y génica:

Lineas estratégicas:

. Células madre y progenitoras. Reprogramacion celular
. Desarrollo de vectores no virales para terapia génica

Retos cientificos:

— ldentificacion de células madre adultas en tejidos
— Control y regulacion de la diferenciacién de células madres y estandarizaciéon de
metodologias para cultivos celulares

— Migracion de células madre e integracién funcional

— Uso de terapias con células madre alogénicas sin rechazo inmunoldgico

— Control y regulacién ce células madre cancerigenas

— Mejora en cantidad y calidad de tecnologias de reprogramacion celular

— Establecimiento de métodos de generacion de células iPS para aplicaciones clinicas

y
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Desarrollo de nuevas terapias génicas con vectores no virales
Edicion de técnicas de reparacion génica por recombinacion homologa

BM 2. Ingenieria de tejidos:

Lineas estratégicas:

Biomateriales para scaffolds

Biomoléculas sefializadoras

Funcionalizacién celular y molecular de biomateriales

Mecanobiologia y microfluidica

Descelularizacion y recelularizacion de érganos vy tejidos

Generacién de organoides a partir de stem cells: Hacia los 6rganos artificiales

Retos cientificos:

Seleccidn del tipo celular, andamiaje y factores de crecimiento mas efectivos

Avance en el conocimiento del nicho de células madre

Obtencién de una vascularizacién adecuada

Obtencidn de una integracion continua del huésped

Aislamiento celular, sembrado y métodos de cultivo mas eficientes

Desarrollo de bioreactores eficientes

Implementacién de métodos eficientes para la descelularizacion — recelularizacién de
organos

Desarrollo de organoides crecidos en laboratorio

BM 3. Prétesis e implantes:

Lineas estratégicas:

Modelizacién
Sistema de tratamiento y funcionalizacion superficial
Protesis personalizadas. Impresién 3D

Retos cientificos:

Implementacién de herramientas de simulacion, tratamiento de imagenes y sefiales y
modelado de sistemas bioldgicos

Desarrollo de implantes personalizados por prototipado rapido

Obtencién de micro-dispositivos integrados para la monitorizacion telematica y el control
de protesis implantadas

Implementacién de herramientas de software para la simulacién in silico del
comportamiento de implantes
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— Desarrollo de tecnologias para el tratamiento funcionalizacién de superficies
— Obtencidon de implantes personalizados por impresién 3D de diferentes materiales
— Investigacion del uso de la impresion 3D en aplicaciones de medicina regenerativa

Las actividades de investigacion previstas en el programa de Biomateriales y Terapias
Avanzadas para el 2024 son:

v" Desarrollo de 41 colaboraciones intramurales actualmente activas entre grupos de CIBER-
BBN, CIBERCV, CIBERDEM, CIBERER, CIBERES y CIBERONC. Estas colaboraciones se
encuadran principalmente en las tres lineas estratégicas antes descritas.

v" Actualizacidn, en el primer trimestre de 2024, de este mapa de colaboraciones tras la
consulta a todos los grupos, para recoger todo el escenario colaborativo de los grupos de
BBN.

v" Desarrollo de dos proyectos Early Stage Plus actualmente en vigor de las convocatorias de
2022 y 2023 y que estan coordinados por investigadores postdoctorales contratados CIBER
en grupos del drea de Biomateriales.

v" Ejecucién de posibles proyectos semilla con CIBEREHD, pues la convocatoria lanzada a final
de 2023 se resolverd en 2024.

v' Estancias de investigadores de este programa en otros grupos, pertenecientes o no a
CIBER, y en grupos internacionales.

v" Implicacién del drea en la puesta en marcha del proyecto ARISTOS (MSCA COFUND
Postdoctoral). Entre los 20 grupos ofertados por CIBER-BBN para acoger investigadores
postdoctorales en el programa ARISTOS, seis grupos son del drea de biomateriales.

v Ejecucién de proyectos con financiacion competitiva, nacional o internacional, vinculados al
programa de Bioingenieria, tales como:

— NMD-SYNERGY. Synergic stimulation of cell membrane receptors with bioactive
microenvironments for the treatment of neuromuscular disorders (PID2021-
1260120B-100).

— NABIHEAL. Antimicrobial nanostructured biomaterials for complex wound healing
(HORIZON-CL4-2022-RESILIENCE-01).

PROGRAMA DE NANOMEDICINA

Los y las IPs que participan en el programa son:

Marco Colas, Maria Pilar

S ] Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

Abasolo Olaortua, Ibane Fundacién Hospital Universitario Vall d"Hebron - Institut de Recerca
Eritja Casadella, Ramdn Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Franco Puntes, Victor Fundacién Hospital Universitario Vall d"Hebron - Institut de Recerca
Gorostiza, Pau Fundacion Instituto de Bioingenieria de Catalufia

Gdmez Ramirez, Rafael Universidad de Alcala

Lechuga Gémez, Laura M. Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas

10
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Liz Marzan, Luis M.
Mangues Bafalluy, Ramon
Martinez Mafiez, Ramodn
Martinez de La Fuente, JesuUs
Pedraz Mufioz, José Luis
Rodriguez Abreu, Carlos
Royo Expdsito, Miriam
Samitier Marti, Josep
Santamaria Ramiro, Jesus
Ventosa, Nora

Villaverde Corrales, Antonio

Propuesta Plan de Accion CIBER-BBN 2024

CIC-biomaGUNE

Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
Universidad Politécnica de Valencia

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Universidad del Pais Vasco

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Fundacion Instituto de Bioingenieria de Catalufia

Universidad de Zaragoza

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Universidad Auténoma de Barcelona

Las lineas estratégicas de investigacion y retos cientificos son:

NM 1. Nanodiagnostico:

Lineas estratégicas:

e Desarrollo de dispositivos biosensores basados en micro/nanotecnologias para la deteccion
de biomarcadores especificos de enfermedad

e Evaluaciéon vy validaciéon de nuevos biomarcadores de enfermedad a través de nuevas
estrategias y dispositivos basados en micro/nanotecnologias

e Desarrollo de nuevos agentes de contraste

Retos cientificos:

Desarrollo de dispositivos “Point-of-Care (PoC)”, de facil manejo, para el diagndstico clinico
(incluyendo estratificacion de pacientes, prondstico y seguimiento de la enfermedad)
Obtencién de estrategias, herramientas y dispositivos para la deteccion simultdnea de
multiples biomarcadores en un Unico paso. El analisis simultaneo de biomarcadores de
diferente naturaleza quimica (proteinas, péptidos, acidos nucleicos, moléculas pequefias)
presenta distintos rangos de concentracion en una muestra clinica.

Software para andlisis de datos e interpretacién clinica de los resultados obtenidos con las
tecnologias multiplexadas (correccién de reactividad cruzada y fenédmenos cooperativos,
efecto matriz de la muestra, etc.)

Obtencién de herramientas y dispositivos para la validacion clinica eficiente de
biomarcadores de enfermedad

Dispositivos robustos y fiables que faciliten repuesta rapida a la presencia de un
biomarcador determinado con un 100% de sensibilidad y 100% de especificidad

NM 2. Nanosistemas terapéuticos:

11
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Lineas estratégicas:

e Estudio y desarrollo de nuevos agentes (enzimas, proteinas, acidos nucleicos...) y
nanoestructuras con propiedades terapéuticas

e Desarrollo de nanosistemas para mejorar la farmacocinética y farmacodindmica de agentes
terapéuticos

Retos cientificos:

— Aumento de la especificidad de los agentes terapéuticos.

— Aumento de la biodisponibilidad del farmaco en el tejido diana favoreciendo la
solubilizacion, evitando la degradacion del agente terapéutico y mejorando su
farmacocinética y farmacodindmica

— Mejora de la interaccidn y absorcién del agente terapéutico a través de las barreras
bioldgicas (membrana celular, barrera hematoencefilica, ...)

— Mejor control de la dosificacién de los agentes terapéuticos en los tejidos diana. Control de
la dosis y liberacion programable del farmaco

NM 3. Nanobiotecnologia:
Lineas estratégicas:

e Estudio de la biocompatibilidad y toxicidad de nanosistemas terapéuticos y nanodispositivos

e Investigacién de procesos bioldgicos (fisiologia, adhesién o comunicacién celular, biofisica y
epigenética celular) y desarrollo de técnicas para su estudio

e Desarrollo de sistemas terandsticos

Retos cientificos:

— Posibilidad de monitorizar el tratamiento a través del disefio de nuevas estrategias que
permitan combinar el seguimiento de efectos terapéuticos y la imagen del tejido
(terandstico)

Las actividades de investigacidn previstas en el programa de Nanomedicina para el 2024 son:

v Desarrollo de 81 colaboraciones intramurales actualmente activas entre grupos de CIBER-
BBN, CIBERCVY, CIBEREHD, CIBERER, CIBERES, CIBERESP, CIBERONC, CIBERNED vy
CIBERINFEC. Estas colaboraciones se encuadran principalmente en las tres lineas
estratégicas antes descritas.

v" En el primer trimestre de 2024 estas colaboraciones se actualizaran consultando a todos los
grupos, de manera que se pueda tener un “mapa” actual de la investigacion en
colaboracion de los grupos de BBN.

12
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v’ Desarrollo de cinco proyectos Early Stage Plus actualmente en vigor de las convocatorias de
2022 y 2023 y que estan coordinados por investigadores postdoctorales contratados CIBER
en grupos del area de Nanomedicina.

v Ejecucién del segundo afio de tres proyectos semilla con CIBERESP de la convocatoria 2022
y posiblemente también con CIBEREHD, pues la convocatoria lanzada a final de 2023 se
resolverd en 2024.

v Estancias de investigadores de este programa en otros grupos, pertenecientes o no a
CIBER, y en grupos internacionales.

v" Implicacién del drea en la puesta en marcha del proyecto ARISTOS (MSCA COFUND
Postdoctoral). Entre los 20 grupos ofertados por CIBER-BBN para acoger investigadores
postdoctorales en el programa ARISTOS, diez grupos son del drea de nanomedicina.

v" Ejecucién de proyectos con financiacidon competitiva, nacional o internacional, vinculados al
programa de Nanomedicina, tales como:

— NABIHEAL. Antimicrobial nanostructured biomaterials for complex wound healing
(HORIZON-CL4-2022-RESILIENCE-01).

— BIOELAST. Biorreactores y biotintas con heparina para la regeneracién de tejidos
eldsticos (CPP2021-008754).

PROGRAMA DE FORMACION

El objetivo final del Programa de Formacion del CIBER-BBN es incrementar las capacidades en
investigacion del personal integrado mediante la mejora de la competencia profesional del
personal investigador, como factor de cambio, transformando las actitudes, conocimientos vy
habilidades en funcion de las necesidades que se presentan a lo largo del desarrollo de su
actividad investigadora.

En 2024 se mantendra la iniciativa de las acciones de movilidad, que incentivan la realizacion de
estancias de corta duracién (entre una semana y tres meses) en otros grupos de investigacién. La
finalidad es facilitar la transferencia de experiencia y de tecnologia, consolidar colaboraciones o
iniciar contactos con otros grupos de CIBER, aunque también se priorizan estancias en grupos
externos.

Si las limitaciones del cupo lo permiten, se impulsara la contratacién de joven personal
investigador en practicas como via para la atraccién de jévenes con interés por la investigacién
en los grupos de BBN.

También se participara con el resto de areas tematicas en el desarrollo del programa transversal
de formacion para el personal del drea. En especial, CIBER-BBN se encargara de organizar una
accion formativa en aspectos regulatorios en el ambito de los productos sanitarios.

13
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PROGRAMA DE TRANSFERENCIA

El objetivo del programa de transferencia es dar apoyo a los investigadores para incrementar las
oportunidades de transferencia y traslacion de su tecnologia, asi como facilitar la llegada de la
tecnologia CIBER al mercado.

En cuanto a las tareas para alcanzar dicho objetivo podemos clasificarlas y mencionarlas en los
siguientes apartados:

Gestion del pipeline de tecnologias y de la oferta tecnolégica

e Actualizacion y difusién del pipeline de tecnologias propias de CIBER-BBN en eventos
nacionales e internacionales

e Actualizacion y difusion de las patentes de CIBER-BBN en eventos nacionales e internacionales

Preparacién de oferta tecnolégica de CIBER-BBN para eventos de partnering
e Colaboracion con la oficina de transferencia de CIBER para actualizar nuestro pipeline de
tecnologias cuando se asiste a eventos de partnering.

Busqueda de empresas
e Busqueda activa de socios industriales para licenciar patentes o participar en proyectos de
innovacién con CIBER-BBN

Convocatoria de Valorizaciéon
e Seguimiento de cuatro proyectos de valorizacion activos de la convocatoria de 2023
e lanzamiento de convocatoria y seguimiento de proyectos de valorizacion 2024

Convocatoria de Transferencia
e lanzamiento de convocatoria de Proyectos de Transferencia 2024

Gestion de la proteccién de resultados
e Gestion de estudios de patentabilidad, solicitudes de patentes, acuerdos de cotitularidad.

Transferencia de resultados de CIBER-BBN

e Actualizacion de la cartera de patentes de CIBER-BBN

e Contacto con empresas, acuerdos de confidencialidad

e Negociacidon de contratos de [+D, MTA, servicios de investigacion, licencia de patentes, ...

PLATAFORMA DE DESARROLLO TECNOLOGICO (PDT) de CIBER

El CIBER-BBN participara activamente en Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico que se gestiona
desde la Unidad Técnica de CIBER y en la que CIBER-BBN participa a través de una gestora. Esta
plataforma pretende ser un primer paso hacia una estrategia a largo plazo basada en la
integracion de servicios y capacidades desde CIBER hacia los grupos de investigacién vy la
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&

promocién de un cambio cultural en el entorno CIBER hacia la promociéon de proyectos de
investigacion traslacional orientados a impacto.

PROGRAMA DE PLATAFORMAS

NANBIOSIS es una de las 29 ICTS (Infraestructuras Cientifico Técnicas Singulares) reconocidas por
el Ministerio de Ciencia e Innovacion de apoyo a la investigacion en biomedicina y, en concreto,
para la produccion vy caracterizacién de nanomateriales, biomateriales y sistemas en
biomedicina. En 2022 renovd su pertenencia al Mapa Nacional de ICTS durante cuatro afios mas.
Estd integrada por el Centro de Investigaciéon Biomédica de Bioingenieria, Biomateriales y
Nanomedicina (CIBER-BBN), el Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Uson (CCMIJU) vy el
Instituto de Investigacion Biomédica de Malaga- Plataforma Bionand (IBIMA-Plataforma
Bionand).

NANBIOSIS es una plataforma con una infraestructura cientifica y tecnolégica de vanguardia
distribuida en 26 unidades, cuyos coordinadores cientificos se encuentran entre los mejores
investigadores espafioles en el ambito de actividad de la infraestructura. Desde NANBIOSIS se
ofrecen una serie de servicios complementarios, mediante un modelo de ventanilla Unica, que
incluyen el disefio, la produccion de biomateriales y nanomateriales y su caracterizacion, asi
como la caracterizacion de tejidos y superficies, dispositivos y sistemas médicos, desde un punto
de vista fisico-quimico, funcional, toxicoldgico y biolégico (incluyendo la validacion preclinica),
centrado en aplicaciones biomédicas. Ademas, mediante las Cutting-Edge biomedical solutions
(Soluciones Biomédicas de Vanguardia), se ofrecen soluciones integradas, a medida, que
permitan a los investigadores abordar desafios y avanzar en el desarrollo de nanomedicina,
ingenieria tisular y medicina regenerativa, diagnodstico y dispositivos médicos.

El Plan Estratégico para NANBIOSIS 2021-2024 agrupa los objetivos y estrategias a seguir en tres
pilares fundamentales (/nnovacion, Gestion y Entorno, priorizando en este Ultimo una nueva
linea de Comunicacion). Para la monitorizacion de la ejecucién del Plan en 2024 se mantendran,
al menos, dos reuniones del Comité de Coordinacién de NANBIOSIS, una reunion del Comité
Asesor Cientifico-Técnico de NANBIOSIS con el Comité de Coordinacién, y reuniones con los
responsables de las unidades.

En 2024 se abordara la elaboracién de un nuevo plan estratégico para un nuevo periodo
cuatrianual. Ademas, se desarrollara el proyecto Promocion de nuevas acciones coordinadas y
acceso abierto a NANBIOSIS, financiado a través de la convocatoria “Redes de Investigacion” de
2022 del Plan Estatal de Investigacién Cientifica, Técnica y de Innovacién. Se contard con una
persona encargada contratada en el marco de ese proyecto para elaborar un plan de
comunicacion de NANBIOSIS.

Se continuard con el sistema de acceso abierto y competitivo a la ICTS implantado en 2023 y que
se basa en dos convocatorias anuales abiertas durante un mes cada una, periodos en los que se
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pueden presentar las solicitudes de acceso. Estas solicitudes son evaluadas y priorizadas por un
Comité de Acceso en base a criterios de excelencia cientifica y singularidad.

Se continuara con la ejecucién de la ayuda para ICTS del Ministerio de Ciencia e Innovacién en el
marco del Plan de Recuperacién, Transformacién y Resiliencia y que estd en marcha desde 2022.

OTRAS ACTIVIDADES: INTERNACIONALIZACION Y COMUNICACION

Sin que tengan un perfecto encaje en ninguno de los tres programas cientificos, se destacan
estas acciones ADICIONALES para 2024

Ejecucion del proyecto ARISTOS Postdoctoral Program in Biomedicine and Health
Sciences, de la convocatoria HORIZON-MSCA-2021-COFUND-01 y que estd activo desde el
pasado 1 de junio de 2023. Durante el periodo julio-septiembre se ha mantenido abierta
la convocatoria para recibir solicitudes de investigadores que cumplieran los requisitos
establecidos en la convocatoria. Se han recibido 39 propuestas que comenzaran a ser
evaluadas por un panel evaluador externo antes de la finalizacion de 2023. Se espera que
en febrero o marzo de 2024 finalice la primera fase de evaluacién, que continuara con
una fase de entrevistas, proceso que desembocard en una lista final del personal
investigador seleccionado para incorporarse antes de terminar 2024 en los grupos de
investigacion elegidos.

Una vez incorporados los investigadores/as a los grupos se iniciaran todas las actividades
previstas en el programa (elaboracién de un plan de formacion individualizado para cada
investigador o investigadora, programacion de las estancias en empresas, workshops y
seminarios ...) y se elaboraran los informes pertinentes para la Comision.

También se abrird una nueva convocatoria en verano de 2024 para cubrir los puestos que
hayan quedado vacantes al terminar el proceso en 2023.

Proyectos semilla colaborativos con un drea tematica por definir, probablemente
CIBERINFEC. El propdsito de estas acciones es desarrollar proyectos que puedan resultar
en tecnologias innovadoras como respuesta a necesidades clinicas en el ambito, si es el
caso, de las enfermedades infecciosas. Los proyectos aprobados reciben una financiacién
semilla para su puesta en marcha y para los primeros estudios exploratorios, que sirvan
como punto de partida para la participacidon conjunta en convocatorias externas
competitivas. Los equipos de trabajo proponentes deben estar integrados como minimo
por un grupo del CIBER-BBN y por otro grupo de la otra area.

CIBER-BBN mantendra relacién con entidades a nivel europeo con las que comparte intereses
comunes. Ejemplo de estas entidades son CLINAM o BioNanoNet.

En el plano de la Comunicacidn, se planean estas actividades:
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=  Seguimiento de la actividad cientifica de los grupos y de sus hallazgos cientificos a través
de sus publicaciones para identificar resultados susceptibles de ser comunicados a la
sociedad mediante notas de prensa. Esta actividad se realiza en colaboracién con el
Departamento de Comunicacion de CIBER.

= Difusion de actividades de NANBIOSIS tanto a través de la web www.nanbiosis.es como
de sus redes sociales.

= QOrganizacion de las Jornadas Anuales de CIBER-BBN, evento de dos dias de duracion en
que se difunde a nivel interno los resultados relevantes del ultimo afio y se presentan
ponencias invitadas de destacados investigadores nacionales e internacionales. Es muy
probable que las Jornadas de 2024 sean también colaborativas con otra area, como ha
sido en 2023 junto con CIBEREHD.

= Colaboracién con el departamento de comunicacién de CIBER en aquellos eventos de
caracter divulgativo para acercar la actividad cientifica de CIBER a la sociedad, como por
ejemplo la Semana de la Ciencia.

4. SEGUIMIENTO DEL PLAN DE ACCION E INDICADORES

El seguimiento de las actividades ejecutadas a lo largo del afio se hard mediante estos
mecanismos:

= Reuniones (cada 2 meses aproximadamente) de los miembros del Comité de Direccion
en las que se revisan los progresos de los programas y se plantean nuevas acciones.

= Reuniones de una representacion de miembros del Comité de Direccién (también cada 2
meses) con los gestores de programas, que son quienes se ocupan de la gestion cientifica
del centro y de la implementacidon de gran parte de las iniciativas.

=  Comunicacién habitual entre la Adjunta a la Direccién y el Director Cientifico para la
gestion del dia a dia del centro.

=  Comunicacién habitual por mail o videoconferencia entre los gestores cientificos y los
grupos de investigacién, para conocer el desarrollo de las actividades ejecutadas.

= Reunién anual con el Comité Cientifico Asesor Externo, drgano consultivo a quien se
presentan los resultados anuales y que plantean sugerencias para mejorar el rendimiento
cientifico de CIBER-BBN

= Reuniones quincenales del equipo de gestores para poner en comun los avances de cada
programa.

= Evaluacidon anual de grupos sobre la actividad cientifica desarrollada el afio anterior y que
es la base para la asignacion del presupuesto del afio siguiente. Los indicadores que se
tienen en cuenta son: produccién cientifica en Q1 y Q2, calidad de las publicaciones
atendiendo al cuartil, decil y autoria de miembros del grupo en la publicacién, tesis
dirigidas, fondos captados (publicos y privados), resultados colaborativos entre grupos de
CIBER-BBN (publicaciones, patentes, proyectos con financiacion externa, ensayos clinicos,
estancias, spin offs), colaboraciones internacionales independientes de proyectos,
publicaciones con instituciones internacionales, publicaciones con instituciones clinicas,
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estancias en el extranjero, conferencias invitadas, pertenencia a equipos editoriales de
revistas cientificas, pertenencia a scientific boards de instituciones internacionales,
evaluacion de programas cientificos internacionales, premios recibidos, acciones de
marketing y difusién, participacidon en ensayos clinicos, innovaciones, contratos con
empresas, patentes (solicitadas, concedidas, licenciadas) y spin offs.

Seguimiento anual de los resultados de las colaboraciones intramurales activas.
Seguimiento anual técnico y econémico de los proyectos internos financiados (proyectos
Early Stage Plus, proyectos semilla, proyectos de valorizacién y proyectos de
transferencia).

Seguimiento periddico (en cada Comité de Direccion, cada 2 meses aproximadamente)
del grado de ejecucion del presupuesto asignado a la anualidad.

Por otro lado, desde CIBER-BBN se colaborard con la Unidad Técnica y con la Subdireccion
General de Redes de ISClll para la definicion de procedimientos comunes (evaluacién de

grupos, sustitucion de IPs...).

5. DOTACION PRESUPUESTARIA

La siguiente tabla muestra informacion de forma tentativa, dado que no se ha trabajado en

detalle la asignacion presupuestaria de 2024. No obstante, estas cifras pueden ser una buena

aproximacion.

CIBERBBN DOTACION ANUAL 2024
Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo* (en el drea de 87500
estudio y con otras areas) '
Proye{ctgs conjuntos de innovacién, transferencia y explotacién 167.677
economica
Plataformas de servicios cientifico-técnicos 112.236
Acciones de coordinacion y comunicacién (direcciéon y secretaria
S . e 327.962
cientifica y jornadas cientificas anuales)
Programas de formacion de jévenes investigadores 25.956
Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas a
o 2.866.694
objetivos dentro de cada Programa
(ESO09REM/2021) - Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER
Dotacién UT 212.849
TOTAL FONDOS SUBVENCION 3.800.874
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1. Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esta adscrito al Instituto de Salud
Carlos lll. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion General del Estado para
alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas Tematicas, de las
cuales una es especifica de Investigacion en Enfermedades Cardiovasculares

» Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Cancer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC
Enfermedades neurodegenerativas, CIBERNED

V VYV VYV VYV YV VYV VY

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CiberCV a 18 de Noviembre de 2023 hay un total de 38 grupos de investigacion
pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios, universidades,
organismos publicos de investigacion. Cada uno de estos grupos constituye una unidad (lista
do de grupos en anexo I).

El CiberCV integra un amplio equipo humano de mas de 600 personas, constituido por una
amplia plantilla propia de investigadores y personal adscrito. Este amplio equipo esta formado
por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y gestores de la
actividad cientifica.



CV

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales_Estatutos, CIBER cuenta con varios érganos de direccion y érganos
de asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccion del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), esta formado por representantes del ISCIlll y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a
los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comision Permanente (CP). La CP,
desempenfa las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucion de las decisiones
adoptadas en Consejo Rector, aprobacién y elevacion al CR de las propuestas presentada por
los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier otra tarea que le
delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El Director Cientifico del area tematica de Enfermedades Cardiovasculares es designado por el
presidente del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica
de su area de investigacion, formular las propuestas de actuacion en relacién con la politica
cientifica, docente y de investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra funcién que le encomienden
el CR, su presidente y/o la CP.

El Director Cientifico es el Dr. Javier Bermejo Thomas, de la institucion SERMAS - Hospital
General Universitario Gregorio Marafnon

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CiberCV:

El Comité de Direccion

El Comité de Direccion (CD) del CiberCV esta presidido por el Director Cientifico e integrado por
los coordinadores de los Programas de Investigacion, los coordinadores de los Programas
Transversales de Formacion, Proyectos Estratégicos y de Relaciones Internacionales e
Institucionales. Sus funciones principales son asesorar y apoyar al Director Cientifico en el
desarrollo de sus funciones: elaboracion, desarrollo y ejecucion de los programas, coordinacion
y cooperacion entre los diversos programas, informar al director sobre el rendimiento de los
grupos de los programas, etc. El CD es tal y como se detalla a continuacion:


https://www.ciberisciii.es/media/1002313/estatutos_ciber_2017.pdf
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Miembros del Comité de Direccién:
Director Cientifico Dr. Javier Bermejo Thomas
Y

Coordinador Programa de Proyectos Estratégicos
Coordinadores de Programas de Investigacion:

Programa 1. Dafio Miocardico y sus Dr. Juan Delgado
consecuencias

Programa 2. Patologia arterial, isquemia Dr. Alberto San Roman
miocardica y patologia estructural del corazén Dr. Borja Ibafiez

Programa 3. Epidemiologia cardiovascular y Dr. Jaume Marrugat

factores de riesgo

Programa 4. Biomarcadores, imagen y Dr. Javier Diez
medicina CV de precisiéon
Programa de Formacion Dr. Jose A. Barrabes
Programa de Relaciones Internacionales e Dra. Lina Badimon
Institucionales
Gerente Consorcio CIBER Dra. Margarita Blazquez
Representante ISCIII D. Agustin Gonzalez

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el 6érgano de apoyo y asesoramiento cientifico
general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito
de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a
los objetivos del CiberCV. A ellos se suman los representantes de asociaciones de pacientes
en enfermedades cardiovasculares para dar respuesta a la necesidad de contar con la visién y
percepcion de los afectados y sus familias en la actividad de investigacion que desarrolla el
CiberCV

El CCAE es el siguiente:

Miembro Comité Institucion
Valentin Fuster Mount Sinai Hospital. Nueva York
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares. Madrid
Antoni Andreu European Infrastructure for Translational Medicine.
Bruselas
Barbara Casadei Radcliffe Dp of Medicine. Universidad de Oxford.
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Jose Maria Carazo Centro Nacional de Biotecnologia- CSIC. Madrid

Manuel Desco Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares.
Madrid
Universidad Carlos Il de Madrid

Juan Carlos Kaski St. George University Hospital. Londres

Carlos Lopez- Otin Universidad de Oviedo

Fernando Rodriguez- Universidad Auténoma de Madrid

Artalejo

Maria Angeles Moro Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares.
Madrid

2. AREA TEMATICA CiberCV

Situacion Actual

De acuerdo con el ultimo informe del Instituto Nacional de Estadistica las enfermedades del
sistema circulatorio se mantienen como la principal causa de muerte con un 29 % de las muertes
con una tasa de 257,9 fallecidos por cada 100.000 habitantes. Las enfermedades
cardiovasculares son todavia mas relevantes a nivel europeo donde el 40 % de las muertes en
hombres y el 49 % en mujeres esta directamente asociado a enfermedades del sistema
circulatorio. Ademas de la muerte, se estima que mas de 85 millones de personas en Europa
sufren algun tipo de enfermedades cardiovasculares. Esta cifra no ha parado de crecer en los
ultimos 25 afos. Las enfermedades cardiovasculares son responsables de la pérdida de masde
64 millones de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) en Europa (el 23 % detodos
los AVAD perdidos). En Espana se estima que un 16.9 % de los varones y un 15 % delas
mujeres que requieren prestaciones por discapacidades son debidas a accidentes
cerebrovasculares y cardiopatias isquémicas.

En general, se estima que las enfermedades cardiovasculares cuestan a la economia de la Union
Europea mas de 210.000 millones de al afio. En Espana, las enfermedades cardiovasculares
implican un coste de mas de 9.200 millones de anuales, un 9 % del total delos costes
sanitarios.

El “Centro de Investigacion Biomédica en Red en Enfermedades Cardiovasculares” en adelante
CiberCV trabaja para reducir el impacto de las enfermedades cardiovasculares y generar
prosperidad, liderando la investigacion, la innovacion y la capacitacién en esta disciplina en el
ambito nacional e internacional.



CV

El propdsito del CiberCV es 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.

Para conseguirlo, nuestra mision es el desarrollo de acciones cooperativas de excelencia en el
doble ambito de la investigacion cardiovascular traslacional y de la formacion. Dichas acciones se
dirigen a la explotacion, la atraccion y retencion del talento, debiendo derivar en el esclarecimiento
de los mecanismos de las enfermedades cardiovasculares y en beneficios trasladables al
diagnostico, la prevencion, la curacion o la paliacion de esta patologia y sus secuelas. También
deben contribuir a la prosperidad de nuestra sociedad, ayudando a protegerla salud de la
ciudadania, contribuyendo a la generacién de empleo y apoyando el desarrollode la industria
biomédica dentro de nuestras fronteras.

La mision del CiberCV se centra esencialmente en su responsabilidad de producir conocimiento
trasladable a la salud y a la prosperidad: identificando problemas en las poblaciones y los
individuos, para buscar después en la investigacion soluciones practicas,que, tras ser
aplicadas, habra que mejorar con nuevas investigaciones.

En concreto, hemos enfocado nuestra labor al estudio del dafio del musculo de corazén y de sus
principales consecuencias, para profundizar en los mecanismos moleculares y genéticos
involucrados en la insuficiencia cardiaca y en la muerte subita, y poder asi desarrollar
herramientas dirigidas a la caracterizacion, prevencion y tratamiento de este problema.
intimamente relacionadas con lo anterior, las alteraciones de las arterias y de las estructuras
responsables de la integridad del sistema cardiovascular y de su interacciéon con la sangre
estan todavia rodeadas de incertidumbre, y protagonizan también la mortalidad cardiovascular, por
lo que su abordaje es también una prioridad de nuestra mision investigadora y formativa.

El dinamismo, y la estrecha conexion genética y ambiental de las enfermedades cardiovasculares,
hacen prioritaria la necesidad continua de desarrollar estudios sobre el impacto poblacional que
tienen en nuestro medio concreto. Es prioritario también perfeccionar instrumentos que permitan
establecer fiablemente el riesgo de enfermedad cardiovascular en los ciudadanos sin sintomas,
asi como su prondstico en los que esta patologia ya se ha establecido. Consecuente, la
epidemiologia cardiovascular constituye otro elemento esencialde nuestra mision.

En la sociedad del bienestar que nos protege, la precision de las acciones médicas esta siendo
catapultada de forma vertiginosa por los avances tecnolégicos; lo que exige el estudio ydesarrollo
de biomarcadores moleculares, genéticos y estructurales que personalicen con exactitud las
decisiones diagnésticas y terapéuticas. Todo lo cual constituye finalmente una responsabilidad
ineludible dentro de nuestra mision.



ciber cv

El Plan de Investigacion CiberCV tiene como objetivo limitar el impacto individual y social de las
enfermedades cardiovasculares a través de la generacion de conocimiento y su traduccion a la
practica clinica. Los esfuerzos se centran en implementar un enfoque integral, cooperativo y
multidisciplinario (Fig. 1).
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Figura 1. Enfoque integral de CIBERCV basado en la cooperacion multidisciplinaria

El Plan de Investigacién CIBERCV organiza las actividades de los grupos participantes para
aprovechar al maximo su complementariedad. Se realiza un esfuerzo particular para avanzar
en aspectos clave de las enfermedades cardiovasculares que afectan la supervivencia y la
calidad de vida. Estos aspectos clave se dividen en dos grupos:

El Plan de Investigacion CIBERCYV, por lo tanto, se disefid en dos programas de investigacion
longitudinal dedicados, a la remodelacion miocardica por un lado (P1) y a enfermedades
arteriales, isquemia y defectos estructurales por el otro (P2; Fig. 2). Estos dos programas
longitudinales tienen como objetivo dilucidar los mecanismos bésicos de la enfermedad,
identificar objetivos y probar nuevos tratamientos. El punto final es definir mejores algoritmos
para el manejo del paciente. Dos programas transversales complementan estos dos programas
longitudinales principales. El programa transversal de Epidemiologia (P3) los aspectos de
evaluacion de riesgos, mecanismos genéticos y prevencion de las diferentes enfermedades
cardiacas. El programa transversal sobre biomarcadores cardiovasculares (P4) se centra en el
descubrimiento y la validacion de biomarcadores genéticos, moleculares y de imagenes para
enfermedades cardiacas.
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Figura 2. Programas cientificos de CIBERCV

Los programas longitudinales y transversales consisten en varias lineas de investigaciéon. Las
actividades de investigacion dentro de cada una de estas lineas se organizan en sus respectivos
planes de investigacién, que a su vez apuntan a generar conocimiento que puede traducirse en
beneficios para los pacientes y la sociedad de la manera mas efectiva posible.Las lineas de
investigacion tienen un conjunto definido de objetivos especificos, que se puedenlograr llevando
a cabo un plan de trabajo organizado en paquetes de trabajo. Cada paquete de trabajo
comprende muchos proyectos cooperativos, que son realizados por varios participantes.

Los programas de investigacién son el conjunto de actividades cientificas alineadas hacia
objetivos comunes contemplados en los Planes de accién. Por tanto, los programas son los ejes
centrales de la actividad del CIBER. Las actividades de los programas seran realizadas por los
grupos de investigacion que compartan lineas y objetivos promoviendo la participacién en
actividades de investigacion de caracter nacional y especialmente de las incluidas en los
Programas Marco Europeos de |+D+| asi como la transferencia y la explotacién econémica de
resultados de los procesos de investigacion, en especial al sector productivo para incrementar
su competitividad. Por otro lado, se mejoran los problemas de asistencia sanitaria para mejorar
la salud de la poblacién y se difunde las actividades formando a investigadores competitivos de
tal forma que aumenta la sostenibilidad del CIBER a tener mejor conocimiento, mas ciencia, mas
aportacién a la sociedad y mas competitividad



CV

3 Estructura Cientifica

Programa 1. Dafio miocardico y sus consecuencias

El propdsito de este programa es coordinar las investigaciones basicas y clinicas destinadas a
comprender y tratar el dafio miocardico y las consecuencias asociadas. Incluye todas las
enfermedades causadas por trastornos genéticos o adquiridos del musculo cardiaco.

Lineas de investigacion

La investigacion en este programa se organiza en tres lineas principales:

1) Cicatrizacion y remodelado. El objetivo de esta linea es aclarar los mecanismos
moleculares, estructurales y funcionales de la cicatrizacion del tejido cardiaco y los procesos de
remodelado auricular y ventricular. Los nuevos conocimientos generados serviran para
desarrollar, evaluar y validar terapias avanzadas tanto en el entorno preclinico como en el
entorno clinico.

2) Dafo miocardico de causa genética. El objetivo de esta linea es aumentar el conocimiento
de las cardiomiopatias genéticas y canalopatias con el fin de mejorar la eficacia de los
tratamientos actuales.

3) Insuficiencia cardiaca. El objetivo de esta linea es prevenir y tratar efectivamente la
insuficiencia cardiaca con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente y reducir la incidencia
de la enfermedad y los costos asociados al sistema de salud.

Coordinadores del programa

Juan Delgado Jimenez
Hospital Doce de Octubre

Carretera de Andalucia s/n

Madrid

Grupos

ANDRES GARCIA, VICENTE BADIMON MAESTRO, LINA
BARRABES RIU, JOSE ANTONIO BAYES GENIS, ANTONIO

BOSCA GOMAR, LISARDO BRUGADA TERRADELLAS, RAMON
CRESPO LEIRO, MARISA BODI PERIS, VICENTE
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DELGADO JIMENEZ, JUAN

DELPON MOSQUERA, EVA

DIEZ MARTINEZ, FRANCISCO JAVIER

BERMEJO THOMAS, JAVIER

GARCIA PAVIA, PABLO

GONZALEZ-JUANATEY, JOSE RAMON

GUERRA RAMOS, JOSE MARIA

IBANEZ CABEZA, BORJA

JIMENEZ NAVARRO, MANUEL

MARIN ORTUNO, FRANCISCO

MARTINEZ DOLZ, LUIS

MAYOR MENENDEZ, FEDERICO

MONT GIRBAU, JOSEP LUIS

PEREZ VILLACASTIN, JULIAN

POMPA MINGUEZ, JOSE LUIS

REDONDO MOYA, JUAN MIGUEL

SAN ROMAN CALVAR, JOSE ALBERTO

SANCHEZ FERNANDEZ, PEDRO LUIS

SANCHEZ MADRID, FRANCISCO

SANCHEZ MARGALLO, FRANCISCO MIGUEL

11
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Programa 2. Patologia Arterial, Isquemia Miocardica y Estructural Del
Corazon

El Programa 2 se centra en las alteraciones cardiovasculares que pueden causar muerte
prematura y discapacidad ya sea por induccion de remodelado miocardico secundario o por la
ruptura de estructuras cardiovasculares, eventos tromboembdlicos o infecciones.

Estas alteraciones incluyen: las enfermedades arteriales como la cardiopatia isquémica, la
primera causa de muerte y de pérdida de afios de calidad de vida en todo el mundo;
enfermedad adrtica, la cual resulta en complicaciones agudas con alta mortalidad; y
enfermedades estructurales del corazén como las valvulopatias adquiridas o las anomalias
congénitas del corazon.

Lineas de investigacion

La investigacion en este programa se organiza en tres lineas principales:

1) Isquemia Miocardica y Reperfusion. El objetivo de esta linea es reducir la pérdida de
calidad de vida y el impacto social de la cardiopatia isquémica. Para ello se generan nuevos
conocimientos que permitan prevenir la progresién de la placa arterial y reducir las
complicaciones que implica la isquemia miocardica.

2) Enfermedades de la aorta. Los objetivos centrales de esta linea son identificar los
mecanismos biomoleculares y biomecanicos que determinan la dilatacion aoértica y las
complicaciones asociadas. Para ello se desarrollaran métodos precisos para definir predictores
de complicaciones y nuevas estrategias de tratamiento para mejorar la progresién de la
enfermedad y la supervivencia.

3) Enfermedad valvular y cardiopatias congénitas. El objetivo de esta linea es aumentar el
conocimiento de la etiologia, fisiopatologia e historia natural de la cardiopatia valvular y
congénita. Para ello se identificaran predictores de eficacia, asi como se mejorara el papel de
las técnicas imagen en este entorno, con el objetivo final de disenar estrategias terapéuticas
para reducir la morbilidad.

Coordinadores del programa

Borja Ibafiez Alberto San Roman; MD, PhD
Fundacion Jimenez Diaz Hospital Universitario de Valladolid,
Av Reyes Catdlicos 2 Av. Ramoén y Cajal, 3,

28042 Madrid 47002 Valladolid

12
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Grupos

ANDRES GARCIA, VICENTE

BADIMON MAESTRO, LINA

BARRABES RIU, JOSE ANTONIO

BAYES GENIS, ANTONIO

BLANCO COLIO, LUIS MIGUEL

BOSCA GOMAR, LISARDO

BRUGADA TERRADELLAS, RAMON

DELGADO JIMENEZ, JUAN FRANCISCO

BERMEJO THOMAS, JAVIER

GARCIA PAVIA, PABLO

GUERRA RAMOS, JOSE MARIA

GONZALEZ JUANATEY, JOSE RAMON

IBANEZ CABEZA, BORJA

JIMENEZ NAVARRO, MANUEL

MARIN ORTUNO, FRANCISCO

MARRUGAT DE LA IGLESIA, JAUME

MARTINEZ DOLZ, LUIS

MAYOR MENENDEZ, FEDERICO

POMPA MINGUEZ, JOSE LUIS

SALAICES SANCHEZ, MERCEDES

REDONDO MOYA, JUAN MIGUEL

SAN ROMAN CALVAR, JOSE ALBERTO

SANCHEZ FERNANDEZ, PEDRO LUIS

SANCHEZ MADRID, FRANCISCO

VAZQUEZ COBOS, JESUS MARIA

ZAMORANO GOMEZ, JOSE LUIS

13
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Programa 3. Epidemiologia Cardiovascular y Factores De Riesgo

El Programa 3 ha sido disefiado con el objetivo de fortalecer la interaccion entre los grupos
clinicos, epidemiolégicos y de investigacion basica dentro del CIBERCV.

El propdsito del Programa sobre Epidemiologia Cardiovascular y Factores de Riesgo es
investigar el mecanismo que vincula los factores de riesgo cardiovascular con las
enfermedades graves que conllevan, como por ejemplo la cardiopatia isquémica y la
enfermedad cerebrovascular.

El objetivo principal del presente programa es reducir su alto impacto en la sociedad de las
enfermedades cardiovasculares y su carga econdmica en la atencion sanitaria. Para ello se
llevara a cabo una investigacion multidisciplinaria coordinada a nivel poblacional sobre los
mecanismos genéticos y moleculares implicados en las patologias cardiacas.

La ambicion del Programa 3 es también liderar los esfuerzos de investigacion e implementacion
de la prevencién cardiovascular en Espafia. Para lograr este objetivo, contamos con aportes de
excelentes grupos de investigacion con sdélida experiencia y la conviccidén de que los resultados
deben traducirse mediante la transferencia de conocimiento al sector industrial para fomentar la
innovacion y el desarrollo.

Lineas de investigacion

La investigacion en este programa se organiza en dos lineas:

1) Epidemiologia, cohortes, factores de riesgo y funciones de riesgo cardiovasculares. El
objetivo de esta linea es determinar la carga de las enfermedades cardiovasculares y sus
factores de riesgo en nuestra poblacion. Para ello se desarrollaran o mejorar las
herramientas actuales para estimar el riesgo cardiovascular y se evaluara la efectividad
de los tratamientos o intervenciones preventivas.

2) Estudios poblacionales y evaluacién de la base genética/epigenética de rasgos
cardiovasculares complejos. El objetivo de esta linea es desentranar los mecanismos
genéticos y epigenéticos relacionados con la cardiopatia isquémica y sus factores de

riesgo, para finalmente identificar determinantes y moduladores de estos rasgos ymejorar
las estrategias de prevencion.

Coordinador del programa
Jaume Marrugat, MD, PhD
IMIM-PRBB,

c/Dr. Aiguader, 88

08003-Barcelona

14
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Grupos

BADIMON MAESTRO, LINA

BARRABES RIU, JOSE ANTONIO

CIVEIRA MURILLO, FERNANDO

ELOSUA LLANOS, ROBERTO

BERMEJO THOMAS, JAVIER

GUERRA RAMOS, JOSE MARIA

IBANEZ CABEZA, BORJA

MARRUGAT DE LA IGLESIA, JAUME

SAN ROMAN CALVAR, JOSE ALBERTO

SANCHEZ FERNANDEZ, PEDRO LUIS

SANCHIS FORES, JUAN

ZAMORANO GOMEZ, JOSE LUIS

Programa 4. Biomarcadores Moleculares y de Imagen, y Medicina
Cardiovascular De Precision

El propdsito de este programa es coordinar las investigaciones basicas y clinicas dirigidas a
investigar biomarcadores de sangre o de imagenes que no forman parte de la evaluacion
clinica rutinaria de los pacientes cardiovasculares, pero que pueden: 1) caracterizar la
singularidad clinica y biolégica de un paciente individual o de un grupo de pacientes que

compartan un fenotipo dado, y 2) ayudar a tomar decisiones y modificar la atencién clinica con

un valor afiadido con respecto a las pruebas diagndsticas estandar disponibles actualmente.

Lineas de investigacion

La investigacion del presente programa se organiza en dos lineas de investigacion:

1) Evaluacion de biomarcadores conocidos con el objetivo de evaluar el desempeio de
biomarcadores aislados 0 combinados ya descritos como herramientas para el fenotipado de
pacientes con patologias cardiovasculares y que puedan servir para la estratificaciéon o

15
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estimacion del prondstico de las condiciones de los pacientes o la respuesta personalizada a
los tratamientos.

2) Identificacion de nuevos biomarcadores con el objetivo de caracterizar candidatos a
biomarcadores de circulacion o de imagen que pueden ser potencialmente utilizados para el
manejo clinico de pacientes con enfermedades cardiovasculares porque permiten realizar
mediciones repetidas y eficaces con un tiempo de respuesta rapido costo razonable.

Coordinador del Programa
Javier Diez, MD, PhD
Centro de Investigacion Médica Aplicada

University Clinic, University of Navarra

C/ Avda. Pio Xl 55, 31008 Pamplona

Grupos

ANDRES GARCIA, VICENTE BADIMON MAESTRO, LINA
BARRABES RIU, JOSE ANTONIO BAYES GENIS, ANTONIO

BLANCO COLIO, LUIS MIGUEL DIEZ MARTINEZ, FRANCISCO JAVIER
ELOSUA LLANOS, ROBERTO BERMEJO THOMAS, JAVIER

GARCIA PAVIA, PABLO GONZALEZ JUANATEY, JOSE RAMON
GUERRA RAMOS, JOSE MARIA IBANEZ CABEZA, BORJA

MARIN ORTURNO, FRANCISCO MARTINEZ DOLZ, LUIS

MARRUGAT DE LA IGLESIA, JAUME REDONDO MOYA, JUAN MIGUEL
SANCHEZ FERNANDEZ, PEDRO LUIS SANCHEZ MADRID, FRANCISCO
SANCHIS FORES, JUAN VAZQUEZ COBOS, JOSE MARIA

16
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Programa Relaciones Internacionales e Institucionales CIBERCV

Coordinadora del Programa

Lina Badimon, MD PhD

Cardiovascular Research Center (CSIC-ICCC)
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Av. Sant Antoni M. Claret, 167

08025 Barcelona, Spain

El Programa Internacional del CIBERCYV trabaja codo con codo con las diversas areas
cientificas promoviendo la colaboracién con los principales centros de investigacion del mundo,
asi como llevando adelante acciones especificas de promocién internacional de la investigacion
de CIBERCV.

Entre los principales objetivos del programa internacional esta el apoyo y asesoramiento de los
grupos de investigacion del CIBERCV para concurrir con las maximas posibilidades a las
convocatorias de financiacion internacional. Para ello una de las principales tareas es el
establecimiento y mantenimiento de contactos con instancias de la Comision Europa, tanto
durante la solicitud y evaluacion de las propuestas como durante la preparacion de los
programas de investigacion de las siguientes anualidades.

Principales acciones:

o Fomentary apoyar que los grupos del CIBERCYV participen en convocatorias de proyectos
europeos e internacionales, ofreciendo apoyo tanto durante la preparacion como durante
la gestion de las propuestas.

e Incentivar que investigadores del CIBERCV sean los coordinadores de proyectos
europeos.

o Participar activamente en el desarrollo de las convocatorias mediante el establecimiento
de contactos con las principales instancias involucradas a nivel internacional.

17
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Programa de Formacion y Movilidad CIBERCV

Coordinador del Programa:

Jose Antonio Barrabes Riu
Hospital Universitario Valle D’Hebron

Barcelona

Objetivo global
o Entrenar j6évenes para convertirse en investigadores cardiovasculares delfuturo para
mejorar la salud cardiovascular de la sociedad
Objetivos particulares

Formar lideres del mafiana. Identificar y apoyar a jovenes capaces de convertirse en |IP
CIBERCV

Entrenar jovenes cardidlogos en investigacion basica y a jévenes investigadores basicos en la
relevancia de los problemas clinicos.

Identificar cuestiones clinicamente relevantes para ser abordadas desde la investigacién basica
(MOTOR de los descubrimientos

Actividades
Apoyo a la consecucion de contratos para jévenes investigadores mediante la férmula de
cofinanciacion.

Plan de movilidad intra-CIBERCV para fomentar los intercambios cortos de investigadores
entre instituciones CIBERCYV (1-2 semanas)

Plan de movilidad extra-CIBERCV para apoyar las estancias de investigadores CIBERCV en
los principales centros clinicos y de investigacion del mundo durante 3-4 meses.

Organizacion y apoyo para la formacion de los investigadores mediante talleres y cursos
especificos.

18
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Programa de Proyectos Estratégicos

Coordinador del Programa:

Javier Bermejo Thomas
Hospital General Universitario Gregorio Marafion

Madrid

La labor conjunta de los 40 grupos de investigacion permite el disefio y consecucion de
acciones y proyectos que no serian posibles sin la existencia de la estructura CIBERCV. El
principal plan de accion para el 2024 es continuar con puesta en marcha del programa de
proyectos estratégicos que permita potenciar estas sinergias y alcanzar cotas imposibles por
cada grupo de forma individual. Se fomentara la participacion desde el Consorcio CIBER a
convocatorias publicas competitivas.

El programa de proyectos estratégicos se desarrolla en torno a los siguientes ejes:

e Generar cohesion, ilusion y visibilidad.
e Fomentar la investigacion clinica/traslacional
e Alcanzar una alta competitividad internacional

Los principios generales de este programa se centran en el desarrollo de proyectos de
investigacion cuyas caracteristicas seran:

* Organizar y gestionar las convocatorias entre distintas areas tematicas CIBER.

» Convocatoria con una periodicidad de 2 6 3 afios

+ Convocatoria interna de anteproyectos/ideas

* “Think-tank” para seleccién de la propuesta/s mas apropiada

+ Maxima financiacién posible. Complementable con fondos externos de otras
convocatorias

» Disefio de proyecto estratégico, con maximo peso a paquetes de pre-clinica

+ Participacion de CIBERCV en Disefio, Steering Committee del Estudio...

» Esta nueva fuente de proyectos sera complementaria a los fondos actualmente
distribuidos a los grupos de investigacion.
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4. Sequimiento del Plan de Accién, Evaluacién e Indicadores

Dentro de la estrategia global del CIBER el seguimiento del plan de accion se incorporara en la
evaluacion de los grupos, cuyo modelo de evaluacion se especifica a continuacion.

Los criterios que se recogen a continuacion permiten puntuar la actividad desarrollada por cada
uno de los grupos entre 0 y 100 puntos. Siguiendo las recomendaciones de la Unidad de
Calidad y Planificacion, se evaluan tres apartados que aportan la siguiente distribucion maxima
de puntos:

( \
A. Alineamiento y Contribucion
Al. Aspectos relacionados con el funcionamiento estructural 5%
A2. Produccion colaborativa 10%
o
A3. Contribucion a la sostenibilidad econémica 10% 30%
A4. Alineamiento con los objetivos cientificos 5%
\ J
B. Avance del conocimiento
B1. Produccion cientifica 20%
B2. Calidad cientifica 15% 40%
B3. Fortalecimiento de la capacidad de investigacion 5%
C. Transferencia del conocimiento
C1. Transferencia a la practica clinica 10% 309
C2. Transferencia de la investigacion a la sociedad 15% 0
C3. Visibilidad 5%
100%

El Plan de Evaluacién del CiberCV esta gestionado por un Comité de Evaluacién
especificamente creado para la evaluacion del afio 2019 y que elabora de forma objetiva,
transparente e independiente la evaluacion cientifica de cada uno de los grupos conforme a
los criterios establecidos en esta Tabla. La financiacion de los grupos queda sujeta, desde el
inicio de CIBERCYV a los resultados de cada grupo en los tres anos precedentes al ejercicio
presupuestario.

En el afio 2024, se seguira avanzando en el perfeccionamiento de la metodologia de
evaluacion,intentando mejorar su eficiencia y rendimiento.
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5. Dotacion Presupuestaria
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CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas

PLAN DE ACCION 2024



CENTRO DE INVESTIGACION
BIOMEDICA EN RED
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas

1 Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

>

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esté adscrito al
Instituto de Salud Carlos Ill. Es uno de los instrumentos de los que dispone la
Administracion General del Estado para alcanzar las metas establecidas en la
Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas Tematicas, de las cuales una es especifica de

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas, CIBERDEM:

>

VVVVV VYV YV VY VY

Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES

Enfermedades Hepéticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES

Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Cancer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC

Enfermedades Neurodegenerativas, CIBERNED

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBERDEM a fecha 1 de noviembre de 2023 hay un total de 29 grupos de
investigacion pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,
universidades, organismos publicos de investigacion. Cada uno de estos grupos constituye una

unidad (lista de grupos en anexo ).

El CIBERDEM integra un amplio equipo humano de méas de 360 personas, constituido por una
plantilla propia de investigadores CIBER y de personal adscrito. Este equipo esta formado por
investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y un gestor de la

actividad cientifica.
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1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales_Estatutos, CIBER cuenta con varios 6rganos de direccion y 6rganos
de asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccién del Consorcio:

El Consejo Rector

El Consejo Rector (CR), esta formado por representantes del ISCIll y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a los
vocales miembros del CR que formaran parte de la Comisién Permanente (CP). La CP,
desempefia las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucién de las
decisiones adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR de las propuestas
presentada por los Directores Cientificos para su ratificacién, etc. y en general, cualquier otra
tarea que le delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El Director Cientifico del area teméatica de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
(CIBERDEM) es designado por el Presidente del Consejo Rector (CR). Entre algunas de sus
funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica de su area de investigacion, formular las
propuestas de actuacion en relacion con la politica cientifica, docente y de investigacion del
CIBER, etc. y cualquier otra funcion que le encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

El Director Cientifico de CIBERDEM es el Dr. Eduard Montanya de la institucion Fundacién
Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL).

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERDEM:

El Comité de Direccidn

El Comité de Direccién (CD) del CIBERDEM esté presidido por el Director Cientifico e integrado
por los coordinadores de los Programas de Investigacion, y por los coordinadores de los
Programas de Formacién y de Comunicacion y difusion a la sociedad. Sus funciones
principales son asesorar y apoyar al Director Cientifico en el desarrollo de sus funciones:
elaboracion, desarrollo y ejecucion de los programas, coordinacion y cooperacion entre los
diversos programas, informar al Director sobre el rendimiento de los grupos de los programas,
etc. El CD se detalla a continuacion:


https://www.ciberisciii.es/media/1002313/estatutos_ciber_2017.pdf
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Miembros del Comité de Direccion:
Director Cientifico Eduard Montanya
Coordinadores de Programas de Investigacion:
Programa 1 Angela Martinez Valverde
Programa 2 Francisco Martin
Programa 3 Antonio Zorzano
Programa de Formacion Angel Nadal
Comunicacion cientifica y difusion a la sociedad Anna Novials
Gerente Consorcio CIBER Margarita Blazquez

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el 6rgano de apoyo y asesoramiento cientifico
general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito
de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a
los objetivos del CIBERDEM.

La composicién del CCAE es la siguiente:

Miembro Comité Institucion

Decio Eizirik Universidad Libre, Bruselas (Bélgica)

Ele Ferrannini Universidad de Pisa, Pisa (ltalia)

Sally M. Marshall Universidad de Newcastle, Newcastle, (UK)

Timo Otonkoski Universidad de Helsinki, Helsinki, (Finlandia)
Antonio Vidal-Puig (presidente) Universidad de Cambridge, Cambridge (UK)
Harriet Wallberg-Henriksson Instituto Karolinska, Estocolmo, (Suecia)
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2. Area Tematica Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas

Mision

La misi6bn de CIBERDEM es promover y mejorar la salud y la calidad de vida de las personas
con diabetes, a través de la investigacion e innovacion y la traslacion de los resultados a la
practica clinica y a las politicas de prevencién y promocion de la salud.

En base a su mision, y en estrecha asociacion con aspectos claves como son el fomento de la
excelencia y calidad cientifica, el abordaje colaborativo de las actuaciones, el compromiso con
la innovacion y la traslacién de conocimiento a la practica clinica, y la necesidad de aumentar la
visibilidad, los objetivos estratégicos de CIBERDEM, dentro de los tres ejes de su Plan
estratégico 2017-2020, se enumeran a continuacion

3. Ejes v objetivos estratégicos

1. Eje 1: Consolidacion y Liderazgo Cientifico

e Objetivo Estratégico 1: Fomentar la investigacion traslacional de excelencia en
diabetes y enfermedades metabdlicas asociadas.

e Objetivo Estratégico 2: Dinamizar y potenciar la competitividad de los grupos de
investigacion del CIBERDEM, asi como la formacion y movilidad de sus
investigadores.

e Objetivo Estratégico 3: Crear una dinamica de cohesién y colaboracion en el
CIBERDEM que fomente proyectos y actividades colaborativas nacionales
principalmente intraCIBER e interCIBER

2. Eje 2: Visibilidad Cientifica y Social

e Objetivo Estratégico 4: Promover alianzas a nivel internacional para aumentar la
presencia, la visualizacion y el liderazgo de CIBERDEM

e Objetivo Estratégico 5: Aumentar la difusién y visibilidad social del CIBERDEM
3. Eje 3: Obtencion de Recursos Externos y Sostenibilidad

e Objetivo Estratégico 6: Fomentar estrategias dirigidas a la captacion de recursos
externos para la sostenibilidad del CIBERDEM
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4 Estructura Cientifica

Introduccioén

Los programas de investigacion son el conjunto de actividades cientificas alineadas hacia
objetivos comunes contemplados en los Planes de accion. Por tanto, los programas son los
ejes centrales de la actividad del CIBER. Las actividades de los programas seran realizadas
por los grupos de investigacion que compartan lineas y objetivos promoviendo la participacion
en actividades de investigacion de caracter nacional y especialmente de las incluidas en los
Programas Marco Europeos de 1+D+l asi como la transferencia y la explotacion economica de
resultados de los procesos de investigacion, en especial al sector productivo para incrementar
su competitividad. Por otro lado, se mejoran los problemas de asistencia sanitaria para mejorar
la salud de la poblacién y se difunde las actividades formando a investigadores competitivos de
tal forma que aumenta la sostenibilidad del CIBER a tener mejor conocimiento, mas ciencia,
mas aportacion a la sociedad y mas competitividad.

PROGRAMA 1. Epidemiologia, genética y epigenética de la diabetes mellitus.
Complicaciones crénicas y comorbilidades.

IPs de los grupos de investigacion integrados en el programa

Dr. Francisco Blanco (Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Cruz y San
Pablo, Barcelona)

Dr. Alfonso Calle (Servicio Madrilefio de Salud-Hospital Clinico San Carlos, Madrid)

Dr. Luis Castafio (Asociacion Instituto de Investigacion Sanitaria de Biocruces-Hospital
Universitario Cruces, Barakaldo)

Dr. Jesus Egido (Instituto de Investigacion Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz, Madrid)

Dra. Angela Martinez Valverde (Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas-Instituto de Investigacion Biomédica Alberto Sols, Madrid)

Dr. Didac Mauricio (Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo,
Barcelona)

Dra. Gemma Rojo (Fundacion Publica Andaluza para la Investigacion de Malaga en
Biomedicina y Salud (FIMABIS), Malaga)

Dr. José Real Fundacion para la Investigacion del Hospital Clinico de la Comunidad
Valenciana (Fundacion INCLIVA), Valencia)

Dr. Josep Ribalta (Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Pere Virgili, Reus)

Dr. Rafael Sim6 (Fundacién Hospital Universitario Vall d"Hebron-Institut de Recerca
(VHIR), Barcelona)

Lineas de investigacion

e Epidemiologia de la diabetes mellitus, sus complicaciones crénicas y comorbilidades.

e Genética, epigenética y factores medioambientales en el desarrollo de diabetes y sus
complicaciones.

¢ Mecanismos moleculares asociados a la aparicion y progresion de complicaciones
cronicas de la diabetes: estrategias terapéuticas.

e Aspectos nutricionales y de estilo vida en el desarrollo y prevencion de la diabetes.
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PROGRAMA 2. Determinantes moleculares y celulares de la funcién, lesién y proteccion
de los islotes pancreaticos. Medicina regenerativa y terapias avanzadas.

IPs de los grupos de investigacion integrados en el programa

Dr. Jorge Bondia (Universidad Politécnica de Valencia)

Dra. Fatima Bosch (Universidad Autonoma de Barcelona)

Dra. Deborah Burks (Fundacion Centro de Investigacion Principe Felipe, Valencia)
Dr. Jorge Ferrer (Fundacién Centro de Regulacién Gendmica, Barcelona)

Dra. Maria Angeles Martin (Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimentos y Nutricion (ICTAN))

Dr. Franz Martino (Universidad Pablo de Olavide, Sevilla)

Dr. Eduard Montanya (Fundacion Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge,
Barcelona)

Dr. Angel Nadal (Universidad Miguel Hernandez, Elche)

Dra. Anna Novials (Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer,
Barcelona)

Dr. Mario Vallejo (Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-
Instituto de Investigacién Biomédica Alberto Sols, Madrid)

Dr. Josep Vidal (Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer, Barcelona)

Lineas de investigacion

Funcién y regulacién de los islotes pancreaticos: bases moleculares, celulares y dianas
terapéuticas.

Mecanismos de lesién y regeneracion de los islotes pancreaticos.

Estrategias preventivas y terapéuticas en medicina regenerativa, terapia celular y
terapia génica.

Nuevas tecnologias en el tratamiento de la diabetes.
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PROGRAMA 3. Mecanismos celulares y moleculares implicados en el desarrollo y la
progresion de la diabetes tipo 2 e identificacion de nuevas dianas terapéuticas

IPs de los grupos de investigacion integrados en el programa

Dr. JesUs Balsinde (Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-
Instituto de Biologia y Genética Molecular, Valladolid)

Dr. Xavier Correig (Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Pere Virgili, Reus)
Dr. Héctor Escobar (Servicio Madrilefio de Salud, Madrid)
Dr. Carlos Guillén (Universidad Complutense de Madrid)

Dra. Lourdes Ibafiez (Fundacion para la Investigacion y Docencia Sant Joan de Deu,
Barcelona)

Dr. Manuel Vazquez (Universidad de Barcelona)
Dr. Joan Vendrell (Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Pere Virgili, Tarragona)

Dr. Antonio Zorzano (Fundacién privada Instituto de Recerca Biomédica (IRB-
Barcelona))

Lineas de investigacion

e Determinantes de la resistencia a la insulina: mecanismos moleculares implicados.

e La inflamacion como proceso patogénico en la diabetes mellitus y en los estados de
resistencia a la insulina.

e Mecanismos moleculares y nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de
intervenciones tempranas personalizadas en diabetes mellitus.

e Biomarcadores de riesgo de progresion de la diabetes.



CENTRO DE INVESTIGACION
BIOMEDICA EN RED
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas

Programa de formacién

El programa de formacion tiene como prioridad la formacion de nuevos investigadores en
diabetes. Sus objetivos son organizar y apoyar actividades de formacién dirigidas al personal
investigador de CIBERDEM, con especial atencién al personal investigador joven. El programa
enmarca su actuacion en el objetivo estratégico de dinamizar y potenciar la competitividad de
los investigadores CIBERDEM, su formacion y movilidad.

Programa de Comunicacién y Difusion a la Sociedad

Este programa tiene como objetivo difundir el conocimiento de la diabetes y en particular los
resultados de la investigacién a la sociedad. Su actuacién se enmarca en el objetivo estratégico
de aumentar la difusion y visibilidad social del CIBERDEM y en este d&mbito CIBERDEM
desarrolla acciones dirigidas a la sociedad en general, las personas con diabetes, agentes
sociales, instituciones y sociedades cientificas.

Plataformas
CIBERDEM cuenta con dos plataformas mixtas de apoyo a la investigacion.

Biorepositorio de diabetes y enfermedades metabdlicas, integrado en el biobanco Hospital
Clinic-IDIBAPS, cuyo objetivo es poner a disposicién de la comunidad cientifica muestras
biol6gicas bien caracterizadas y estandarizadas de las principales enfermedades metabdlicas.
En la actualidad almacena mas de 44.000 muestras biolégicas de unas 11.600 personas, con
las siguientes caracteristicas: diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, obesidad, obesidad mérbida,
dislipemia, diabetes gestacional, diabetes monogénica, prediabetes y poblacion general, que
estan a disposicion de los investigadores que las soliciten.

Plataforma Metabolémica, ubicada en la Universidad Rovira i Virgili (Reus, Tarragona), ofrece
servicios tecnoldgicos en el &mbito de las ciencias émicas. La Plataforma Metabolomica esta
especialmente dirigida a las necesidades de los grupos de Investigacion del CIBERDEM y de la
URV; asi como grupos CIBER. Dispone de un amplio equipamiento en el campo del NMR vy
LC/GC-MS, que permite analisis a gran escala de fluidos biol6gicos y muestras de tejidos. Las
herramientas estadisticas avanzadas y algoritmos multivariantes permiten transformar los datos
en perfiles metabdlicos, y en ultima instancia en informacion clinica.
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5. Plan de Accidn, Seqguimiento e Indicadores

Objetivo Estratégico 1. Fomentar la investigacion traslacional de excelencia en diabetes
y enfermedades metabdlicas asociadas.

Este objetivo se desarrolla a través de los tres Programas de Investigacion de CIBERDEM

PROGRAMA 1. Epidemiologia, genética y epigenética de la diabetes mellitus.
Complicaciones crénicas y comorbilidades.

Acciones:

1.

Uso de los datos del estudio di@bet.es para:

- Determinar el riesgo genético de sufrir enfermedades cardiovasculares (Proyecto
CORDELIA, Accién Estratégica de Salud 2021-2023).

- Establecer valores de referencia y estudiar los cambios durante el seguimiento para
pardmetros de lipidologia avanzada. Profundizar en las diferencias hombre/muijer.

- Estudiar el efecto del control glucémico y la cirugia bariatrica en la concentraciéon de
colesterol de lipoproteinas remanentes, LDL densas y adiponectina en pacientes con
diabetes tipo 2 o con obesidad morbida, y analizar el potencial de estas tres
determinaciones bioquimicas en la prediccién del riesgo de inicio de diabetes tipo 2

Estudios genéticos: definir un Genetic Risk Score basado en estudio de polimorfismos para
diabetes tipo 1 en adultos y poblacién emigrante de Latinoamérica.

Estudios epigenéticos para identificar diabetes monogénicas (algoritmos patentables).

Estudios epidemioldgicos: creacion de un biobanco nacional de personas con diabetes tipo
1 con los datos clinicos correspondientes.

Desarrollo del proyecto colaborativo CIBER ImpactT2D: una estrategia gendmica para
implementar medicina de precisién en la diabetes tipo 2.

Estudios preclinicos para dilucidar las bases moleculares e identificar nuevas dianas
terapéuticas de las complicaciones de la diabetes: retinopatia, nefropatia, enfermedad del
higado graso, enfermedad neurodegenerativa y complicaciones cardiovasculares.

Participacién y desarrollo de ensayos clinicos y de intervencion nutricional:

- Enfermedad del higado graso en personas con diabetes tipo 1 en Espafia: prevalencia,
determinantes fisiol6gicos y relevancia clinica.

- Riesgo cardiovascular en diabetes tipo 2 mediante inteligencia artificial basada en
imagenes de la retina.

- Optimizacion del tratamiento de la esquizofrenia utilizando datos multi-omics y biologia
de sistemas (SchizOMICS) (CIBERDEM, CIBERSAM, CIBERER, CIBERESP,
CIBEREHD)

- Implementacién de diferentes estrategias de prevencion de diabetes tipo 1 con
inmunomodulacion y de diabetes tipo 2 con probibticos o cambios en el estilo de vida.

- -Biomarcadores asociados a consumo alimentos (ERA-Net HDHL-INTIMIC).

10
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Indicadores:
Publicaciones con filiacion CIBERDEM en 2023 que reflejen el cumplimiento de las acciones.
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PROGRAMA 2. Determinantes moleculares y celulares de la funcion, lesién y proteccidon
de los islotes pancreéaticos. Medicina regenerativa y terapias avanzadas.

Acciones:

1. Busqueda de nuevos mecanismos de sefializacion en el acoplamiento estimulo secrecion y
en la sensibilidad a la insulina.

2. ldentificacion de los mecanismos moleculares por los cuales los metabolitos coldnicos
generados por la dieta pueden mejorar la funcion y supervivencia de las células beta.

3. Desarrollo de pruebas para identificar disruptores endocrinos con potencial efecto
diabetégeno y compuestos para preservar la supervivencia y funcion de la célula beta.

4. Estudio de los mecanismos moleculares que producen estrés de reticulo endoplasmico y
afectan la secrecion de insulina en estados de prediabetes.

5. Andlisis de los mecanismos de adaptacién y disfuncién de la célula beta durante la
progresion de la obesidad.

6. Dilucidacion del papel de la remodelacion de la cromatina y los receptores nucleares en la
funcién y supervivencia de los islotes y en el dialogo de las células inmunitarias que actdan
en la aparicion de la diabetes tipo 1.

7. ldentificacion del papel del estrés de reticulo endopldsmico y alteraciones en la dinamica
mitocondrial en la desdiferenciacion de la célula beta humana.

8. Generacidbn de nuevas aproximaciones de terapia génica para el tratamiento de las
diabetes tipo 1, 2 y monogénica.

9. Evaluacion clinica de un nuevo sistema de pancreas artificial totalmente automatico y de
arquitectura uni / bihormonal flexible que se ajuste a las preferencias y necesidades de los
diferentes grupos de pacientes.

Indicadores:
Publicaciones con filiacion CIBERDEM en 2023 que reflejen el cumplimiento de las acciones.

12
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PROGRAMA 3. Mecanismos celulares y moleculares implicados en el desarrollo y la
progresion de la diabetes tipo 2 e identificacion de nuevas dianas terapéuticas

Acciones:

1.

Estudio del papel de la autofagia, funcion mitocondrial, estrés de reticulo, metabolitos y
metabolismo lipidico en la fisiopatologia de la resistencia a la insulina, y la diabetes.
Busqueda de biomarcadores predictivos y dianas terapéuticas novedosas para el
manejo de la obesidad y la diabetes tipo 2.

2. Andlisis de los determinantes de la inflamacién, y del inmunometabolismo asociados a
la resistencia a la insulina.

3. Papel de las células madre del tejido adiposo en la funcionalidad adiposa.

4. Metabolitos sefializadores como nuevos elementos reguladores fisioldgicos de la
homeostasis energética y su relacién con enfermedades metabdlicas.

5. Microbiota Intestinal como diana terapéutica para el abordaje de la obesidad y sus
complicaciones asociadas

6. Estudio del papel de la amilina humana en la progresion a la diabetes tipo 2.
Aproximaciones farmacolégicas y genéticas para evitar su acumulacion en diferentes
tejidos.

7. ldentificacién de dianas terapéuticas en las complicaciones cronicas de la diabetes:
cardiomiopatia diabética, y enfermedad hepéatica grasa asociada a la disfuncién
metabdlica (MAFLD).

8. Estudio de la diabetes gestacional y sus implicaciones en el metabolismo de la placenta.
Coleccién biobanco de diabetes gestacional (mantenimiento y aporte de nuevas
muestras).

9. Estudio de nuevos biomarcadores de la secuencia bajo peso para la edad gestacional,
catch-up postnatal y resistencia a la insulina.

10. Identificacion de determinantes de la resistencia a la insulina en el sindrome del ovario
poliquistico. ldentificacion de marcadores diagnosticos y de respuesta terapéutica.
Nuevas estrategias terapéuticas basadas en la fisiopatologia.

11. Estudio de factores que intervienen en la mejora de la homeostasis metabdlica durante
la restriccion cal6rica, su relacion con metabolitos circulantes derivados de la microbiota
y su efecto sobre 6rganos diana.

12. Desarrollo de herramientas computacionales en la nube, para la identificacion de
marcadores de diagndéstico y prondstico en experimentos metabolémicos basados en
espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear.

13. Andlisis de los mecanismos moleculares implicados en la disfuncién metabdlica y la
alteracion del metabolismo de hidratos de carbono asociados al sexo y a los esteroides
sexuales. Biomarcadores diagnésticos y pronosticos.

Indicadores:

Publicaciones con filiacion CIBERDEM en 2023 que reflejen el cumplimiento de las acciones.
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Objetivo Estratégico 2. Dinamizar y potenciar la competitividad de los grupos de
investigacion del CIBERDEM, asi como la formacién y movilidad de sus investigadores.

Objetivos:

Potenciar la formacion de los investigadores
Potenciar la participacion de los investigadores jovenes en las actividades CIBERDEM
Optimizacién del uso de las Plataformas entre los investigadores CIBERDEM

Acciones:
1. Acciones de Movilidad CIBER, nacional e internacional
2. Reunién de Personal Investigador Joven 2024
3. Potenciar la participacién de los investigadores CIBERDEM en los cursos del Plan de
Formacion Transversal CIBER
4. Organizacion de simposios y sesiones cientificas

Tutorizacion de investigadores predoctorales

6. Fomentar el uso de las plataformas entre los investigadores CIBERDEM, mediante la

cofinanciacion de las actividades
Indicadores:

1. Acciones de movilidad concedidas

2. Participacion en la organizacion y asistencia a la Reunion de Personal Investigador
Joven 2024

3. Cursos del Plan Formacion Transversal con participacion CIBERDEM

4. Simposios y sesiones cientificas organizadas

5. Tesis doctorales leidas

6. Proyectos de Metabol6mica cofinanciados y muestras del Biorrepositorio cedidas para

investigacion

14
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Objetivo Estratégico 3. Crear una dinamica de cohesién y colaboracion en el CIBERDEM
gue fomente proyectos y actividades colaborativas nacionales principalmente
intraCIBER e interCIBER

Objetivos:
¢ Fomentar y facilitar las actividades colaborativas entre grupos del CIBERDEM
e Incrementar las actividades colaborativas con otras areas tematicas del CIBER

Acciones:

1. Acciones intramurales:
a. Convocatoria proyectos intramurales 2024
b. Desarrollo Proyectos Intramurales CIBERDEM 2023 y 2024
c. Explotacion de los resultados del estudio di@bet.es

2. Participar y desarrollar proyectos de investigacion en colaboracion con otras areas CIBER y
participar en reuniones cientificas con otras areas CIBER

3. Fomentar el intercambio de investigadores mediante el Programa de acciones de movilidad
4. Reunién Anual

Indicadores:
1. a) Proyectos intramurales concedidos
b) Informe de seguimiento proyectos intramurales 2023
c¢) Publicaciones derivadas del estudio di@bet.es
Proyectos colaborativos CIBER vy actividades con otras areas CIBER
Acciones de movilidad concedidas
Reunion Anual
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Objetivo Estratégico 4. Promover alianzas a nivel nacional e internacional para aumentar
la presencia, la visualizacion y el liderazgo de CIBERDEM

Objetivos:

¢ Promover la visibilidad de CIBERDEM en los congresos nacionales e internacionales y
reuniones con la industria biomédica

e Promover la participacion y liderazgo del CIBERDEM en proyectos de investigacion en
el ambito nacional e internacional

Acciones:
1. Presencia de CIBERDEM como institucién en congresos cientificos

2. Establecer o mantener relaciones con consorcios internacionales de investigacion en
diabetes

Establecer o mantener relaciones con sociedades cientificas nacionales
Colaborar con la Plataforma de Apoyo a la Internacionalizacién del CIBER

Indicadores:
1. Congresos cientificos en los que se ha participado como institucion

2. Consorcios internacionales de investigacion con los que se ha establecido o mantenido
relaciones

Acuerdos con sociedades cientificas nacionales

Acciones promovidas por la Plataforma de Apoyo a la Internacionalizacién del CIBER en
las que se ha participado
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Objetivo Estratégico 5. Aumentar la difusion y visibilidad social del CIBERDEM

Objetivos:

¢ Divulgar a la sociedad los contenidos cientificos del esfuerzo investigador de los grupos
del CIBERDEM

e Colaborar con colectivos activos en el ambito de divulgacion social, asociaciones de
personas con diabetes, sociedades académicas y el CIBER en su conjunto para
aumentar la difusion a la sociedad

Acciones:

1. Colaborar con las asociaciones de pacientes para difundir las actividades de
investigacion e innovacion impulsadas por CIBERDEM

2. Colaborar con plataformas de comunicacion social para divulgar la investigacién en
diabetes

3. Fomentar la presencia de CIBERDEM en los medios comunicacion para difundir los
resultados cientificos

4. Fomentar el dinamismo y actividad de la web CIBERDEM

Indicadores:

1. Actividades con asociaciones de pacientes
Actividades con plataformas de comunicacién social
Notas de prensa CIBER emitidas

P w DN

Noticias publicadas en la web y contenidos incorporados en la web
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Objetivo Estratégico 6. Fomentar estrategias dirigidas a la captacion de recursos
externos para la sostenibilidad del CIBERDEM

Objetivos:

e Crear una cultura de innovacion entre los grupos de investigacién que contribuya a
mejorar la sostenibilidad del CIBERDEM

¢ Incrementar las actividades de valorizacion y transferencia

Acciones:

1. Fomentar el desarrollo de ideas y productos innovadores susceptibles de patentabilidad
y de su posterior explotacion y apoyar y financiar los estudios de patentabilidad y
presentacion de patentes

2. Promover el desarrollo de actividades con la industria farmacéutica y biotecnoldgica a
través de contratos y/o convenios de colaboracion

Participar en iniciativas conjuntas con las areas CIBER para la captacion de fondos
Participar en la Plataforma de Desarrollo Tecnol4gico
5. Facilitar y apoyar la creacion de una spin off

Indicadores:

1. Solicitudes de patentes o PCTs cofinanciadas, presentadas, concedidas, licenciadas
Contratos o actividades con industria
Acciones con otras areas CIBER

P w DN

Actividades desarrolladas en el contexto de la Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico
CIBER

5. Spin off
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OBJETIVOS ORGANIZATIVOS:

Objetivos:
e Ajustar la dotacion de los grupos a su contribucion a los objetivos de CIBERDEM
e Asegurar el recambio generacional

¢ Fomentar una politica de igualdad de genero

Acciones:
1. Implementar los resultados de la evaluacién de grupos 2023 (periodo 2020-2022)

2. Realizar la evaluacion de grupos 2024 (periodo 2021-2023)

3. Facilitar y apoyar el recambio generacional de IPs

4. Promover la igualdad de género en CIBERDEM
Indicadores:

1. Distribucién dotacién grupos
2. Evaluacién grupos 2024

3. Nuevos IPsy co-IPs
4

Distribucion de género en comités, nuevos IPs, co-IPs y actividades cientificas
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6. Presupuesto

CIBERDEM DOTACION ANUAL
ProyeFtos conjuntos’ de investigacién y desarrollo (en el area de 150.000 euros
estudio y con otras areas)

Proyectos conjuntos de innovacion, transferencia y explotacion 10.000 euros

econdmica

Plataformas de servicios cientifico-técnicos

69.000 euros

Acciones de coordinacidn y comunicacion (direccion y secretaria
cientifica, y jornadas cientificas anuales)

145.000 euros

Programas de formacion de jovenes investigadores

40.000 euros

Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas
a objetivos dentro de cada Programa

2.119.807 euros

Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER

Dotacion UT

150.000 euros

Total

2.683.807 euros
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ANEXO 1

Grupos de Investigacion CIBERDEM

IP

Centro de Investigacion

Balsinde Rodriguez, Jesus

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-
Instituto de Biologia y Genética Molecular (Valladolid)

Blanco Vaca, Francisco

Instituto de Investigacidn del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
(Barcelona)

Bondia Company, Jorge

Universidad Politécnica de Valencia

Bosch Tubert, Fatima

Universidad Auténoma de Barcelona

Burks, Deborah

Fundacion Centro de Investigacion Principe Felipe (Valencia)

Calle Pascual, Alfonso

Servicio Madrilefio de Salud-Hospital Clinico San Carlos (Madrid)

Castano Gonzalez, Luis

Asociacion Instituto de Investigacidn Sanitaria de Biocruces-Hospital
Universitario Cruces (Barakaldo)

Correig Blanchart, Xavier

Fundacion Instituto de Investigacidn Sanitaria Pere Virgili (Reus)

Egido de los Rios, Jesus

Instituto de Investigacidn Sanitaria Fundacién Jiménez Diaz (Madrid)

Escobar Morreale, Héctor

Servicio Madrilefio de Salud-Hospital Ramon y Cajal (Madrid)

Ferrer Marrades, Jorge

Fundacion Centro de Regulacion Gendmica (Barcelona)

Guillén Viejo, Carlos

Universidad Complutense de Madrid

Ibanez Toda, Lourdes

Fundacion para la Investigacion y Docencia Sant Joan de Deu
(Barcelona)

Martin Arribas, M2
Angeles

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas,
Instituto de Ciencia y Tecnologia de Alimentos y Nutricion (Madrid)

Martin Bermudo,
Francisco

Universidad Pablo de Olavide (Sevilla)

Martinez Valverde, Angela

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-
Instituto de Investigacion Biomédica Alberto Sols (Madrid)

Mauricio Puente, Didac

Instituto de Investigacidn del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
(Barcelona)

Montanya Mias, Eduard

Fundacion Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge-Hospital
Universitario Bellvitge (Barcelona)

Nadal Navajas, Angel

Universidad Miguel Hernandez (Elche)
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Novials Sarda, Anna

Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer
(Barcelona)

Real Collado, José

Fundacion para la Investigacion del Hospital Clinico de la Comunidad
Valenciana (Fundacion INCLIVA) (Valencia)

Ribalta Vives, Josep

Universidad Rovira i Virgili, Fundacién Instituto de Investigacion
Sanitaria Pere Virgili (Reus)

Rojo Martinez, Gemma

Fundacién Publica Andaluza para la Investigacién de Malaga en
Biomedicina y Salud (FIMABIS)-Hospital Regional Universitario Carlos
Haya (Malaga)

Simé Canonge, Rafael

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

Vallejo Fernandez de la
Reguera, Mario

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas-
Instituto de Investigacidon Biomédica Alberto Sols (Madrid)

Vazquez Carrera, Manuel

Universidad de Barcelona

Vendrell Ortega, Joan

Fundacion Instituto de Investigacidn Sanitaria Pere Virgili-Hospital
Universitario Juan XXIlII (Tarragona)

Vidal Cortada, Josep

Instituto de Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer
(Barcelona)

Zorzano Olarte, Antonio

Fundacion privada Instituto de Recerca Biomédica (IRB-Barcelona)
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1 ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, CIBER, estad adscrito al
Instituto de Salud Carlos lll. Es uno de los instrumentos de los que dispone la
Administracién General del Estado para alcanzar las metas establecidas en la
Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas Tematicas, de las cuales una de ellas esta
centrada en las enfermedades hepaticas y digestivas (CIBEREHD)

¢ Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
e Enfermedades Raras, CIBERER

e Enfermedades Respiratorias, CIBERES

e Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD

e Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

e Salud Mental, CIBERSAM

e Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM

e Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, CIBEROBN
e Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES

e Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

e Cancer, CIBERONC

¢ Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC

e Enfermedades neurodegenerativas, CIBERNED

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

En el CIBEREHD, a fecha de 17 de noviembre de 2023, hay un total de 46 grupos de
investigacion (38 de pleno derecho, 1 grupo asociado* y 7 grupos clinicos
vinculados™), pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: Hospitales
Universitarios; Universidades; Organismos Publicos de Investigacion (OPls): como el
propio Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII) y el Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC); y Centros de Investigaciéon de las Comunidades Auténomas.
(Anexo 1)

El CIBEREHD integra un amplio equipo humano de cerca de 600 personas, constituido
por una plantilla propia de investigadores y de personal adscrito, que incluye
investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y gestores de
la actividad cientifica y tecnoldgica.
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1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, el consorcio CIBER cuenta con 6rganos de
direccién y 6rganos de asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccion del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), esta formado por representantes del ISCIIl y de las
instituciones consorciadas (IC). EI CR ejerce las funciones de control general del
Consorcio. Designa a los vocales miembros del CR que formaran parte de la
Comision Permanente (CP). La CP, desempena, entre otras, las siguientes funciones:
seguimiento de la ejecucion de las decisiones adoptadas en Consejo Rector,
aprobacion y elevaciéon al CR de las propuestas presentada por los Directores
Cientificos para su ratificacion, y en general, cualquier otra tarea que le delegue el
Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El Director Cientifico del area tematica de Enfermedades Hepaticas y Digestivas es
designado por el Presidente del CR. Entre sus funciones se encuentra dirigir la
actividad cientifica de su area de investigacion, formular las propuestas de
actuacioén en relaciéon con la politica cientifica, docente y de investigacion del CIBER, y
cualquier otra funcién que le encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

El Director Cientifico del CIBEREHD es el Dr. Rafael Bahares Caiizares de la
institucion Hospital General Universitario Gregorio Maranén - Facultad de
Medicina de la Universidad Complutense.

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBEREHD:

El Comité de Direccidn

El Comité de Direccién (CD) del CIBEREHD esta presidido por el Director Cientifico y
esta integrado por los y las coordinadoras de los Programas de Investigacion y del
Programa de Formacion. Sus funciones principales son asesorar y apoyar al Director
Cientifico en el desarrollo de sus funciones: elaboracion, desarrollo y ejecucion de los
programas, coordinacién y cooperacion entre los diversos programas, e informar al
Director sobre el rendimiento de los grupos. La composicion del CD se detalla a
continuacion

Integrantes® del Comité de Direccion:

Director Cientifico Rafael Bafiares

Sub-Director Cientifico Jordi Gracia
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Coordinadores de Programas de Investigacion

Programa 1: Mecanismos de dafio hepatico y
evolucioén a cirrosis avanzada y trasplante hepatico

Jordi Gracia
Javier Ampuero
Manuel Rodriguez-Peralvarez

Programa 2: Fisiopatologia gastrointestinal:
enfermedad inflamatoria y trastornos de la motilidad

Pere Clave

Programa 3: Oncologia hepatica y digestiva

Maria Reig

Programa de Formacion

Sofia Pérez del Pulgar

Plataformas Comunes

Malu Martinez Chantar

Innovacion

Pablo Gastaminza

Informacion y comunicacion

Javier Ampuero

Internacionalizacion

Isabel Fabregat

Coordinador del programa estratégico:
Enfermedad Celiaca

Maria Esteve

Otras funciones

Bruno Sangro

Gerente Consorcio CIBER

Margarita Blazquez

Representante ISCIII

Agustin Gonzalez Gonzalez

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el 6rgano de apoyo y asesoramiento
cientifico general al CR, formado por cientificos internacionales de especial relevancia
que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a los objetivos
de CIBEREHD. A ellos se sumaran en breve plazo los representantes de asociaciones
de pacientes en enfermedades digestivas para dar respuesta a la necesidad de contar
con la vision y percepcion de los afectados y sus familias en la actividad de

investigacion que desarrolla el CIBEREHD.

El CCAE de CIBEREHD se ha renovado integramente en el afio 2023, manteniéndose
una sesion virtual informativa. En el ejercicio de 2024 se prevé potenciar su presencia

en el area.

Integrante Comité

Institucion

Annalisa Berzigotti (Presidenta)

Universidad de Berna

Amaia Lujambio (Vocal)

Icahn School of Medicine, New York

Augusto Villanueva (Vocal)

Icahn School of Medicine, New York

Daniel Sifrim (Vocal)

Queen Mary University of London

Juan Gonzalez-Abraldes (Vocal)

University of Alberta

Xavier Llor

Yale School of Medicine
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2. AREA TEMATICA de enfermedades hepaticas y digestivas

2.1 Situacion Actual.

Las enfermedades del higado y del tracto gastrointestinal, globalmente caracterizadas
por su elevada prevalencia, por su marcada influencia negativa en la calidad de vida
de los pacientes y por su no despreciable mortalidad, mantienen en el inicio del siglo
XXI una importancia creciente.

La actividad investigadora de CIBEREHD se estructura en tono 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 y iii) Oncologia hepatica y digestiva.

Aunque presente en todas las etapas de la vida, algunas de las enfermedades
digestivas afectan de modo especial a pacientes jovenes. Llamativamente, la
mortalidad asociada a la enfermedad hepatica grave afecta especialmente a la edad
media de la vida, siendo en esta franja temporal una de las primeras causas de muerte
en Europa.

Desde el punto de vista de la gastroenterologia, la incidencia creciente de enfermedad
inflamatoria intestinal y la importancia del coste asociado a su tratamiento, el mejor
conocimiento de la enfermedad celiaca, la incidencia creciente de las enfermedades
pancreaticas y biliares, etc. confieren relevancia presente y futura al area

Por otra parte, es esperable que como consecuencia de la “epidemia de la obesidad’
la enfermedad hepatica grasa metabdlica aumente de forma notable. Se estima que el
25 % de la poblacion espafola padece enfermedad hepatica grasa metabdlica. Si bien
la presencia de enfermedad avanzada por esta causa es sensiblemente menor, se
estima que en las préximas décadas el desarrollo de enfermedad hepatica avanzada
por esta causa crezca de forma notable, incluyendo el desarrollo de hepatocarcinoma.

Por todo ello el area de enfermedades hepéaticas y digestivas estructura su estrategia
investigadora en torno a la investigacion traslacional de excelencia en el ambito de
estas enfermedades.

En términos estratégicos, el area plantea para el afno 2024 una formulacién para el
desarrollo de su actividad investigadora que se articula en torno a tres ejes

a) Redefinicion de las lineas cientificas del area. Este eje pretende reevaluar con
perspectiva de futuro hacia dénde se estima que se encaminan las prioridades
cientificas del area. Ademas del contenido puramente cientifico se analizaran
las tendencias sociales generales que modifican la actividad investigadora, en
concreto, el analisis masivo de datos, la inteligencia artificial, el “paciente
centrismo” y la internacionalizacion.



EHD

: Instituto
= EINNOVACION de Salud

Carloslll

b) Estrategias para el desarrollo de investigacién cooperativa
c) Instrumentos especificos para el fomento de la investigacion cooperativa
2.2 Mision.

La mision del CIBEREHD establecida desde su fundacion es:

a) La Ejecucion de programas conjuntos de investigacion, desarrollo e innovacion en
enfermedades hepaticas y digestivas, potenciando la interaccién y promoviendo
sinergias entre los grupos. Tras la unificaciéon de las diferentes areas CIBER el ambito
de la colaboracion se extiende a todas las areas que componen el consorcio.

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

c) Participar activamente en la investigacion en temas prioritarios a nivel nacional y en
proyectos de los Programas Marco Europeos de |+D+l.

d) Promover la difusién de sus actividades y la formacion de investigadores compe-
titivos en el campo de las enfermedades digestivas y hepaticas.

En este Plan de Accion para 2024 se resume la estructura del CIBEREHD con la
actualizacién de los grupos que lo componen y las actividades a desarrollar en el
préximo afo. En este sentido, se exponen resumidamente los objetivos e hitos a
cumplir en los proyectos mas emblematicos

2.3 Seguimiento de las modificaciones e innovaciones iniciadas en 2018.
2.3.1 Valoracién General y Estructura de programas.

La reestructuracion de los programas previos y su agrupacién en tres unicos
programas (Oncologia hepatica y digestiva, Fisiopatologia gastrointestinal:
enfermedad inflamatoria y trastornos de la motilidad y Mecanismos de dario hepatico y
evoluciéon a cirrosis avanzada y trasplante hepatico) ha demostrado un adecuado
rendimiento. La pertinencia de esta medida se refleja en el creciente numero de
publicaciones del area que afo tras afio mantiene su trayectoria ascendente,
presentando patrones de liderazgo internacional.
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Igualmente, se ha progresado en la generacion de sinergias como prueba el
incremento en el numero de publicaciones colaborativas realizadas, tanto desde la
perspectiva intra-CIBER como con otras areas tematicas del consorcio.

2.4 Acciones de politica cientifica para el fomento de la colaboracién interCIBER
e intraCIBER.

El fin fundamental del CIBEREHD es la promocion y proteccion de la salud por medio
del fomento de la investigacion tanto de caracter basico como orientada a los aspectos
clinicos y traslacionales en el ambito del area de Enfermedades Hepaticas y
Digestivas. El objetivo fundamental de estas acciones es promover la cooperacion y
colaboraciéon de los investigadores del CIBEREHD entre ellos y con otras areas
tematicas del consorcio CIBER, para alcanzar sinergias duraderas y con valor
afiadido, que permitan afrontar retos dificiimente alcanzables al margen de un
desarrollo cooperativo y multidisciplinar.

2.4.1 Convocatoria de Proyectos de Investigacion Intramural CIBEREHD.

La mision de esta accion es identificar y promover areas de investigacion y generar
nuevas sinergias dentro de los grupos de investigacion del CIBEREHD vy otras areas
tematicas del consorcio CIBER. El objetivo esencial es financiar y ejecutar un proyecto
colaborativo de investigacion entre investigadores traslacionales e investigadores
clinicos con la participaion de al menos tres grupos de investigacion CIBER. La
duracién de los proyectos es de 2 afios y tienen una dotacién presupuestaria de
200.000¢.

En los ejercicios de 2021 y 2022 se han concedido sendos proyectos de estas
caracteristicas. Durante el ano 2024 se procedera a realizar una evaluacion ex post de
los resultados obtenidos y sus perspectivas de futuro. La publicacién de una accién de
esta naturaleza en 2024 estara sujeta a la disponibilidad presupuestaria.

2.4.2 Convocatoria de Proyecto de Desarrollo Tecnolégico CIBEREHD.

El objetivo de esta linea es financiar y ejecutar proyectos de caracter aplicado cuyo
objetivo sea promover la innovacién en los grupos de investigacion del CIBEREHD y la
transferencia de soluciones innovadoras, permitiendo al mismo tiempo establecer
alianzas entre entidades de investigacion y empresas del sector farmacéutico,
biotecnoldgico y de tecnologias médicas y sanitarias. Los proyectos objetivo para esta
convocatoria se acotan a un TRL1 o TRL2, deben ser colaborativos entre dos o0 mas
grupos CIBEREHED vy contar con el aval de una entidad externa al CIBER.

A pesar de la pertinencia de una accidon de esta naturaleza, no se prevé su
implementacion en el afio 2024 por limitaciones presupuestarias.
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Se mantiene en el plan de accién dado su caracter estratégico y podra ser
complementada con acciones de Valorizacion y Transferencia de resultados
obtenidos por los grupos de investigacion de CIBEREHD.

2.4.3. Convocatoria Colaborativa EHD-BBN: Proyectos Semilla.

El objetivo de esta accidon es promover la colaboracion entre los grupos de
investigacion de CIBEREHD y de CIBER-BBN, con la finalidad de desarrollar
proyectos que puedan resultar en tecnologias innovadoras como respuesta a
necesidades clinicas en el ambito de las enfermedades hepaticas y digestivas. Los
proyectos, ademas de ser innovadores y ajustados a alguna de las prioridades
cientificas de las areas CIBER participantes, deben contar con equipos de trabajo
integrados como minimo por un grupo de pleno derecho de cada area. Se permite la
participacién de grupos de otras areas tematicas de CIBER aunque sin derecho a
recibir financiacion.

La financiacié total de esta convocatoria es de 70.000 € siendo equitativamente co-
financiacioén por CIBEREHD y CIBER-BBN. En el ejercicio de 2024 se prevé financiar 2
proyectos, resultado de una convocatoria abierta a finales de 2023.

2.4.4. Convocatoria Colaborativa EHD-OBN: Proyectos colaborativos.

El objetivo de esta linea es promover la colaboracion entre los grupos de investigacion
de CIBEROBN y de CIBEREHD, con la finalidad de desarrollar proyectos colaborativos
de investigacion para dar respuestas a necesidades clinicas en el ambito de la
obesidad y nutricién y de las enfermedades hepaticas y digestivas. Los proyectos
presentados deben integrar equipos de trabajo formados por al menos un grupo de
pleno derecho de cada area. Se permite la participaciéon de grupos de otras areas
tematicas de CIBER, aunque sin derecho a recibir financiacion.

La financiacion total de la convocatoria es de 100.000€ siendo equitativamente
cofinanciada por CIBEROBN y CIBEREHD.

Se prevé realizar una convocatoria conjunta en el primer trimestre de 2024 para su
ejecucion en 2025.

245 Convocatoria colaborativa Proyectos “lanzadera” para Joévenes
investigadores/as CIBEREHD

El objetivo de esta accidbn es promover la colaboraciéon entre los grupos de
investigacion de CIBEREHD y contribuir a la competitividad de los y las investigadoras
jovenes CIBER, financiando proyectos intramurales que les permitan generar
resultados preliminares como mecanismo de refuerzo para su presentacién a
convocatorias competitivas. Los proyectos deben ajustarse a las prioridades cientificas
del area definidas en sus programas de investigacion y esta dirigido a
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investigadores/as menores de 40 afios, con grado de doctor y que no hayan recibido
financiacién previa en convocatorias competitivas publicas de ambito nacional o
internacional como IPs. Los proyectos presentados deben integrar equipos de trabajo
compuestos por al menos dos grupos de pleno derecho de CIBEREHD. Se permite la
participacion de grupos de otras areas tematicas de CIBER, aunque sin derecho a
recibir financiacion.

La financiacién total de la convocatoria alcanza los 120.000€ y en 2023 se han
financiado dos proyectos con inicio de ejecucién en 2024.

3. Estructura Cientifica.

3.1 Programa 1 Mecanismo de dafo hepatico, evolucién y progresion de la cirrosis y
trasplante hepatico

Coordinadores:

a) De grupos traslacionales: Dr. Jordi Gracia

b) De grupos de trasplante: Dr. Manuel Rodriguez Peralvarez
c) De grupos Clinicos: Dr. Javier Ampuero

Objetivo general y estructura

El objetivo general del programa es desarrollar modelos cooperativos de actividad
investigadora traslacional encaminada a mejorar el conocimiento de los mecanismos
de la enfermedad hepatica crénica, sus herramientas diagnésticas y el tratamiento,
con la finalidad ultima de disminuir el impacto social de la enfermedad. En este
sentido, la enfermedad hepatica cronica avanzada (incluyendo la cirrosis en el
desarrollo final de la enfermedad) es un problema de gran trascendencia
epidemiolégica y social. Supone una relevante carga de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo y lo es igualmente en el mundo occidental. Existen diferentes factores
etiolégicos capaces de producir enfermedad hepatica crénica estando tres a la cabeza:
hepatitis virales, consumo excesivo de alcohol y muy especialmente por su prevalencia
actual y por su esperado incremento, la enfermedad hepatica grasa metabdlica. Todas
estas enfermedades, cada una con sus diferentes peculiaridades, conducen en el
desarrollo de su historia natural a la apariciéon de cirrosis cuyo mecanismo fundamental
de progresion es la presencia de hipertension portal. Finalmente, el trasplante hepatico
es el unico tratamiento eficaz en muchas ocasiones. Este panorama general, asi
descrito, ofrece numerosos interrogantes y oportunidades de investigacién traslacional

Estrategia investigadora del Programa

Este Programa se articule en torno a 3 Subprogramas, cada uno de los cuales
desarrolla una agenda compartida en torno a proyectos de investigacion cooperativa
que involucran a los diferentes grupos vinculados.

EHD
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I) Hipertension portal y mecanismos de transicion a la cirrosis
I) Enfermedad hepatica grasa metabdlica. Colestasis
lll) Trasplante hepatico

1. Hipertension portal y mecanismos de transicién a la cirrosis

A pesar de los importantes avances en el conocimiento de los mecanismos de
progresion y de regresion de la enfermedad hepatica avanzada, existe una importante
laguna de conocimiento en lo que respecta a qué factores determinan finalmente la
historia natural de los mecanismos basicos (fibrogénesis, angiogénesis, regeneracion
hepatica etc.), especialmente tras el control del factor etioldgico. Este aspecto debe
ser investigado desde una perspectiva traslacional con una doble orientacion: i) el
estudio y la caracterizacion precisa de amplias cohortes de pacientes que permitan
abordar apropiadamente las preguntas relevantes en este contexto vy ii) el estudio de
modelos animales en los que se exploren aspectos como la influencia de la causa de
la enfermedad y su control en las distintas fases evolutivas de la enfermedad.

Indudablemente existe la necesidad de explorar nuevos conceptos que pueden tener
un papel relevante en el conocimiento como son por ejemplo el papel de la
comunicacion por vesiculas extracelulares en la enfermedad hepatica, el papel de los
miRNA en la caracterizacion de diferentes fases de la enfermedad, la importancia de
aspectos epigenéticos etc.

2. Enfermedad hepatica grasa metabdlica. Colestasis

La enfermedad hepatica grasa metabdlica posee una importancia epidemioldgica y
social cuyo alcance final no somos capaces de determinar con precision. Los retos que
plantea esta enfermedad son enormes y afectan a esferas tan separadas
aparentemente entre si como el desarrollo de intervenciones educativas en la infancia
o la determinacion de sofisticados biomarcadores metabolémicos para la valoracién
diagnostica y pronostica. Esta circunstancia representa una oportunidad unica de
colaboracién entre los grupos de CIBEREHD vy las otras areas del CIBER de forma
que con practicamente todas ellas se pueden establecer programas de investigacion
con un gran potencial de traslado a la sociedad. Las oportunidades de investigacion en
el campo son amplisimas y comprenden la necesidad de profundizar en aspectos
clinicos y de la historia natural de la enfermedad, de precisar sus mecanismos,
especialmente el papel critico del microbioma y del llamado eje intestino-higado, de
generar herramientas precisas para la caracterizacion diagnéstica y finalmente de
establecer estrategias de tratamiento y de propuestas de prevencion. Sin duda, esta
enfermedad es un reto investigador que el CIBEREHD esta plenamente capacitado
para abordar
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3. Trasplante hepatico en el siglo XXI

No cabe duda del marcado dinamismo del trasplante hepatico desde su implantacion
en la practica clinica. Sin embargo, el escenario actual ofrece una perspectiva
singularmente diferente. En efecto, la modificacion cualitativa y cuantitativa de las
listas de espera asociada al tratamiento de la hepatitis C, la posible modulacién de las
indicaciones asociadas a este cambio, la irrupcion de la enfermedad hepatica grasa
metabdlica (con sus connotaciones de cara a la evaluacion de los receptores y a su
seguimiento tras el trasplante) y la posible expansion de las indicaciones de trasplante
en el hepatocarcinoma son retos no pequefios. Por otra parte, la irrupcién de nuevas
modalidades de donacion y, fundamentalmente, la aparicion de las maquinas de
preservacion, que pueden cambiar el panorama y la estrategia general de la
preservacion y la utilizacion de 6rganos. ofrecen un atractivo escenario para el
desarrollo investigador.

Grupos adscritos al programa

Jefe de Grupo

Agustin Albillos

Centro

Universidad de Alcala-Hospital Ramén y Cajal, Madrid

Raul Andrade

Universidad de Malaga, Fundacién FIMABIS

Carolina Armengol

Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona

Rafael Bafares

Hospital Gregorio Marafién, Madrid

Marina Berenguer

Hospital Universitario La Fe, Valencia

Maria Buti

Hospital Universitario Vall d"Hebron, Barcelona

Lloreng Caballeria (GCV)

Institut Catala de la Salut-IDIAP Jordi Gol

José Luis Calleja (GCV)

Hospital Puerta de Hierro, Madrid

Javier Crespo (GCV)

Hospital Marqués de Valdecilla, Santander

Juan Ignacio Esteban

Hospital Universitario Vall d’"Hebron, Barcelona

José Carlos Fernandez-Checa

[IBB-CSIC;IDIBAPS, Barcelona

Constantino Fondevila

Hospital La Paz, Madrid

Xavier Forns

Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona

Rubén Francés

Hospital General Universitario, Alicante

Carmelo Garcia (GCV)

Hospital Ramoén y Cajal, Madrid

Juan Carlos Garcia Pagan

Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona
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Jefe de Grupo Centro
Joan Genesca Hospital Universitario Vall d"Hebron, Barcelona
Pere Ginés Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona
Javier Gonzalez Gallego Instituto de Biomedicina de Ledn
Carlos Guarner Hospital de la Santa Cruz y San Pablo, Barcelona
Ramiro Jover Hospital Universitario La Fe, Valencia
Paloma Martin (G. Asociado) [IBM-CSIC/UAM, Madrid
Manuel de la Mata Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba
José Maria Mato CIC BioGUNE, Vizcaya
Manuel Romero Hospital Virgen del Rocio/FISEVI, Sevilla

3.2 Programa 2 Fisiopatologia gastrointestinal: enfermedad inflamatoria y trastornos de
la motilidad

Coordinador: Pere Clavé
Coordinadores adjuntos: Maria Esteve y Ricard Farré
Objetivo general y estructura

El objetivo general de este programa para el afo 2024 es el mantenimiento de la
colaboracion en la realizacion de estudios cooperativos, tanto estudios como proyectos
traslacionales que requieran una interaccion intensa entre grupos. El programa se
estructura en 3 Grandes Subprogramas (lineas) de Investigacion, una accién
estratégica transversal dedicada a promover investigacion cooperativa también entre
investigadores basicos de todos los grupos y favorecer su traslacion, ya activa desde
hace varios afios y dos proyectos especificos de gran trascendencia poblacional por
su elevada prevalencia y la trascendencia de sus consecuencias.

Estrategia investigadora del programa

a) Grandes subprogramas de investigacion
El programa se articula en torno a 3 subprogramas que se detallan a continuacion

1) Patologia Es6fago-gastroduodenal
Il) Enfermedad Inflamatoria Intestinal
lll) Trastornos de la motilidad gastrointestinal y Neuro-Gastroenterologia
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Grandes lineas de investigacion, subprogramas

A continuacion, se expone la relevancia de cada uno de los tres grandes
subprogramas con entidad propia dentro del programa. En muchos aspectos las
distintas actividades son transversales entre distintos grupos del programa. Durante el
afo 2024 van a sumarse los resultados de las acciones de coordinacion procedentes
de la accién estratégica transversal desarrollada por los investigadores basicos de
todos los grupos del programa.

1. Subprograma de Investigacidon en patologia eséfago-gastro-duodenal

Este subprograma incluye proyectos distribuidos en tres ambitos con relevancia
especifica: 1) Estudio del impacto poblacional, los mecanismos de lesion y los
determinantes de progresion y respuesta terapéutica en la enfermedad por reflujo
gastro-esofagico (ERGE), incluida su potencial transformacién neoplasica, 2)
Investigacion de los mecanismos de lesidon y de las nuevas herramientas diagndsticas
y terapéuticas en las enfermedades gastrointestinales asociadas a la inhibicién de
ciclo-oxigenasas y/o infeccion por Helicobacter pylori, 3) Investigacion de los
mecanismos de lesion y los determinantes ambientales y genéticos asociados a los
procesos de base inflamatoria en patologia es6fago-gastrica.

2. Subprograma de Investigaciéon en enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Sin duda, este es el subprograma mas extenso del programa 2. La actividad
investigadora y los proyectos de los grupos participantes en esta linea cubre tres
ambitos: 1) la caracterizacion de las bases fisiopatologicas de la Ell y sus
complicaciones, 2) el desarrollo de nuevas modalidades diagnodsticas, 3) la
optimizacioén del uso de los recursos terapéuticos disponibles y el desarrollo de nuevos
tratamientos.

3. Subprograma de investigacion en neuro gastroenterologia y alteraciones de la
motilidad digestiva.

Este subprograma incluye la accion estratégica “Developing collaborative networks for
basic research with human tissue. Use of human tissue in translational
gastroenterology research”, fruto de una accion estratégica del CIBEREHD que ha
permitido desarrollar estudios cooperativos entre investigadores basicos de todos los
grupos desde el afio 2018. Estos estudios se mantienen y se han aplicado a proyectos
europeos para su financiacion adicional.

b) Acciones estratégicas
i) Enfermedad celiaca

La accion estratégica en enfermedad celiaca progresé de forma mas lenta de lo
previsto por el impacto evidente de la pandemia COVID 19. Sin embargo, se ha
conseguido establecer la red de centros apropiada para la consecucién de los
objetivos previstos, se han adquirido los reactivos necesarios para al analisis
poblacional, se ha procedido a la creacién del CRF y a la contratacién del personal
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apropiado para el desarrollo del proyecto. El resultado final de la accion sera
presentado a primeros de 2024

ii) Disfagia orofaringea

Esta accion estratégica tiene una duracion prevista de dos afios y cuenta con un
presupuesto inicial de 50.000 euros.

Los objetivos de la accién son:

1. Mejorar el conocimiento de la disfagia orofaringea (DO) y sus complicaciones por
el publico general, pacientes y profesionales sanitarios.

2. Mejorar la formacion y acreditacion de profesionales y promover el desarrollo de
estudios multicéntricos sobre el diagndstico universal y la utilizacion de dietas de
textura modificada que generen informacion robusta e impacto en la poblacion.

3. Establecer un mapa de Unidades de Disfagia y un plan estratégico a nivel Nacional
que garantice la equidad y la calidad en la atencion de los pacientes con
alteraciones de la deglucion.

4. Atendiendo al actual infradiagndstico y consecuente infratratamiento de los
pacientes con DO, el objetivo general es mejorar la tasa de deteccién y tratamiento
de pacientes con DO).

La metodologia de la AE contiene cinco elementos:

1) Campana de Comunicacion a pacientes, publico general y profesionales
sanitarios.

2) Estrategia de Educacion y Acreditaciéon

3) Promocion de EECC Multicéntricos con estrategias de cribaje universal de
fenotipos en riesgo, dietas de textura modificada, buenas practicas clinicas e
investigacion centrada en el paciente.

4) Mapa de Unidades de Disfagia y Plan Estratégico a Nivel Nacional

5) Campana de lobbying.

La accion estratégica se desarrolla en cooperacion con diferentes agentes e
instituciones que se mencionan a continuacion:

Ciber de Fragilidad (Ciberefes), Investen, Un Ensayo Clinico en Comun. Consorci
Sanitari del Maresme, Furega (Fundacié de Recerca en Gastronterologia), Fundacio
Maresme, Sociedad Catalana de Digestologia, Industria de Catering y Nutricion
Hospitalaria, Companias Nutricionales.

14
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Grupos adscritos al programa

Jefe de grupo Centro
Xavier Calvet Hospital Parc Tauli, Sabadell
Pere Clavé Hospital Matar6, UAB
Joaquin Cubiella (GCV) Complejo Hospitalario Universitario de Ourense
Eugeni Doménech Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona
Juan Vicente Esplugues Facultad Medicina. Univ. Valéncia
Maria Esteve Hospital Universitari Mutua Terrassa
Angel Lanas Hospital Clinico Zaragoza
Javier Molina (GCV) Hospital San Pedro de Alcantara, Caceres
Javier Pérez-Gisbert Hospital La Princesa, Madrid
Azucena Salas Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona
Fermin Sanchez de Medina | Dep. Farmacologia. Univ. Granada
Javier Santos Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

3.3 Programa 3 Oncologia hepatica y digestiva

Coordinadora: Maria Reig
Coordinadores Adjuntos: Jesus Banales
Objetivo general y estructura

El cancer digestivo es un problema de salud de primera magnitud, que supone en casi
todos los paises la primera causa de muerte por cancer. Una parte de los tumores
gastrointestinales y del cancer de pancreas se debe a alteraciones genéticas
heredables que producen agregacién familiar de casos. La identificacion de estas
alteraciones y la forma en que predisponen a padecer cancer permite no sélo mejorar
el conocimiento de la biologia de la enfermedad sino también identificar a las personas
de riesgo en la poblacién para disefar estrategias de prevencion y tratamiento
personalizados. Sin embargo, la mayor parte de las veces los tumores digestivos
surgen de forma esporadica por lo que la reduccidon de la mortalidad pasa por el
diagndstico precoz y el desarrollo de herramientas terapéuticas mas eficaces. Y a su
vez esto depende del conocimiento profundo de la biologia tumoral.
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Carcinogénesis y nuevas dianas terapéuticas

En este sentido, son muchas las areas de desconocimiento. Se ha avanzado mucho
en el conocimiento del papel que las alteraciones genéticas (mutaciones,
traslocaciones, deleciones), y las resultantes alteraciones en proteinas, tienen en la
carcinogénesis. Pero hay otras alteraciones moleculares con capacidad carcinogénica
cuyo papel conocemos peor o no conocemos en absoluto. Una interesante, por su
transversalidad, es la interaccion entre la regulacién transcripcional, post-
transcripcional y post-traduccional. Las células deben ser capaces de responder
rapidamente a cambios en el microambiente que les permitan mantener la
homeostasis. Las modificaciones post-traduccionales del proteoma proporcionan un
mecanismo rapido para la activacion o inhibicion de las vias de senalizacién y
metabolismo. También los mecanismos epigenéticos que regulan la expresién génica
mediante modificaciones de las histonas o la metilacion del DNA. Por otro lado,
empezamos a saber algo del papel que los RNAs largos no codificantes y los
microRNAs (miRNAs) tienen en la regulacion de la expresion génica y la biologia
celular. Una mejor comprension de cémo estas modificaciones pueden promover la
patogenia de las enfermedades hepaticas y digestivas puede permitir el desarrollo de
nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas.

Los miRNAs son RNAs pequenos, no codificantes, que regulan negativamente la
expresion de genes a nivel post-transcripcional. Su expresion anormal en distintos
tumores digestivos y su demostrada funcién oncogénica en algunos de ellos como
ACP los convierte en posibles dianas terapéuticas, de por si 0 en asociacion con otros
farmacos. Este es el caso, por ejemplo, de algunos miRNAs que alteran la regulacién
de proteinas implicadas en la dinamica de los microtubulos y la division celular y que,
por ello, podrian presentar sinergia terapéutica con nab-paclitaxel, uno de los agentes
quimioterapicos usados en el ACP que altera la estabilidad de los microtubulos.

Los RNAs largos no codificantes (IncRNAs), por su parte, pueden funcionar como
reguladores. Hay grupos de IncRNAs que se encuentran sobrexpresados en CHC y
son muy especificos de tumor, lo que permite hipotetizar que puedan ser agentes
eficaces y con escasos efectos secundarios al carecer de efecto bioldégico en otros
tejidos.

Los transportadores de nucledsidos han sido ampliamente estudiados en terapia del
cancer desde un punto de vista farmacolégico como mediadores de la entrada de
farmacos. Algunos de ellos estan subexpresados en cancer hepatico (CHC y CC).
Pero estas moléculas pueden también participar en carcinogénesis por alteracién de
su sefalizacion que pudiera actuar sobre la transicion epitelio mesénquima, y a partir
de ahi convertirse en dianas terapéuticas.

Otros transportadores de nucledsidos y de sus analogos, que son unidireccionales y
concentrativos, se encuentran alterados en distintos tipos de cancer, como CC. Estos
transportadores pueden determinar la bioasequibilidad de los analogos de nucledsidos
utilizados en el tratamiento del ACP y un cambio en su patron de expresion puede
contribuir a la quimioresistencia de este tumor y ser susceptible de tratamiento.
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El microambiente tumoral es una diana terapéutica que cada vez suscita mas interés,
ya que existen opciones de modular su constitucion y su comportamiento. De hecho,
hay moléculas cuyo papel central en la biologia de distintas células les otorga mayor
importancia en el comportamiento maligno del tumor. Un ejemplo es el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B) que tiene un papel importante en la patogenia
del CHC actuando tanto sobre las células hepaticas como sobre otras células
residentes hepaticas incluyendo las del sistema inmune.

El ACP es también una enfermedad heterocelular cuyo potencial maligno es el
resultado de la cooperacion entre células epiteliales y del estroma. Las células
estrelladas del estroma pancreatico generan un microambiente fibroinflamatorio que
fomenta la oncogénesis pancreatica. La conversion acinar en fenotipo ductal maligno
es un programa inducible, modulable epigenéticamente y reversible, lo que convierte a
las células estrelladas del estroma en interesantes dianas terapéuticas.

El estudio del ambiente del tejido sobre el que se desarrolla el tumor es de especial
importancia en ciertas situaciones. El virus de la hepatitis C (VHC) es una de las
causas mas frecuentes de CHC. La erradicaciéon de la infeccion mediante antivirales
de accion directa (DAA) se consigue mas del 95% de los pacientes sin cirrosis o con
cirrosis compensada y el 85-90% de aquellos con cirrosis descompensada. Ello
deberia seguirse de una reduccion del riesgo de CHC. Sin embargo, existe un intenso
debate sobre la posibilidad de que, a corto plazo, favorezca la progresién tumoral en
un subgrupo de pacientes curados de CHC que se sometieron a un tratamiento con
DAA. La identificacion de los mecanismos que pudieran estar detras de este fendmeno
permitiria una individualizacion del riesgo y, por tanto, una adecuacion del tratamiento,
y se han postulado cambios en la inflamacion y la estimulacion inmune después de un
rapido aclaramiento viral como mecanismo subyacente a este aumento en la
incidencia.

Diagndstico precoz y preciso

El método mas eficaz para disminuir la mortalidad por cancer es la prevencion
primaria, evitando la exposicién a los factores que lo inducen o mitigando las
alteraciones tisulares que lo favorecen. Asi, la vacunacion frente a la hepatitis B o la
erradicacion de la hepatitis C evitan el CHC y el CC. Pero ello no siempre resulta
posible y, entonces, la deteccion precoz es fundamental en reducir la mortalidad por
cancer. Esta es la base racional para la implantacién de programas de cribado
poblacional del CCR o del CHC en pacientes con cirrosis. La eficacia de los programas
de cribado depende de poder cribar a la mayoria de la poblacién en riesgo y de contar
con métodos que detecten el cancer precoz con sensibilidad y especificidad
suficientes. Los marcadores seroldgicos disponibles estan lejos de cumplir estos
requisitos para todos los tumores digestivos. La expresion aberrante de miRNAs en
CCR, ACP y CHC los coloca como posibles biomarcadores no invasivos, ya que
podrian hallarse en la circulacion sistémica, en lo que se ha dado en llamar biopsia
liquida.
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El CCR es una complicacion infrecuente de la enfermedad inflamatoria intestinal de
larga duracion. La deteccion de displasia mediante colonoscopia identifica a los
pacientes con mayor riesgo de desarrollo de CCR, pero tiene limitaciones importantes.
Por tanto, la disponibilidad de marcadores no invasivos capaces de individualizar el
riesgo de desarrollar cancer o incluso de permitir su deteccion precoz es de gran
importancia. En este sentido, los miRNAs, que son importantes reguladores
epigenéticos involucrados en carcinogenesis colorrectal, son candidatos que a ser
biomarcadores utiles.

Una vez identificados los pacientes con alta probabilidad de padecer un cancer
digestivo es preciso confirmar el diagnéstico. En el caso del cancer hepatico, la mayor
parte de las técnicas de diagndstico son subdptimas. Los contrastes organoespecificos
como el acido gadoxético tienen un enorme potencial para expandir la proporcién de
pacientes cirréticos que podrian beneficiarse de un diagnéstico no invasivo de CHC
evitando la necesidad de realizar una biopsia confirmatoria. Sin embargo, todos los
estudios previos adolecen de limitaciones importantes: son retrospectivos, se excluyen
las lesiones inespecificas, el criterio diagndstico no es homogéneo, y el patron
definitivo no siempre es histoldgico.

En el CRC la situacion no es mas favorable. La mayoria de tumores vienen precedidos
por el desarrollo de lesiones precursoras (adenomas avanzados), por lo que la
deteccidn de las mismas o del CCR en sus estadios mas tempranos es la forma mas
eficaz de disminuir la incidencia y la mortalidad asociada. La colonoscopia es la
estrategia mas efectiva, pero es invasiva y cara. La prueba de deteccion de sangre
oculta en heces (SOH) es subdptima para detectar algunos polipos o algunos
canceres en fases iniciales.

Los biomarcadores candidatos actuales han sido seleccionados de forma no
exhaustiva y basados en la relevancia biolégica mas que en su potencial como
biomarcadores. El disefio de los estudios no incluye a menudo la evaluacion de
pacientes con adenomas avanzados, pese a ser el objetivo ultimo de los programas de
cribado. Y su disefio suele incluir un numero limitado de pacientes sin una cohorte
independiente de validacién, lo que impide la generalizacion de los resultados. Estos
factores han limitado el éxito de los estudios previos para identificar un conjunto de
biomarcadores que puedan discriminar los pacientes con neoplasia colorrectal
avanzada de los sujetos sanos. Por ello, es fundamental desarrollar nuevos
biomarcadores no invasivos con una aproximacion que incluya diferentes tipos de
moléculas en poblaciones bien caracterizadas, incluyendo pacientes con lesiones
precursoras. Las técnicas avanzadas de biologia molecular como las édmicas pueden
contribuir a este objetivo. La identificaciéon de patrones de metilacion del ADN, miRNAs
o proteinas especificas en muestras biolégicas (sangre o heces) pueden constituir
biomarcadores eficaces. Y los estudios de combinacion de émicas y aplicacion de
métodos de inteligencia artificial podria incrementar su eficacia hasta convertirlos en
técnicas precisas y fiables.

A diferencia del cancer de colon, los pacientes con cancer de recto localizado en
estadio Il y Il son tratados con quimio-radioterapia neoadyuvante antes de la
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reseccion, ya que disminuye la recidiva local. La respuesta al tratamiento
neoadyuvante es desigual, desde la regresion completa hasta la resistencia total. Por
ello, existe la necesidad de identificar biomarcadores de prediccion de respuesta al
tratamiento neoadyuvante. La identificacion de biomarcadores no ha resultado muy
exitosa, porque los estudios han analizado caracteristicas moleculares presentes en la
poblacion celular mayoritaria del tumor primario, subestimando el alto grado de
infiltracién de células del estroma y del sistema inmunitario que forman el
microambiente tumoral.

Tratamientos no farmacolégicos

Una vez detectado el cancer precoz es precisa su eliminacion para optar a la curacion.
En la mayoria de los tumores esta ablacion se hace mediante procedimientos
quirurgicos. En los tumores del tubo digestivo, la reseccion endoscépica es a veces
posible, especialmente en los adenomas avanzados. Sin embargo, debido a que la
mayoria de los pdlipos tienen un bajo potencial de malignidad, su reseccién podria no
ser necesaria, con el consiguiente ahorro de recursos. Para mejorar la eficiencia
diagnéstica, algunos autores han propuesto la politica de "resecar y descartar" o "dejar
in situ" basada en una prediccion in vivo (biopsia 6ptica) de la histologia del pdlipo
fundada en el analisis visual. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de contar con
sistemas capaces de proporcionar una clasificacion histoldgica in-vivo fiable, facil de
aplicar, generalizable a todo tipo de pdlipos y libre de subjetividad. Tecnologias como
las microondas, permiten penetrar tejidos opacos a la luz (y reducir los problemas de
ocultacion de la colonoscopia convencional) y diferenciar entre colon normal, pdlipos y
cancer

En el caso de los tumores primarios del higado, el obstaculo principal para la reseccion
de los tumores precoces es la coexistencia de cirrosis, que disminuye la necesaria
reserva funcional hepatica. El trasplante hepatico es un tratamiento potencialmente
curativo del CHC. Sin embargo, su aplicabilidad esta limitada por la falta de 6rganos y
el riesgo de recurrencia de la enfermedad tras el trasplante. Criterios de seleccion
restrictivos se acompafian de excelente supervivencia, pero es cada vez mas evidente
que estos criterios pueden expandirse ligeramente sin comprometer los resultados y
en los ultimos afos hemos experimentado una progresiva disminucion del niumero de
pacientes con cirrosis hepatica descompensada en necesidad de trasplante, lo que ha
determinado una mayor disponibilidad de 6rganos y una progresiva disminucién de las
listas de espera. En este nuevo escenario es preciso realizar estudios prospectivos
que confirmen la validez de los criterios expandidos, sobre todo aquellos basados en
la respuesta a diferentes tratamientos neoadyuvantes realizados con el objetivo de
reducir la carga tumoral y demostrar un comportamiento biolégico de baja agresividad.

Tratamientos farmacoldgicos

Muchos pacientes con cancer digestivo, incluyendo la mayoria de los pacientes con
cancer hepatico, biliar y pancreatico, son diagnosticados en estadios mas avanzados o
recurren tras tratamiento ablativo y entonces el pronéstico depende de la posibilidad
de contar con tratamientos farmacoldgicos eficaces. Los tumores gastrointestinales
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son moderadamente sensibles a la quimioterapia citotoxica, que constituye la base de
su terapéutica. El caso de los tumores hepaticos, biliares o pancreaticos es el contrario
y la quimioresistencia es la norma.

En CHC, hasta hace dos afos no se disponia mas que de un solo farmaco, el inhibidor
de tirosin-kinasa (TKI) sorafenib. En la actualidad al armamentario se han afhadido
otros tres TKis: lenvatinib en primera linea y regorafenib y cabozantinib en segunda
linea. Su eficacia esta demostrada en pacientes con enfermedad avanzada pero no
hay datos en poblaciones como los pacientes con recurrencia post-trasplante hepatico,
que son sistematicamente excluidos de todos los ensayos clinicos.

La estimulacién eficaz de la respuesta inmune antitumoral ha mostrado indicios de
actividad de diferente intensidad en muchos canceres, sobre todo mediante los
inhibidores de checkpoints inmunoldgicos (ICPI). Este enfoque puede permitir superar
las limitaciones de los tratamientos dirigidos y la eventual adquisicién de resistencia a
los quimioterapicos. En CCR, los tumores con inestabilidad de microsatélites muestran
niveles elevados de infiltracion linfocitaria y expresion de PD-L1 y se ha demostrado
una elevada respuesta terapéutica de tumores con inestabilidad de microsatélites a
inhibidores de PD-L1. Sin embargo, los tumores con inestabilidad de microsatélites
solo representan una pequena fraccion del CCR. Recientemente se ha observado que
pacientes con tumores sin inestabilidad de microsatélites pueden presentar control de
la enfermedad cuando se les administra inhibidores de PD-L1 y seria importante poder
identificar esta fraccion de pacientes antes del tratamiento. La interaccién metabdlica
entre el tumor y el sistema inmunitario puede tener un papel importante en la
inmunoresistencia del CCR a través de la activacion de las vias clave para la
supervivencia y progresion del tumor.

Por otro lado, los ICPI han mostrado actividad como terapia de segunda linea en CHC
en un 20% de los pacientes. Averiguar los mecanismos que expliquen el fracaso en el
resto de los pacientes puede abrir la puerta a tratamientos mas eficaces. Una posible
explicacién esta en la ausencia de inmunoreactividad frente a antigenos especificos
del tumor y la identificacion de estos neoantigenos permitiria desarrollar estrategias de
tratamiento combinado con vacunas especificas de neoantigenos.

Los ICPI no son la unica forma de inmunoterapia. La terapia celular adoptiva utilizando
linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) ha sido capaz de inducir respuestas completas y
duraderas en pacientes con melanoma metastasico refractario a ICPls. La regresion
tumoral tras el tratamiento con TIL estd mediada por el reconocimiento de los
antigenos tumorales resultantes de mutaciones, los llamados neoantigenos. Se han
podido detectar TILs especificos de neoantigenos en CC y otros tipos de cancer
gastrointestinal. En CHC su presencia se correlaciona con buen prondstico, pero su
empleo terapéutico no ha sido desarrollado aun. En paralelo, la inmunoterapia con
linfocitos T redirigidos con receptores de células T especificos de tumor podria ser un
tratamiento efectivo para tumores resistentes a las terapias convencionales. Una diana
interesante en CHC es Glipican 3, una molécula indetectable en tejido normal adulto y
sobreexpresada en el 80% de los CHC.
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Como resultado de lo expuesto, el estandar actual de tratamiento del paciente con
CHC es la combinacion Atezolizumab—Bevacizumab que posiblemente sea proximamente
complementada con la aprobacién de la combinacién Durvalumab-tremelimumab

Resistencia a farmacos

La alteracion de los procesos de apoptosis y supervivencia celulares son claves
durante la induccién y progresion del cancer. Determinados modificadores post-
transcripcionales como factores de splicing son esenciales para la supervivencia de las
células de CHC y su expresion esta reducida en este tumor. Algunas de las moléculas
reguladas por estos factores son importantes en la actividad antitumoral de TKls y
podrian ser de ayuda en la seleccion de pacientes para determinadas terapias. Por
otro lado, el conocimiento de los mecanismos de quimiorresistencia en tumores
hepaticos y gastrointestinales puede permitir no sélo predecir el fracaso del
tratamiento sino también desarrollar estrategias de superacion de la quimioterapia
mediante la vectorizacion de los farmacos antitumorales y la potenciacién de la
quimiosensibilidad tumoral mediante terapia génica.

El transportoma celular (panel de proteinas de membrana responsables del
intercambio de moléculas entre los medios intra y extracelular) determina en alguan
medida la respuesta a farmacos antitumorales ya que muchos de los agentes
genotoxicos TKls son internalizados mediante proteinas de membrana. La expresion
de muchos de estos genes se encuentra inhibida en mayor o menor medida en
distintos tumores digestivo, entre ellos CC, por lo que la posibilidad de modular
fisiolégica o farmacolégicamente transportadores concretos en células tumorales
puede comportar una mejora en la respuesta terapéutica.

Los organoides derivados de tumores se han introducido en la practica clinica como
sistema para evaluar la quimiosensibilidad, identificar biomarcadores y desarrollar
terapias dirigidas. Los organoides son estructuras celulares tridimensionales
generadas a partir de tejido tumoral que se expanden ex vivo bajo condiciones
definidas de cultivo y que se organizan simulando mini-érganos. Estas estructuras
recapitulan las caracteristicas fenotipicas y genotipicas del tumor original y reproducen
con gran similitud la respuesta quimioterapica del paciente. Ello convierte a los
organoides en un sistema preclinico muy robusto de seleccidén terapéutica y una
herramienta de gran valor para el desarrollo de medicina personalizada. Otro atributo
de este modelo es que conserva la heterogeneidad celular del tumor original, a
diferencia de los cultivos en 2D de lineas celulares neoplasicas cuya falta de
diversidad tumoral no refleja la realidad clinica.

Finalmente, es importante destacar que la resistencia a la terapia puede resultar de
caracteristicas adquiridas de novo, que se suele presentar como una respuesta
adaptativa rapida; o bien de resistencia adquirida como consecuencia de la variacion
genética de subpoblaciones celulares resistentes. El desarrollo de biomarcadores
basados en diferencias en el contenido de DNA podria ser de utilidad en este campo.
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Estrategia investigadora del programa

a) Grandes subprogramas de investigacién

De acuerdo con los retos previamente descritos, el programa de Oncologia Digestiva
pretende afrontarlos organizandose en 3 subprogramas que fomentan las sinergias
entre los grupos y la colaboracién comun con grupos nacionales e internacionales.

[) carcinogénesis digestiva e identificacion de nuevos biomarcadores y dianas
terapéuticas.

II) diagnéstico precoz y preciso

[II) desarrollo y perfeccionamiento de las herramientas terapéuticas

1. Subprograma de investigacidon en carcinogénesis digestiva e identificacion de
nuevos biomarcadores y dianas terapéuticas.

En este subprograma participan todos los grupos del programa. Los objetivos
fundamentales se dirigen a obtener un conocimiento mas profundo de la biologia de
los tumores digestivos con especial énfasis en la identificacion de marcadores
biolégicos de la enfermedad y nuevas dianas terapéuticas que permitan desarrollar
farmacos mas potentes y especificos.

Estos objetivos se abordan en proyectos que abarcan los siguientes objetivos
principales:

En cancer primario hepatico:

e Analizar el papel del TGF-beta en hepatocarcinogénesis

e Validar el papel de RNAs largos no codificantes previamente identificados en el
desarrollo tumoral y desarrollar moléculas dirigidas a esta diana con potencial
terapéutico.

¢ Identificar las modificaciones post-traduccionales en el dafio hepatico crénico,
enfermedades hepaticas y cancer de higado y su impacto en la
quimiorresistencia de los tumores hepaticos.

e Evaluar de nuevos mecanismos epigenéticos en la carcinogénesis hepatobiliar.

e Obtener un perfil de miRNAs asociados a la pérdida de expresion de los
transportadores de nucleésidos y determinar su impacto en el proceso
carcinogénico.

e Determinar el impacto de la pérdida de transportadores concentrativos de
nucledsidos sobre las vias de sefalizacion celular asociadas, caracterizar su
papel en la transicion epitelio mesénquima y su posible interrelacién con TGF
beta

e Analizar las diferencias en la actividad inmune entre el CHC desarrollado en un
higado cirrético con infeccion activa por el virus C y el CHC desarrollado
después del aclaramiento viral inducido por antivirales.
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En cancer de pancreas:

e Evaluar la capacidad pronodstica de miRNAs en muestras de tumor y de sangre
periférica.

e Investigar el papel funcional de miRNAs seleccionados de resultados previos,
en la oncogénesis pancreatica.

En cancer gastrointestinal:

e |dentificar alteraciones del genoma humano relevantes en la predisposicion
hereditaria a neoplasias gastrointestinales

2. Subprograma Diagndstico precoz y preciso

En este subprograma participan los grupos del Dr. Castells, Dr. Bujanda, Dra. Reig, Dr.
Sangro y Dr. Garcia Marin. Los objetivos fundamentales se centran en proporcionar
bases sdlidas para optimizar la prevencion del CCR segun el riesgo de desarrollo de la
enfermedad, el establecimiento de estrategias de cribado dptimas para cada grupo de
pacientes, el desarrollo de nuevas herramientas de cribado y diagnéstico
(biomarcadores, técnicas endoscoépicas de alta calidad), el desarrollo de nuevas
técnicas diagndsticas en oncologia hepatica. Estos objetivos se abordan en proyectos
que abarcan los siguientes objetivos principales:

En cancer hepatico:

e Definir el papel de miRNAs como marcadores moleculares para screening y
diagnéstico.

e Evaluar la precision diagnostica de la RM con acido gadoxético para el
diagnostico y estadiaje.

e Identificar y validar el potencial de nuevas firmas de metilacion del ADN
circulante como una herramienta no invasiva para el diagnéstico diferencial y la
deteccion precoz de los diferentes tipos de cancer de higado.

e Conocer la historia natural del CC en los paises europeos, identificar nuevos
factores de riesgo, determinar nuevos biomarcadores no invasivos, de
diagnostico temprano y prondstico, estudiar los mecanismos moleculares de
patogenia, y comparar la efectividad de nuevas terapias

e Estimar la incidencia de CHC por medio de un programa integral y prospectivo
de cribado en una cohorte de pacientes con hepatopatia avanzada por virus C
curados con antivirales de accion directa.

En cancer gastrointestinal:

¢ Identificar nuevos biomarcadores para la identificaciéon de cancer precoz en
base a un risk score que incluya variantes genéticas germinales, composicién
del microbioma y factores ambientales.

¢ Identificar miRNAs expresados diferencialmente y de forma especifica en la
displasia y CCR asociado a la enfermedad inflamatoria intestinal.
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e Desarrollar y validar un nuevo sistema in-vivo de prediccion histologica
automatica de los pdlipos de colon, que pretende superar las limitaciones de
los sistemas existentes mediante la consideracién de categorias histolégicas
adicionales, la inclusion de caracteristicas no consideradas actualmente, la
automatizacion del calculo de alguna de ellas y la integracion con las variables
manuales obtenidas por el endoscopista.

e Crear y desarrollar una infraestructura basada en un dispositivo de microondas
miniaturizado acoplado a un colonoscopio estandar y métodos de
procesamiento de informacion que, combinados con la imagen endoscoépica
convencional, mejoren la tasa de deteccién de pdlipos y permitan el diagnéstico
in vivo.

3. Subprograma de Desarrollo y perfeccionamiento de las herramientas
terapéuticas

En este subprograma participan los grupos del Dr. Castells, Dra. Reig y Dr. Sangro.
Los objetivos fundamentales de este subprograma consisten en estudiar el efecto
terapéutico de nuevos farmacos antitumorales y combinaciones de farmacos.

Estos objetivos se abordan en proyectos que abarcan los siguientes objetivos
principales:

En cancer de pancreas:

e Farmacotipificar los pacientes mediante organoides autogénicos

e Valorar si miRNAs indetificados previamente pueden ser un predictor de
respuesta a nab-paclitaxel, y si su modulaciéon podria ser util para mejorar la
eficacia del tratamiento

e Evaluar la efectividad de terapias fiboromoduladoras en frenar la activacion de
las células estromales pancreéticas y ejercer un efecto antitumoral.

En cancer hepatico:

e Evaluar de forma prospectiva la aplicabilidad y eficacia de criterios expandidos
de trasplante hepatico.

e Evaluar la seguridad y la eficacia de regorafenib en pacientes con recidiva tras
trasplante hepatico.

e Estudiar mecanismos de quimioresistencia

e Estudiar la posibilidad de generar y expandir linfocitos infiltrantes de tumor en
condiciones y a niveles aceptables para un futuro uso clinico mediante terapia
celular adoptiva.

e |dentificar la especificidad antigénica de los linfocitos infiltrantes de tumor
expandidos, analizando los neoantigenos reconocidos con vistas al desarrollo
de vacunas personalizadas.

¢ Identificar TCRs especificos de glipican 3 a partir de linfocitos de pacientes
ingenierizados para reconocer glipican 3 humano.
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e |dentificar los eventos bioldégicos que pueden inducir resistencia a los
inhibidores de check-point inmunoldgicos, con especial atencién a la via del
TGF-B.

e Desarrollar oligonucledtidos antisentido que interfieran en la accion de RNAs
largos no codificantes previamente identificados para el tratamiento sistémico
del CHC.

e Identificar nuevas dianas metabdlicas para inhibir selectivamente el
metabolismo de las células tumorales resistentes a agentes sistémicos sin
afectar negativamente el metabolismo de las células inmunes.

e Ademas de los objetivos puramente cientificos, el programa plantea la
incorporacién progresiva de enfermeria de investigacion en los circuitos de
cuidado con la mision de generar datos relevantes en practica clinica de
aplicabilidad inmediata a la practica asistencial

En cancer gastrointestinal:

e |dentificar una firma de expresion génica asociada a la infiltracion inmunoldgica
intratumoral que se pueda utilizar como biomarcador para la estratificacion de
pacientes con cancer de recto en base a su respuesta prevista al tratamiento
neoadyuvante.

Grupos adscritos al programa

Jefe de Grupo Centro

Luis Bujanda Hospital Donostia-Biodonostia, San Sebastian
Marta Cascante Universidad de Barcelona

Antoni Castells Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona

Isabel Fabregat Hospital Duran i Reynals, IDIBELL

José Juan Garcia Marin Universidad de Salamanca

Francisco Javier Padillo (GCV) | Hospital Virgen del Rocio, Sevilla

Marcal Pastor Universidad de Barcelona
Maria Reig Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona
Bruno Sangro Clinica Universidad de Navarra-CIMA, Pamplona

4. Programa de formacioén

Una de las misiones fundamentales del CIBEREHD es aumentar los conocimientos de
sus integrantes a todos los niveles (técnicos, diplomados de enfermeria, licenciados
predoctorales e investigadores doctores) con la finalidad de favorecer tanto la
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investigacion de excelencia, como el intercambio de conocimientos entre los miembros
de los diferentes grupos del CIBEREHD. Para ello dentro del Plan de Accién plurianual
se ha disenado un Plan de Formacion, siendo su responsable la Coordinadora de
Formacion. Este cargo lo ejerce la Dra. Sofia Pérez del Pulgar. El plan formativo se va
desarrollando segun las disponibilidades presupuestarias, acordando el Comité de
Direccién en sus reuniones la priorizacion de las distintas acciones y programas, de
acuerdo con las propuestas del Director Cientifico y de la Coordinadora de Docencia.
Como se detalla a continuacion algunas de las acciones van dirigidas a aumentar los
conocimientos individuales de un investigador/a y favorecer de esta manera la
productividad de su grupo, mientras que otras acciones estan dirigidas, ademas, a
favorecer la cohesion del CIBEREHD mediante el intercambio de investigadores entre
los grupos o el desarrollo de acciones conjuntas. En lineas generales el Plan de
Accion contempla acciones similares a las de planes anteriores junto con la creacién
de nuevas estrategias formativas colaborativas

Las acciones y programas del Plan de Formacién son los siguientes:

4.1. Programa de movilidad

Objetivos

Los objetivos de las acciones de movilidad son favorecer el conocimiento de los
investigadores mediante el aprendizaje de nuevas técnicas, el intercambio de
conocimiento entre los grupos del CIBEREHD y el fomento de proyectos colaborativos.
Para ello existen varias acciones, dirigidas preferentemente a investigadores jévenes
que estén contratados dentro del ambito de la Ley de la Ciencia.

Acciones

e Estancias formativas en centros del CIBEREHD u otros CIBER. Son estancias
de corta duracién, de una a doce semanas, dirigidas tanto a postgraduados
predoctorales como a doctores, cuya finalidad es el aprendizaje de una técnica
concreta, la realizacion de experimentos complementarios a los que esta
realizando en su centro y el inicio o continuacion de un proyecto conjunto.

e Programa de profesor visitante intra/extramural; en este caso la accion va
dirigida a un investigador senior, que actua como profesor visitante en un grupo
del CIBEREHD, con objeto de fomentar la interaccion personal y la
colaboracién cientifica de investigadores de distintos centros. Duracion
recomendada: una semana.

e Estancias formativas de corta duracion en el extranjero. Duracién: de 6 a 12
semanas Es un tipo de estancias para las que existe pocas vias de financiacion
y que puede ser muy util para aprender una nueva técnica o completar un
trabajo experimental. Dirigidas a investigadores jovenes (contratados por Ley
de la Ciencia). No se pretende una financiacion global, sino una ayuda parcial.
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Procedimiento para la solicitud

El investigador interesado debe remitir a la coordinadora de docencia el formulario
correspondiente de solicitud, que esta disponible en la Intranet en el que conste sus
datos de filiacion, los datos del centro donde va a efectuar su estancia, los objetivos
concretos de la misma, la fecha prevista y el presupuesto de gastos. Esta solicitud
debe ir acompanada, de una carta de aceptacion del jefe de grupo donde va a efectuar
la estancia.

Antes de efectuar la resolucion la coordinadora de docencia puede recabar
informacion adicional al interesado, al jefe de grupo o al coordinador del programa
correspondiente.

Los gastos debidamente justificados le seran reembolsados al investigador una vez
finalizada la estancia, ajustandose a la cuantia de la ayuda concedida.

El investigador debera remitir a la coordinadora de docencia en el plazo de un mes
una breve memoria explicativa de la actividad desarrollada durante su estancia.

4.2 Programa de promocidén de actividades formativas.

Ayuda para llevar a cabo actividades formativas organizadas por miembros del
CIBEREHD.

La ayuda consiste en patrocinar, co-organizar o co-financiar cursos de postgrado,
jornadas cientificas, simposios o reuniones para la presentacion de nuevas técnicas o
métodos diagndsticos cuyos organizadores pertenezcan a grupos del CIBEREHD.

El investigador responsable de la organizacion enviara una carta de solicitud al director
cientifico y a la coordinadora de docencia con los detalles de la actividad y el tipo de
ayuda solicitada, adjuntando también un programa preliminar. Para la concesién de la
ayuda se tendra en cuenta la tematica de la actividad, la participacion en el
profesorado de miembros de diferentes grupos del CIBEREHD, la audiencia a la que
va dirigida y las disponibilidades presupuestarias. Se priorizan actividades organizadas
por varios grupos y de ambito internacional. En ningun caso el CIBEREHD cubrira
todos los gastos del evento, sino que puede cofinanciar parte de las actividades
estrictamente cientificas. El patrocinio del CIBEREHD debe quedar reflejado
convenientemente en el programa y demas medios de difusion de la actividad. Desde
el afo 2014 el patrocinio del CIBEREHD también se extiende a los Master dirigidos por
investigadores del CIBEREHD.
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Apovo a las actividades formativas organizadas por los grupos.

Desde la coordinacion de docencia se fomentaran y supervisaran las actividades
docentes de los grupos (seminarios, conferencias, cursos de doctorado...),
efectuandose también su registro. Existe la posibilidad de financiar, a peticion del jefe
de grupo, un seminario o conferencia a cargo de un profesor invitado.

Accion formativa predoctoral “Jaume Bosch”

Esta accion, incorporada en el ano 2021 pretende ofrecer dentro de la estrategia
formativa del CIBEREHD, un programa de formacion predoctoral, consistente en la
contratacion de un estudiante predoctoral que necesariamente desarrolle su periodo
formativo y su tesis entre al menos dos grupos del CIBEREHD. Con ello se pretende
que el estudiante cambie de grupo durante su formacién, que sirva de puente entre
dos grupos traslacionales, que se compartan lineas de investigacion productivas etc.

El programa es de 4 afos de duracion y se concede en régimen de concurrencia
competitiva dentro de los grupos del CIBEREHD.

Dado el éxito inicial en convocatorias precedentes, se mantendra esta accion en afios
sucesivos, en funcién de la disponibilidad presupuestaria

Curso de Bioinformatica CIBEREHD:

Se han realizado tres ediciones del curso (julio 2021; noviembre 2022; noviembre
2023) El objetivo general de este curso es dar una visién global de los principales
recursos bioinformaticos (andlisis de datos masivos, herramientas bioinformaticas,
recuperacion de informacion de bases de datos), cada vez son mas imprescindibles en
la investigacion clinica y traslacional. Por ello, el curso esta dirigido a investigadores
clinicos y biomédicos que requieren adquirir conceptos basicos en el uso aplicado de
la bioinformatica para el analisis, integracion e interpretacion de datos obtenidos por
técnicas “émicas”. El curso esta organizado por la Plataforma de Bioinformatica
CIBEREHD y el Programa de Formacion/Docencia del CIBEREHD.

La estructura del curso ha cambiado desde la primera edicion hacia un aumento de la
presencialidad, con modificaciones sustanciales del programa del curso tras la
encuesta de calidad realizada.

Para el ano 2024, se pretende realizar una cuarta edicion del curso, abriendo esta
oferta formativa a todas las areas CIBER con el fin de establecer colaboraciones y
cooperaciones.

Escuela de Investigacion CIBEREHD:

La Escuela de Investigacion CIBEREHD tiene como objetivo fomentar la formacién de
los investigadores del CIBEREHD en el ambito de la investigacion traslacional y
promover las interacciones entre los distintos grupos del CIBEREHD.
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La 12 Escuela de Investigacion CIBEREHD coordinada por la Dra. Sofia Pérez del
Pulgar y el Dr. Jordi Gracia se realizo presencialmente en el IDIBAPS, Barcelona en el
otofio de 2021, estructurandose en dos dias con contenido teodrico y practico
claramente complementarios.

En el afio 2022 se desarrolld la 22 Escuela de Investigacion CIBEREHD en el CIC
bioGune, con el objetivo de facilitar la formacion en las diferentes plataformas
“Omicas”.

Considerando la valoracién altamente positiva de las dos encuestas de satisfaccion,
para el mes de marzo de 2024, se prevé la realizacion de la 32 Escuela Investigacion,
con una orientacion clinico-traslacional, en Pamplona bajo la coordinacion de los Dres.
Maria Reig y Bruno Sangro.

5. Programa de internacionalizacion

El area CIBEREHD mantiene para el proximo afo acciones concretas, asi como
estrategias de largo alcance que favorezcan la captacion regular de financiacion
procedente de organismos internacionales.

i) Estrategias a corto plazo
Programa ARISTOS.

En cooperacion con otras areas del CIBER. El area de enfermedades hepaticas y
digestivas ha participado en el programa ARISTOS de la Comision Europea
encaminado a facilitar la incorporacion de investigadores post-doctorales
cofinanciados por el area para el refuerzo de la capacidad investigadora del area.

En concreto, el CIBERehd accedera a dos contratos post-doctorales cuya contratacion
se realizara, en el afio 2024.

ii) Estrategias a largo plazo
Cooperacién con la oficina de internacionalizacion del CIBER

El area de enfermedades hepaticas y digestivas es la unica del CIBER que aun no ha
conseguido liderar una propuesta internacional financiada desde el ambito del CIBER.

En este sentido se pretende fortalecer una colaboracién estrecha y estructurada con la
Oficina de Internacionalizacion del CIBER cuyo alcance y organizacion esta en fase de
disefo.

“Mission Cancer”

El area prevé su participacion en la estrategia Mission Cancer tras la recogida de las
expresiones de interés de mas de 20 grupos del area.
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6. Programa de plataformas

El area de enfermedades hepaticas y digestivas mantiene para el afo 2024 las
siguientes plataformas:

6.1 Biobancos:

El CIBEREHD cuenta con la colaboracion de dos biobancos
i) Biobanco del Hospital Clinic de Barcelona
ii) Biobanco del Hospital La Fe (Coleccion de higados esteatdsicos)

6.2 Plataforma de bioinformatica

La Bioinformatica es una disciplina imprescindible para asimilar la cantidad de datos
generados en el contexto de los diferentes proyectos de investigaciéon, no solo
genomicos, sino también transcriptdmicos, protedmicos o metabolémicos, y
transformarla en informacion biolégica y clinicamente comprensible y aprovechable.

El principal objetivo de la plataforma de bioinformatica es generar un entorno de
colaboracién dentro del CIBEREHD y contribuir en sus tres programas cientificos y
proyectos de investigacion proporcionando apoyo e involucrandose en el disefio
experimental y minado de datos, para el desarrollo de herramientas diagnosticas
eficaces basadas en la medicina personalizada

La plataforma ha reformado y renovado su cartera de servicios, ha incrementado su
oferta a los diferentes grupos del area y ha mantenido su actividad cientifica. Ademas,
y como se menciono previamente, ha desarrollado el curso de bioinformética en sus
dos ediciones.

Dentro de la estrategia del afo 2024, se pretende la expansion de la plataforma a
otras areas tematicas y el acercamiento explicito a los grupos.

6.3 CIC bioGUNE. Plataforma de Gendmica, Proteémica, Metaboldmica v
Silenciamento Génico

Las plataformas tecnoldégicas de CIC bioGUNE han formado parte de CIBEREHD,
desde su creacion en 2007, como plataformas integradas, proporcionando servicios y
asesoria en el disefo e interpretacion de resultados en las areas mencionadas.

Concretamente las plataformas ofertadas son:
Plataforma protedmica y metabolémica

Plataforma de analisis gendmico

6.4 REGISTROS INFORMATICOS DE LA AEEH-CIBEREHD:

Los siguientes registros se gestionan entre la Asociacién Espafiola para el Estudio del
Higado (AEEH) y el CIBEREHD.
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- Hepatitis C (HEPA-C)

- Enfermedades hepaticas por trastornos metabdlicos relacionados con la grasa

(HEPAMET).
- Enfermedades vasculares hepaticas (REHEVASC)

- Enfermedades Hepaticas Colestasicas y Autoinmunes (COLHAI)

- Enfermedad hepatica por alcohol (REHALC)

- Enfermedad de Wilson

La gestion de los registros la realiza la AEEH pero la autoria es compartida. Las
publicaciones deberan expresar el reconocimiento a la Asociacion Espafola para el
Estudio del Higado (AEEH) y al Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER)
del Instituto de Salud Carlos IlI.

6.5 Plataforma de Desarrollo Tecnologico CIBER.

La Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico (PDT) CIBER tiene como objetivo apoyar
proyectos de investigacién traslacional en el entorno CIBER para maximizar su
impacto en el SNS y en sector biomédico en Espana en general, mediante la
identificacion y seguimiento de proyectos con potencial de transferencia en fases
tempranas de desarrollo.

En mayo de 2023 se ha incorporado al Dr. Antonio Madején como técnico CIBEREHD
en la PDT CIBER.

Ademas, y gracias a la financiacién de la convocatoria de Plataformas ISCIII 2023,
durante el afio 2024 se iniciara la organizacion de una nueva plataforma transversal de
biomodelos experimentales que aunara esfuerzos de todas las areas CIBER. En
concreto, CIBEREHD sera responsable de la creacion y desarrollo de un nuevo
biobanco de muestras y datos asociados correspondientes a modelos animales de
enfermedades prevalentes en nuestro entorno, incluyendo enfermedades hepaticas,
digestivas, endocrinas, etc. El objetivo principal de dicho biobanco es el de poner a
disposicién de todos los investigadores CIBER muestras y datos asociados de alto
valor cientifico para asi potenciar nuevas investigaciones cooperativas, a la vez que se
cumplen con los criterios 3Rs de la Comunidad Europea.

7. Programa de comunicacion

Esta area esta coordinada por el Dr. Javier Ampuero. Se mantiene para el ano 2024
las dos diferentes acciones coordinadas entre si: Comunicacién “top-down” y
Comunicacién “bottom-up”.
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La primera de ellas, fundamentalmente destinada a la actividad intraCIBEREHD, se
basa en la necesidad de transmitir de forma apropiada informacion y decisiones,
buscando una mayor fluidez en la comunicacion. Por otra parte, se pretende el
establecimiento de canales regulares de comunicacion intra grupos.

La segunda, fundamentada en la necesidad de hacer participe a la sociedad de la
actividad cientifica y de los logros del area, se basa en la activacién de la generacion
de impactos informativos de forma regular

En la figura siguiente se representa la interaccion y coordinacién prevista entre ambas
estrategias

ESRRATEGIA DE COMUNICACION INEERCONECTADA

Comité
Direccion

Drecirices Ideas
Decisiones Conocimiento
Objetivos Experiencias
ESRRATHGIA ESRATEGIA ERATRGIA
TP-DOWN EINREIGUALES BOTIOM-UP

Posiblemente como resultado de esta estrategia, el impacto en diferentes medios de la
actividad cientifica del CIBEREHD ha crecido durante el afio 2023.

8. Sequimiento del Plan de Accidn e Indicadores

Dentro de la estrategia global del CIBER el seguimiento del plan de accion se
incorporara en la evaluacion de los grupos, cuyo modelo de evaluacion se especifica a
continuacion.

Los criterios que se recogen a continuacién permiten puntuar la actividad desarrollada
por cada uno de los grupos entre 0 y 100 puntos. Siguiendo las recomendaciones de
la Unidad de Calidad y Planificacién, se evalian tres apartados que aportan la
siguiente distribucion maxima de puntos:

1. Alineacién y contribucion del grupo a los resultados de CIBEREHD
(ponderacién: 20 puntos)

1.1. Participacion en las actividades CIBEREHD (15 puntos)
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1.1.1. Participacién en proyectos intramurales promovidos por CIBEREHD.
1.1.2. Coordinacion de proyectos intramurales — CIBEREHD.

1.1.3. Uso de plataformas CIBEREHD.

1.1.4. Movilidad formativa entre grupos CIBEREHD.

1.1.5. Compromiso general con CIBEREHD.

1.2. Contribucién al esfuerzo y visibilidad del CIBER (5 puntos)

1.2.1. Coordinacién de proyectos internacionales competitivos, constando el CIBER
como participante o entidad de gestion.

1.2.2. Coordinaciéon de proyectos nacionales competitivos donde conste el CIBER
como participante o entidad de gestién.

1.2.3. Organizacion de actividades cientificas con aval del CIBEREHD.

1.2.4. Organizacion de actividades de diseminacion.
1.2.5. Participacion en actividades de diseminacion.
2. Avance en el conocimiento (ponderacion: 60 puntos)

2.1. Produccion cientifica (50 puntos maximo)

Las publicaciones generadas durante el periodo evaluado seran puntuadas segun
tabla que se adjunta, ponderado a un maximo de 50 puntos segun su % de
contribucién dentro del global (aquel grupo con mayor produccion cientifica
normalizada recibira 50 puntos y el resto de los grupos segun regla de
proporcionalidad).

C10¢€r [EHD

Autor principal

No autor principal

Colaboracion CIBER No colaborativo Colaboracion CIBER No colaborativo
1D 10 7 4 2
1Q 8 5 3 1
2Q 5 3 2 0,5
Resto 3 1 1 0,2

+20% a cada publicacidn colaborativa internacional

Autor principal: primer autor, ultimo firmante o autor de correspondencia.

2.2. Fortalecimiento de la capacidad investigadora (10 puntos maximo)

2.2.1. Tesis doctorales aprobadas cuando el director/a es miembro del
CIBEREHD. Se valorara con 1 punto cada tesis nacional y con el doble cuando
sea tesis europea o con premio extraordinario de doctorado, y cuando derive
del “programa formativo Jaime Bosch”. Hasta 5 puntos.

2.2.2. Proyectos de investigacién competitivos, segun tabla. Se valoran los
proyectos de investigacién publicos y privados competitivos nacionales e
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internacionales evaluados por agencias relevantes nacionales. No se
contemplan los proyectos autondémicos, ni provinciales, ni locales. Hasta 7

puntos.
Nacional Internacional
IP o co-IP Colaborador * IP Colaborador *
1 0,5 3 1
X2 si es proyecto colaborativo con 2 o mas grupos CIBER

*no se considerara ser miembro de equipo de investigacion de un proyecto liderado por IP
del mismo grupo.

3. Actividades orientadas a la aplicaciéon del conocimiento (20 puntos maximo)

3.1. Guias de practica clinica, nacionales o internacionales, publicadas en revista
indexada. 2 puntos por cada nacional y 4 puntos por cada internacional, hasta un
maximo de 4 puntos.

3.2. Coordinacion o participacion en ensayos clinicos (no financiados por la industria).
1 punto por cada uno, hasta un maximo de 4 puntos.

3.3. Coordinacién o participacién en proyectos competitivos orientados a la aplicacion
del conocimiento. (ej.: Caixaimpulse, DTS, Retos-colaboracion, etc.) 1 punto por cada
uno, 2 puntos si es en colaboracion con otros grupos CIBER, hasta un maximo de 4
puntos.

3.4. Desarrollo de productos innovadores, nuevos modelos o servicios. Como
ejemplos, se valoraran nuevos modelos experimentales o computacionales, avances
en las primeras fases de desarrollo de biomarcadores, recursos epidemioldgicos o
aplicaciones informaticas dirigidas a pacientes. 1 punto por cada una, hasta un
maximo de 4 puntos.

3.5. Patentes. 1 punto por patente presentada, 2 puntos por patente en fase PCT, 4
puntos por patente concedida, 6 puntos por patente en fase de explotacién. Se
ponderaran para otorgar un maximo de 10 puntos.

3.6. Spin-off creadas (o en vigencia) durante el periodo evaluado. 4 puntos por cada
una, hasta un maximo de 4 puntos.

3.7. Nota de prensa o noticia web relacionada con temas de investigacion CIBEREHD.
1 punto por cada una, hasta un maximo de 5 puntos.

3.8. Organizacion y coordinacion de actividades de formacién (por ejemplo:
coordinacién de ensefianzas universitarias de 3r ciclo, participaciones sustanciales en
ensefanzas universitarias de 3r ciclo, organizacibn de cursos universitarios,
organizaciéon de cursos de formacion médica, etc.), 1 punto por actividad hasta un
maximo de 4 puntos.

Los grupos del CIBEREHD se categorizan en varias categorias segun la puntuacion
alcanzada, estas categorias son:
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Excelente (A) > 80 puntos
Muy Bueno (B) >60 < 80 puntos

Bueno (C) > 20 < 60 puntos.
Alerta (D) < 20 puntos

Los grupos podran cambiar de categoria, tanto a una categoria superior como inferior.
Para la consolidacion del cambio de categoria de un grupo, éste tiene que recibir la
puntuacion requerida en esa categoria durante 2 afios consecutivos durante los cuales
la dotacion econémica del grupo sera una cantidad entre los valores correspondientes
a cada categoria. Los grupos que durante 2 afios consecutivos tienen una puntuacion
menor a 20 puntos se categorizaran en alerta para la discontinuacién y por tanto se
procederd a la discontinuacién del grupo del CIBEREHD.

Considerando que los anos 2022, 2023 y 2024 son afos de transicion entre el modelo
previo y el actual, la Direccion Cientifica y el Comité de Direcciéon desarrollaran
acciones para no poner en peligro la viabilidad financiera de los grupos en el proceso
de adaptacion al nuevo sistema de financiacién de los grupos.

9 Dotacion Presupuestaria

CIBEREHD DOTACION ANO

Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo* (en el 63.750.00 €
area de estudio y con otras areas). T

Proyectos conjuntos de innovacién, transferencia y
explotacion econdmica. 102.000,00€

Plataformas de servicios cientifico-técnicos 80.000,00 €

Acciones de coordinacion y comunicacion (direccién y

secretaria cientifica y jornadas cientificas anuales) 272.229,70 €
Programas de formacion de jévenes investigadores. 162.000,00 €
Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos 2.720.000,00 €

orientadas a objetivos dentro de cada Programa

Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER

Dotacion UT 178.946,30 €

TOTAL FONDOS SUBVENCION 3.578.926,00 €

35



PLAN DE ACCION 2024

ciber Er

CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED
Enfermedades Raras

MIMISTERICH
DE CIEMCIA
E [MNCVACICON




oo0
CENTRO DE INVESTIGACION
BICMEDICA EN RED
Enfermedaces Raras

I, EL Consorclo CIBER

1. EL CIBERER: CONTEXTO, MISION Y OBJETIVOS|

1], EsTRUCTURA CIENTIFICA DEL CIBERER

3.1

HERRAMIENTAS DE APOYO A LA ACTIVIDAD CIENTIFICA DEL CIBERER

41
4.2
4.3

4.7
4.8

PROGRAMAS DE INVESTIGACION (PDI)

MEDICINA GENOMICA TRASLACIONAL

MEDICINA MITOCONDRIAL Y METABOLICA HEREDITARIA

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

MEDICINA PEDIATRICA Y DEL DESARROLLO

PATOLOGIA NEUROSENSORIAL

MEDICINA ENDOCRINA

CANCER HEREDITARIO, ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y DERMATOLOGICAS

PERSONAL CIENTIFICO Y TECNICO

PROGRAMA DE FORMACION

ACCIONES ESTRATEGICAS DEL CIBERER

ACCI: PROYECTOS INTRAMURALES COMPETITIVOS

PROYECTOS DE INVESTIGACION TRASLACIONAL EN ER CON GCV
PROYECTOS DE DESARROLLO EN TERAPIAS

PROYECTOS DE DESARROLLO DE NUEVOS MODELOS EXPERIMENTALES EN ER
GRUPOS DE TRABAJO

PROYECTOS EXTERNOS COMPETITIVOS

PLATAFORMAS EN ER

ORPHANET

CIBERER BIOBANK

BIER

ENOD: PROGRAMA DE ER NO DIAGNOSTICADAS

GENRARE

MAPER: MAPA DE RECURSOS EN ER

PROGRAMA DE APLICACION DEL CONOCIMIENTO
TRASLACION DE LA ACTIVIDAD AL SNS

TRANSFERENCIA DE LOS RESULTADOS AL SECTOR PRODUCTIVO

ALIANZAS ESTRATEGICAS

COLABORACION CON LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES

OTRAS ALIANZAS ESTRATEGICAS CON AGENTES IMPLICADOS EN ER
COMUNICACION Y DIVULGACION CIENTIFICA ESPECIFICA EN ER
INTERNACIONALIZACION

. SEGUIMIENTO DEL PLAN DE ACCION 2023 DeL CIBERER

I, PRESUPUESTO 2023 DEL CIBERER

11, ANEXOS

Fecha actualizacion: 016/11/2023 Version 4 — Aprobada por CD

Propuesta Plan de Accion 2024

Pagina n2 2 de 56



Propuesta Plan de Accion 2024

1.1  ELConsorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacién Biomédica En Red, CIBER, estd adscrito al Instituto de Salud Carlos III.
Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion General del Estado para alcanzar las metas
establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas Temdticas, de las cuales una es especifica de
Enfermedades Raras, el CIBERER:

> Bioingenierfa, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN

A4

Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Céancer, CIBERONC

Enfermedades Neurodegenerativas, CIBERNED

vV V V V VYV V V V V V YV

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC

1.2  GRUPOS DE INVESTIGACION E INSTITUCIONES CONSORCIADAS

Dentro del CIBERER a fecha de noviembre de 2023 hay un total de 56 grupos de investigacion
pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios, universidades, organismos
publicos de investigacion. Cada uno de estos grupos constituye una unidad CIBERER (lista de grupos en

anexo |).

El CIBERER integra un amplio equipo humano de mas de 800 personas, constituido por una amplia plantilla
propia de investigadores CIBERER y personal adscrito al CIBERER. Este amplio equipo esta formado por

investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacidn y gestores de la actividad cientifica.

1.3  Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, CIBER cuenta con varios drganos de direccion y organos de
asesoramiento.

ORGANOS DE GOBIERNO Y DIRECCION DEL CONSORCIO:

A. EL CONSEJO RECTOR.

El Consejo Rector (CR), estd formado por representantes del ISCIIl y de las instituciones consorciadas (IC).

El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a los vocales miembros del CR que

Fecha actualizacion: 016/11/2023 Versién 4 — Aprobada por CD Pagina n2 3 de 56


https://www.ciberisciii.es/media/2949495/estatutos-ciber-boe-a-2022-2447.pdf

Y — Propuesta Plan de Accion 2024
ciber Er:

formaran parte de la Comision Permanente (CP). La CP, desempefia las siguientes funciones entre otras el
seguimiento de la ejecucion de las decisiones adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR
de las propuestas presentada por los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier

otra tarea que le delegue el Consejo Rector.

B. Los DIRECTORES CIENTIFICOS DE CADA AREA TEMATICA DE INVESTIGACION.

El Director Cientifico del drea tematica de Enfermedades Raras es designado por el Presidente del CR. Entre
algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica de su drea de investigacion, formular las
propuestas de actuacioén en relacion con la politica cientifica, docente y de investigacion del CIBERER, etc.

y cualquier otra funcion que le encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

Desde 2016 nuestro Director Cientifico es el Dr. Pablo Lapunzina, del Instituto de Genética Médica y
Molecular (INGEMM) en el Hospital Universitario La Paz de Madrid.

ORGANOS DE APOYO Y ASESORAMIENTO DEL CIBERER:

A. EL COMITE DE DIRECCION

El Comité de Direccién (CD) del CIBERER esta presidido por el Director Cientifico e integrado por los
coordinadores de los Programas de Investigacién y el coordinador del Programa de Formacion. Sus
funciones principales son asesorar y apoyar al Director Cientifico en el desarrollo de sus funciones:
elaboracién, desarrollo y ejecucion de los programas, coordinacién y cooperacién entre los diversos
programas, informar al Director sobre el rendimiento de los grupos de los programas, etc. El CD fue

renovado en 2016, tal y como se detalla a continuacion:

Miembros del Comité de Direccion:

Director Cientifico Dr. Pablo Lapunzina
Subdirectora Cientifica Dra. Susan Webb
Coordinadores de Programas de Investigacion:
Medicina Gendmica Traslacional Dr. Angel Carracedo
Medlicina Mitocondrial y Metabdlica Heredlitaria Dra. Belén Pérez Gonzélez
(pendiente aprobacion CR)
Enfermedades Neurologicas Dra. Pia Gallano
Medlicina Pediatrica y del Desarrollo Dra. Cristina Fillat
Patologia Neurosensorial Dr. Lluis Montoliu
Medicina Endocrina Dra. Susan Webb
Cdncer Hereditario, Enfermedades Hematologicas y Dr. Juan Antonio Bueren
Dermatologicas
Programa de Formacion Dr. Federico Pallardo

(pendiente aprobacion CR)
Gerente Consorcio CIBER Dra. Margarita Blazquez

B. EL COMITE CIENTIFICO ASESOR EXTERNO

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el drgano de apoyo y asesoramiento cientifico general al CR,
formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito de ciencias de la salud

gue se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a los objetivos del CIBERER. A ellos
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se suman los representantes de asociaciones de pacientes en ER para dar respuesta a la necesidad de

contar con la visién y percepcion de los afectados y sus familias en la actividad de investigacién que

desarrolla el CIBERER.

El CCAE fue renovado a finales de 2016:

Integrantes del Comité Cientifico Asesor Externo de CIBERER:

Dr. Josep Torrent Farnell (Presidente)

Dr. Augusto Rojas
Dr. Reinier A. Veitia
Dr. Jorge di Paola
Julidn Isla

Juan Carrién

Fundacio Dr. Robert, Universitat Autonoma de Barcelona

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey (México)

Universidad Paris Diderot (Francia)

Children’s Hospital Colorado-Universidad del Colorado (USA)

Presidente Fundacion 29

Presidente Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)

C. EL CONSEJO ASESOR DE PACIENTES

El Consejo Asesor de Pacientes (CAP) fue creado en 2017 como nuevo drgano de asesoramiento del

CIBERER con el objetivo de constituirse en foro de participacion de las entidades y asociaciones de

pacientes con ER para que trabajen, junto con los investigadores, en la mejora de la calidad de la

investigacion biomédica, aportando su percepcién sobre la actividad investigadora desde la éptica de los

pacientes y funcionando como érgano de asesoramiento e informacién.

Segln se establecié en las bases de creacién y funcionamiento de este organismo, la vigencia de los vocales

designados desde cada Programa de Investigacién es de dos afos, ya que el planteamiento es que los

participantes vayan rotando, de forma que se dé cabida a diversas asociaciones en el proceso de

asesoramiento. Por tanto, a finales de 2019 se procedio a la renovacion de las asociaciones miembros del

CAP, que actualmente esta integrado por los siguientes miembros (se mantiene por un periodo superior al

establecido por la pandemia de los ultimos afios):

Programa de Investigacion

Asociacion

Persona

Medicina Gendmica
Traslacional

Confederacién Autismo Espafia

Miguel de Casas
(Presidente)

Medicina Metabdlica
Hereditaria y Mitocondrial

Federacién Espafiola de Enfermedades
Metabdlicas Hereditarias

Aitor Calero
(Presidente)

Enfermedades Neuroldgicas

Federacién Espafiola de Enfermedades
Neuromusculares (Federacion ASEM)

Manuel Rego
(Presidente)

Medicina Pediatrica y del
desarrollo

Asociacion Sindrome de Williams de Espafia
(ASWE)

Marta Cantero (Presidenta)

Patologia Neurosensorial

Confederacion Espafiola de Familias de Personas
Sordas (FIAPAS)

Carmen Jaudenes
(Directora)

Medicina Endocrina

Pheocromocytoma i Paraganglioma Accién
Solidaria (Asociacion PHEIPAS)

Mar Ayllén
(Presidenta)

Céncer Hereditario,
Enfermedades Hematoldgicas
y Dermatoldgicas

Asociacion Telangiectasia Hemorragica Hereditaria
(HHT) Espafia

Martin Jiménez
(Presidente)

Ambito General

Federacién Espafiola de Enfermedades Raras
(FEDER)

Isabel Campos (Secretaria, Junta
Directiva)

1.4 Apoyo cientifico y administrativo

EQuiro DE GESTION CIENTIFICA
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La direccion cientifica y los grupos de investigaciéon cuentan con el apoyo de un equipo de gestores
cientificos. (Mds informacion en apartado 3.1 Personal CIBERER: Técnicos, Investigadores y Gestores
Cientificos.)

Miembros del equipo de gestidn cientifica
Adjunta a la Direccién Cientifica Ingrid Mendes

Beatriz Gomez
Gestores de la Actividad Cientifica Miguel Lopez de Heredia
Estrella Rubio

ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA

Los departamentos ubicados en la Unidad Técnica (UT) del Consorcio CIBER prestan el soporte necesario a
la actividad de todas las Areas Tematicas del CIBER. En concreto la UT se encarga de: gestién financiera;
aspectos administrativos en cuanto a pedidos, compras, reintegro de gastos; gestiéon de proyectos con
financiacion externa; comunicacion CIBER; soporte informatico; gestion técnica de recursos humanos y

prevencién de riesgos laborales; transferencia de tecnologia, relaciones institucionales, etc.

2.1 SITUACION ACTUAL

Las enfermedades raras constituyen un problema sociosanitario de primera magnitud, ya que se estima
gue comprenden entre 6.000 y 8.000 patologias, en su mayoria graves e invalidantes. A pesar de tratarse
de enfermedades poco frecuentes de forma aislada, en su conjunto afectan a un 5-7% de la poblacion de

los paises desarrollados, lo que supone en el caso de Espafia mds de 3 millones de personas afectadas.

Para responder a esta necesidad, entre otras, los Planes Estatales de Investigacion Cientifico Técnica y de
Innovacién determinan como una de sus actuaciones programaticas la Estrategia en |+D+i a través de la
Accién Estratégica en Salud (AES) que tiene como principio fomentar la salud y el bienestar de los
ciudadanos, incluyendo como una de las lineas prioritarias a las Enfermedades Raras. Para ello, el Instituto
de Salud Carlos Ill (ISCIII), responsable de la AES, crea entre otros, las estructuras cooperativas. Una de ellas
es el Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), y especificamente su area tematica en

Enfermedades Raras.

El CIBERER ha sido creado para servir de referencia, coordinar y potenciar la

investigacion sobre las enfermedades raras en Espafia. CIBERER est4 orientado a
trasladar la investigacion desde el laboratorio a la cabecera del paciente y responder
cientificamente a las preguntas nacidas de la interaccién médico-enfermo.

En el contexto nacional de las ER, CIBERER mantiene su colaboracion de forma activa en la Estrategia
Nacional en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud a través de su Comité de Seguimiento y de

la que Francesc Palau continua siendo su coordinador cientifico.
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Por otra parte, siguiendo la estrategia descrita en el Plan de Choque para la Ciencia y la Innovacién, el
Instituto de Salud Carlos Il en 2021 puso en marcha la Infraestructura en Medicina de Precisién asociada
a la Ciencia y la Tecnologia (IMPaCT) que cuenta con 3 programas: Medicina Predictiva, Ciencia de Datos y
Medicina Gendmica. El objetivo es configurar una infraestructura de servicios cientifico-técnicos que
vertebre y fortalezca las capacidades de [+D+i en Medicina de Precisién existentes, asi como la
implementacién real de la misma en el SNS. Asimismo, permitira generar la capacidad de analisis inmediato
de datos obtenidos en tiempo real, para dar una respuesta coordinada e inmediata a cualquier urgencia
cientifica que afecte a la Salud Publica, y orientar la investigacién hacia los problemas de salud. CIBERER
coordina el Programa de Medicina Gendmica (IMPaCT GENOMICA) dotado con 7,25 millones de euros, que
cuenta con una red varios centros de referencia de analisis gendmico y un grupo de expertos clinicos. En
total, participan 45 grupos de 38 centros (25 hospitalarios y 13 de centros de investigacion o universidades)

con representacion de todas las Comunidades Autonomas.

La red de centros de anélisis gendmicos y el grupo de expertos clinicos ofrecerdn servicios de secuenciacién
gendmica de alta complejidad, interpretacion de los resultados y elaboracion de un informe clinico para
todo el SNS en tres areas prioritarias diferentes: diagndstico de enfermedades raras, secuenciacion
genética en cancer hereditario y busqueda de biomarcadores para farmacos de alto impacto

(farmacogenética).

El objetivo del Programa IMPaCT de Medicina Gendmica es crear una estructura colaborativa para la
implementacion de la medicina gendmica en coordinaciéon con el Sistema Nacional de Salud (SNS). De este
modo, los pacientes podran acceder con equidad y tiempos adecuados de respuesta a todas las pruebas
gendmicas que sean precisas para mejorar su salud al mismo tiempo que se obtienen datos gendmicos que

podran ser utilizados en investigacion.

Ademas, este programa se coordina con iniciativas internacionales como el proyecto europeo 1+ Million
Genomes, el Consorcio Internacional de Investigacion en Enfermedades Raras (IRDiRC) y el Consorcio

Internacional del Genoma de Cancer (ICGC).

En el &mbito europeo las prioridades de la politica europea en materia de ER para los préximos afios son
los servicios sociales especializados y la integracion de las ER en las politicas sociales, los sistemas de
informacion, la codificacion, el diagndstico genético y las técnicas de secuenciacién masiva, los registros,
guias clinicas para diagndstico y cuidados vy las infraestructuras de investigacién, asi como el desarrollo e

implementacion de las Redes Europeas de Referencia (European Reference Networks - ERN) para ER.

Actualmente estd en marcha hasta septiembre de 2024 el European Joint Programme on Rare Diseases
(EJP). Este programa seguira a partir de septiembre de 2024 través de un nuevo programa pendiente de
resolucion por parte de la Comisién Europea (CE), a través de la alianza £uropean Rare Diseases Research
Alliance (ERDERA). Tanto el EJP como ERDERA tienen como objetivo evitar la fragmentacién, fomentar el
uso eficaz de los datos y recursos, acelerar el progreso cientifico y mejorar la competitividad, y reducir el
sufrimiento de los afectados por enfermedades raras. Este tipo de instrumento, por el que se aboga desde
Europa, es un programa de cofinanciacién que permite una organizacion estratégica al mas alto nivel, asi
como la realizacion de actividades de investigacion de una forma organizada y trasversal, con la ambicion
de establecer una estrategia que dote a Europa de liderazgo en el ambito de las ER durante los préximos

afios. CIBERER participa en varios grupos de trabajo del EJP y de la futura ERDERA.
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En materia de investigacién e innovacidn, se puso en marcha el programa Horizonte 2020 de [+D+i de la
Comision Europea, donde Salud, Cambio Demografico y Bienestar constituye uno de los principales retos
sociales. En este sentido, las terapias, diagndstico y conocimiento de las ER contindan siendo una prioridad

(www.eshorizonte2020.es).

A nivel internacional, el abordaje de estos problemas relacionados con las ER estd definido por el
“International Rare Disease Research Consortiun? (IRDIRC www.irdirc.org), iniciativa promovida por el
Consejo de Europa y por Estados Unidos. Sus principales objetivos para el periodo 2010 — 2020 eran
conseguir 200 nuevas estrategias terapéuticas y el diagndstico de la mayoria de las ER, objetivos que han
sido replanteados para el periodo 2017-2027 en base a los buenos resultados ya obtenidos y que son los

gue pasan a vertebrar este plan estratégico:

v" Que en 2027 todos los pacientes de enfermedades raras reciban un diagndstico preciso,
en el plazo de un afio desde que acuden a consulta médica si es una enfermedad conocida
y que todos los pacientes no diagnosticables entren en un programa de investigacion

coordinado internacionalmente.

v" Asi mismo se establece como objetivo basico aprobar 1.000 nuevos tratamientos para las
enfermedades raras antes de 2027. Desarrollar metodologias para medir el impacto de los

diagnosticos y terapias en los pacientes afectados por una enfermedad rara.

En este contexto nacional e internacional, y como respuesta a estas
necesidades planteadas, el Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Raras desarrolla sus actividades, mostrando un firme
compromiso con las politicas nacionales y comunitarias en el ambito de las ER.

2.2  MisION

La misién del CIBERER, definida tanto en la convocatoria como en las bases reguladoras y seguin
directrices del ISCIII, es apoyar el estudio y la investigacién cientifica y técnica en el campo de
las ER, haciendo hincapié en los aspectos de la investigacién genética, molecular, bioquimica y
celular, y con el objetivo de mejorar la comprensién de las causas y de los mecanismos rpirc

INTERNATIONAL

patogénicos de estos trastornos como pieza fundamental para desarrollar e implementar s
RESEARCH
CONSORTIUM

nuevas técnicas diagndsticas y estrategias terapéuticas. Ademas, el CIBERER, como medio
instrumental del ISCIII, se alinea totalmente con los objetivos del Consorcio Internacional de Investigacidn
en Enfermedades Raras (IRDIRC).

2.3  EJES ESTRATEGICOS
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CIBERER tiene como objetivo principal desarrollar una investigacion de elevada calidad en ER, cooperativa
e innovadora, fomentando la traslacién de los resultados a la practica clinica. Los objetivos concretos de
acuerdo con el Plan Estratégico 2018-2021 (prorrogado) estdan fundamentalmente basados en el desarrollo
de nuevas terapias y la mejora en el acceso al diagndstico de las ER, en concordancia con las politicas

nacionales e internacionales.

EJE 1: INVESTIGACION DE EXCELENCIA EN ER
> OBIETIVO 1.1 LIDERAZGO CIENTIFICO

> OBJETIVO 1.2 INTEGRACION Y DESARROLLO DE SINERGIAS

EJE 2: CAPACIDADES EN ER
> OBIETIVO 2.1 SUPERACION DE LA FRAGMENTACION DE RECURSOS
» OBJETIVO 2.2: VISIBILIDAD DE LAS CAPACIDADES CIBERER
» OBIJETIVO 2.3: ACCESO A CAPACIDADES EXTERNAS
» OBJETIVO 2.4: CAPACITACION PARA ALCANZAR LOS OBJETIVOS IRDIRC

» OBJETIVO 2.5: SOSTENIBILIDAD DE LA RED

EJE 3: APLICACION DEL CONOCIMIENTO
» OBJETIVO 3.1: POTENCIAR LA INNOVACION CLINICA
» OBJETIVO 3.2: POTENCIAR LA INVESTIGACION BAJO DEMANDA
» OBJETIVO 3.3: VALORIZACION Y TRANSFERENCIA DEL CONOCIMIENTO
>

OBJETIVO 3.4: DAR SOPORTE AL SISTEMA NACIONAL DE SALUD PARA POTENCIAR LA INVESTIGACION
EN ER Y SU APLICACION A LA PRACTICA CLINICA

EJE 4: COMUNICACION Y SOCIEDAD
» OBJETIVO 4.1 POTENCIAR LA INTERACCION CON LOS PRINCIPALES AGENTES IMPLICADOS EN ER

» OBIETIVO 4.2 PROMOCION DE UNA CULTURA DE DIVULGACION CIENTIFICA Y MEJORA DE LAS
HERRAMIENTAS DE COMUNICACION

» OBJETIVO 4.3 FORTALECIMIENTO DE LOS VINCULOS CON LOS AFECTADOS
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» OBJETIVO 5.1 PROMOVER LA PARTICIPACION DE LOS INVESTIGADORES CIBERER EN LOS
PROGRAMAS DE INVESTIGACION EUROPEQS E INTERNACIONALES

» OBJETIVO 5.2 INCREMENTAR LA PRESENCIA INSTITUCIONAL DEL CIBERER EN INICIATIVAS DE
REFERENCIA EN ER

» OBIJETIVO 5.3 COOPERACION CON LOS PRINCIPALES AGENTES INTERNACIONALES

La estructuracion de los programas en CIBERER es compleja, en gran medida debido a la propia idiosincrasia
del campo de las ER, dmbito de la medicina y de la salud publica que abarca mas de 7.000 entidades
nosoldgicas con un componente de transversalidad en el conjunto de los sistemas organicos humanos. Para
poder resolver de una manera cientifica, légica y operativa esta complejidad, se opté por una organizacién
en 7 Programas de Investigacion (Pdl) que se apoyan en las lineas cientificas de los grupos, con una
orientacion especifica hacia los objetivos IRDIRC. Esta estructura cientifica permite aunar en cada Pdl el
conocimiento y los esfuerzos de investigacién sobre enfermedades raras de similar etiologia o
sintomatologia en las que participan varios grupos de investigacion CIBERER. No obstante, también se
fomenta el estudio de algunas enfermedades que son motivo de interés de un Unico grupo de investigacion
mediante alianzas con otros grupos que puedan ofrecer apoyo y colaboracién desde una perspectiva

bioldgica y/o fisiopatoldgica.

Los programas de investigacidon son el conjunto de actividades cientificas alineadas hacia objetivos
comunes contemplados en los Planes de accién. Por tanto, los programas son los ejes centrales de la
actividad del CIBER. Las actividades de los programas seran realizadas por los grupos de investigaciéon que
compartan lineas y objetivos promoviendo la participacién en actividades de investigacion de caracter
nacional y especialmente de las incluidas en los Programas Marco Europeos de |+D+i, asi como la
transferencia y la explotacion econdmica de resultados de los procesos de investigacion, en especial al
sector productivo para incrementar su competitividad. Por otro lado, se mejoran los problemas de
asistencia sanitaria para mejorar la salud de la poblacion y se difunde las actividades formando a
investigadores competitivos de tal forma que aumenta la sostenibilidad del CIBER a tener mejor

conocimiento, mas ciencia, mas aportacion a la sociedad y mas competitividad.

3.1  PROGRAMAS DE INVESTIGACION (PDI)

Los Programas de Investigacion (Pdl) del CIBERER son las herramientas fundamentales para abordar los
objetivos estratégicos detallados en el capitulo anterior: fortalecer los grupos de investigacién, dotarlos de
recursos y fomentar la colaboracidn cientifica, técnica y clinica. Como se ha indicado, los Pdl tienen como
objetivo organizar los grupos teniendo en cuenta el aspecto fundamental bioldgico e histérico que

caracteriza a cada una de las ER, bien aisladamente, bien como grupo nosolégico de enfermedades.

Desde la concepcion inicial del CIBERER se tuvo en cuenta que la incorporacién de los diferentes grupos de
investigacion al mismo se realizaria con cardcter estable, pero no necesariamente permanente. Como
estructura de investigacion en red de cardcter competitivo, en funcién de las evaluaciones pertinentes,

tanto de la actividad conjunta del CIBER como de la especifica de cada uno de sus grupos, se establecieron
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mecanismos que conllevan la entrada, separacién y fusion de aquellos grupos de investigacion que no
cumplen con los criterios de evaluacién acordados. A fecha de noviembre de 2023 esta previsto, sujeta a

aprobacién del Consejo Rector que se celebrara en diciembre de 2023:
- Cierre de la Unidad liderada por José Manuel Cuezva
- Fusidén de las unidades lideradas por Antonia Ribes y Gléria Garrabou
- Discontinuidad del grupo liderado por José Serratosa

- Entrada de 3 grupos a través la convocatoria de la AES 2023 del ISCIll (pendiente

resolucion)

A continuacion, se presentan las caracteristicas generales de los 7 Programas de Investigacion:

PROGRAMA DE MEDICINA GENOMICA TRASLACIONAL

Abarcan, el diagnodstico genético, bioinformatica y medicina de sistemas.

El andlisis de los datos gendmicos, otras ciencias dmicas y los datos clinicos del paciente, nos estan permitiendo
prevenir y diagnosticar una enfermedad, asi como determinar la respuesta al tratamiento con mayor eficacia. El
objetivo de este programa es incorporar a la practica clinica las herramientas de la medicina gendmica y medicina
de sistemas que desde el ambito de la investigacion estan siendo utilizadas pero que necesitan desarrollos
especificos para su traslacion.

Objetivos:

Facilitar el diagndstico de cualquier enfermedad de base genética.

Desarrollar herramientas y acciones para la implementacion de la medicina gendmica. Incluye metodologias
diagndsticas, mejora de sistemas de predicciéon de patogenicidad, estudios funcionales, analisis
bioinformaticos, asi como otros aspectos de traslacion relacionados con la calidad del diagndstico.

Identificar las barreras y realizar las acciones de investigacion y traslacién necesarias para conseguir los
objetivos del IRDIRC referentes al diagndstico.

Desarrollar proyectos de investigacion traslacional con un claro enfoque hacia el impacto en el SNS.

PROGRAMA DE MEDICINA MITOCONDRIAL Y METABOLICA HEREDITARIA

Compuesto diferentes grupos de investigacion de varios ambitos: genética clinica, genética y fisiologia molecular
y celular.

Enfermedades Raras estudiadas:

Enfermedades metabdlicas hereditarias: afectan al transporte y metabolismo de moléculas sencillas,
complejas, vitaminas y cofactores e incluyen defectos en el metabolismo de los aminodcidos, acidurias
orgdnicas, defectos de la beta-oxidacién de 4cidos grasos, defectos en el metabolismo de purinas y
pirimidinas, enfermedades lisosomales, peroxisomales, defectos de glicosilacién, defectos del metabolismo
de vitaminas y cofactores, y enfermedades neurometabdlicas entre otras.

Enfermedades mitocondriales: afectan a la funcion de la fosforilacion oxidativa mitocondrial (OXPHQOS) e
incluyen encefalomiopatias hereditarias y esporadicas del ADN mitocondrial, sindromes de mantenimiento
del ADN mitocondrial causados por mutaciones en genes nucleares y enfermedades del sistema OXPHOS
asociadas a genes nucleares y de ensamblaje (alteraciones de subunidades OXPHQOS, factores de ensamblaje,
sindromes asociados a déficit de coenzima Q), entre otros.

Objetivo:
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Se estudian trastornos genéticos que afectan al metabolismo de moléculas sencillas y complejas y que implican
a diferentes organulos celulares y a las rutas de obtencién de energia. Concretamente se pretende definir la
causa genética y la fisiopatologia de estas patologias que afectan a la sintesis, metabolismo, transporte y
almacenamiento de biomoléculas y de energia. En general son enfermedades graves, con afectacion
multiorganica, y en muchos casos la expectativa y calidad de vida de los pacientes esta reducida. A partir de la
definicién y conocimiento profundo de estos fenotipos clinicos y de los genotipos responsables de la
enfermedad, ademads de evaluar la respuesta clinica a los tratamientos disponibles en la actualidad, se estd
trabajando en terapias innovadoras, como es el uso de chaperonas o de moléculas sencillas para facilitar la
funcionalidad enzimatica. También se estan dando los primeros pasos hacia la aplicacion de terapia génica en
diferentes enfermedades.

PROGRAMA DE ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Compuesto por varios grupos de investigacion de diferentes ambitos, desde la genética clinica, genética y
fisiologia molecular y celular, especializados en multiples patologias neuromusculares y neurolégicas poco
frecuentes, tanto de origen genético como adquirido.

Enfermedades Raras estudiadas:

Distrofias musculares, Atrofia muscular espinal, Neuropatia de Charcot-Marie-Tooth, ELA, Miastenia gravis y
congénitas, Miopatias inflamatorias, Ataxias hereditarias y adquiridas, Ataxia de Friedreich, enfermedad de
Lafora y otras epilepsias genéticas raras, enfermedades peroxisomales y enfermedades neuroinmunoldgicas.

Objetivo:

Investigar los fundamentos bioldgicos y fisiopatoldgicos de las enfermedades neuroldgicas raras, dirigiendo el
conocimiento colaborativo generado en el laboratorio y en la interfaz clinico-basica hacia el desarrollo de
herramientas traslacionales diagndsticas y terapéuticas, y a la investigacion clinica.

PROGRAMA DE MEDICINA PEDIATRICA Y DEL DESARROLLO
Reune a grupos de investigacion de diferentes ambitos: genética clinica, genética molecular, biologia molecular,
biologia celular, epidemiologia y medicina fetal.
Enfermedades Raras estudiadas:
- Defectos congénitos.
- Trastornos genémicos (sindromes por reordenamientos gendémicos).
- Trastornos del desarrollo asociados a retraso mental/discapacidad intelectual.
Objetivo:

Abordar los trastornos condicionados por un desarrollo embrionario anémalo, indistintamente de la causa, que
conllevan una malformacién congénita o un trastorno del desarrollo cognitivo, de especial relevancia en la
infancia y durante la época de crecimiento y desarrollo del individuo.

Los objetivos especificos son: 1) fomentar el desarrollo de herramientas de diagndstico genémico para las
enfermedades de interés del Pdl; 2) liderar la investigacion del CIBERER en terapias innovadoras, con especial
énfasis en la terapias génica y fetal; 3) potenciar la investigacion clinica gracias a la estrecha colaboracién con
hospitales de referencia nacionales; y 4) desarrollar herramientas para la investigacién epidemioldgica en
enfermedades raras.

PROGRAMA DE PATOLOGIA NEUROSENSORIAL
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Compuesto por diferentes grupos de investigacion de diferentes ambitos: genética clinica y molecular,
epidemiologia, biologia molecular y celular y modelos animales.

Enfermedades Raras estudiadas:
- Distrofias retinianas.

- Malformaciones oculares aisladas o sindrémicas.
- Albinismo.

- Hipoacusias.

Objetivo:

Abordar enfermedades raras que tienen una afectacion sobre los érganos sensoriales, y de forma particular,
sobre la vision y/o audicion.

El punto fuerte del Pdl y uno de sus objetivos principales es el desarrollo de modelos celulares y animales de ER
fundamentalmente orientados en el préximo periodo al liderazgo de la investigacion preclinica de las ER
neurosensoriales. Por otra parte, el Pdl, encaminado a la traslacién mediante la implementacién de nuevos
algoritmos diagndsticos y orientacion terapéutica, desarrolla herramientas diagndsticas gendmicas.

PROGRAMA DE MEDICINA ENDOCRINA

ReuUne a varios grupos de investigacién del drea de endocrinologia y pediatria de caracter mixto (clinico y basico).
Enfermedades Raras estudiadas:
- Con implicacién de la hormona de crecimiento (GH): Acromegalia y déficit de GH.

- Con implicacion de las hormonas esteroideas: sindrome de Cushing, déficit familiar de glucocorticoides,
déficit de androgenos y anomalias de la diferenciacion sexual.

- Con implicacion de las hormonas tiroideas: Hipotiroidismo congénito y resistencias a hormonas tiroideas.
Objetivo:

Estudio de las bases moleculares de los trastornos originados por disfuncién hormonal relacionadas con la
hipdfisis y sus érganos diana y la aplicacion de soluciones terapéuticas.

PROGRAMA DE CANCER HEREDITARIO, ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS Y DERMATOLOGICAS
Compuesto por diferentes grupos de investigacion de diferentes ambitos, desde la genética clinica y molecular
a la medicina regenerativa, terapias avanzadas/innovadoras, biologia molecular y biologia celular.
Enfermedades Raras estudiadas:

Anemia de Fanconiy trastornos relacionados con la inestabilidad genética.
Cancer hereditario y tumores pediatricos.

Enfermedades raras dermatoldgicas y bioingenieria cutanea.

Otras anemias raras y coagulopatias.

Inmunodeficiencias primarias.

Objetivo:

Estudiar los mecanismos fisiopatoldgicos y las bases genéticas del cancer hereditario, asi como de otros
sindromes relacionados, en los cuales la inestabilidad genética es un componente fundamental en la aparicion o
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progresion de la enfermedad. Ademds, en este Programa de Investigacion se incluyen los grupos relacionados
con patologias hematoldgicas y dermatoldgicas de base genética.

Los objetivos especificos de este programa estan centrados alrededor de la inestabilidad cromosdmica,
especificamente en la anemia de Fanconiy en otras anemias y coagulopatias, ademads de en la investigacion en
tumores raros, especialmente endocrinos, inmunodeficiencias primarias y en terapias avanzadas (en
colaboracién con otros Pdl).
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Junto a los Pdl, el trabajo en red del CIBERER se articula mediante herramientas y programas transversales
gue dan soporte a la actividad cientifica. Este engranaje permite llevar a cabo los ambiciosos objetivos que
se plantea el Centro. En concreto, se trata de:

Dar soporte a los grupos de investigacién dotandoles de personal cualificado para apoyar la investigaciéon en ER: técnicos,
investigadores y gestores cientificos expertos en el campo de las ER.
»  Programa de Recursos Humanos del CIBERER

Desarrollar proyectos de investigacion propios, bien sea con financiacién del CIBERER o través de convocatorias de concurrencia
competitiva, desde proyectos transversales a proyectos estratégicos, proyectos enfocados a grupos concretos de ER, etc.
»  Acciones Estratégicas CIBERER

Ofrecer un marco académico y pedagdgico para el desarrollo de |a carrera profesional de investigadores y técnicos de apoyo en el
campo de las ER gracias al programa de Formacién especifico en ER. Asi como acciones formativas dirigidas a la capacitacion vy el
empoderamiento de los pacientes y sus familias, a través de la Academia CIBERER para pacientes.

>  Programa de Formacién

Ofrecer un apoyo tecnoldgico para el desarrollo de aspectos determinados de las investigaciones gracias a las Plataformas
Transversales en ER como son Orphanet, CIBERER Biobank, BIER, ENoD y el Registro de enfermedades genéticas y de baja
prevalencia GENRARE.

>  Plataformas en ER

Dinamizar de forma interna el desarrollo de acciones concretas de coordinacion técnica y cientifica al margen de estructuras de
Pdl o Proyectos de Investigacion.
»  Grupos de Trabajo

Desarrollar una investigacion haciendo especial hincapié en las acciones encaminadas a la traslacién clinica en el dmbito del SNS'y
a las acciones de transferencia al sistema productivo biosanitario, gracias al fomento de alianzas estratégicas con los agentes
implicados en el area de las ER. En este sentido, cobra especial relevancia la colaboracion con otros CIBER en proyectos estratégicos
comunes junto con empresas biotecnoldgicas.

»  Programa de aplicacién del conocimiento

Fomentar la cooperacion multidisciplinar en todos los dmbitos para la consecucién de los objetivos estratégicos CIBERER.
Estructurar la interaccion con los afectados, industria y otros agentes implicados y desarrollar los acuerdos necesarios para el
establecimiento de futuras lineas de colaboracién.

»  Alianzas Estratégicas

Difundir la labor investigadora en ER que se desarrolla en el seno del Consorcio, a través de la pagina web, boletines electrénicos,
memorias cientificas, relaciones con los medios de comunicacion, asociaciones de afectados, labores de consultoria en
comunicacion, desarrollo de campafias de prensa especificas y organizacién de jornadas de divulgacién cientifica y/o social.

>  Comunicacién y divulgacién cientifica y social en ER

Fomentar la internacionalizacién de la marca CIBERER y de la investigacion llevada a cabo por cada uno de los miembros del centro,
dando apoyo a los grupos para participar con ventaja en las convocatorias relacionadas con ER de Horizonte 2020 y fomentando
la participacion de los grupos y del propio CIBERER en proyectos europeos de diversa indole.

> Internacionalizacion
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4.1 PeRSONAL CIBERER: INVESTIGADORES, TECNICOS, Y GESTORES CIENTIFICOS

El CIBERER tiene una plantilla de aproximadamente 100 trabajadores (estimaciones finales de 2023),

principalmente investigadores, técnicos y gestores, todos ellos expertos en el campo de las ER.

El personal contratado esta asignados bien a los Programas de Investigacion (Pdl) o bien a las plataformas

del CIBERER vy a la gestidn cientifica del centro.

La plantilla del centro cuenta con un equipo joven y altamente cualificado, con un 55% de doctores.

INVESTIGADORES Y PERSONAL TECNICO DE PDI Y PLATAFORMAS

Los recursos humanos en 1+D son la piedra angular de los avances cientificos, el progreso tecnolégico, la
mejora diagndstica y terapéutica y de calidad de vida de los afectados por las ER, y la contribucién a la
competitividad de Europa. Para ello, el CIBERER continla apostando por la dotacidon a sus grupos de
investigacion de personal técnico e investigador cualificado, experimentado y comprometido con el avance

de la investigacion en ER.

La dotacion de personal a cada grupo estd condicionada por el resultado obtenido en los diferentes
procesos de evaluacidn y seguimiento de la actividad de los grupos y de los contratados con relacion a la
actividad y objetivos planteados. A causa de las limitaciones actuales con relacion a la contratacion publica,
diversos grupos disponen de plazas asignadas que no pueden convocarse hasta que no se libere cupo de

plaza equivalente.

El personal asignado a los grupos de investigacion a través de los Pdl y de sus plataformas es un motor para

el centro. Por ello, se debe continuar reforzando la adscripcion de cada uno de los contratados a sus Pdl.

EQuIPO DE GESTION CIENTIFICA

El Equipo de Gestion Cientifica (EGC) esta formado por profesionales con amplia experiencia en la gestion
de proyectos, la traslacion y la transferencia del conocimiento en el campo de las ER. Trabajan en
dependencia directa de la Direccion Cientifica del CIBERER, de los Coordinadores de los Pdl y del

Coordinador de Formacion.

El EGC asume la gestion de los Programas de Investigacion del CIBERER vy lleva a cabo actuaciones para
potenciar la visibilidad del CIBERER. Realiza, ademas, una labor transversal impulsando la actividad de los

proyectos estratégicos, plataformas y diferentes programas de apoyo del CIBERER.

La tarea desarrollada por este equipo es el motor de la coordinacién de la actividad cientifica de CIBERER.
El EGC elabora los planes estratégicos y de accion siguiendo instrucciones de la Direccion Cientifica y del
Comité de Direccidn, siendo los agentes encargados del seguimiento del grado de implementacion, revision
y evaluacion. Asimismo, el EGC se encarga de garantizar y reforzar el trabajo en red, asi como de integrar

las acciones de los grupos dentro de los Programas de Investigacion.

Integrado en el EGC, el gestor del Programa de formacion lleva a cabo una serie de tareas fundamentales,
recogidas en los estatutos del CIBERER. Establece acciones para facilitar y garantizar la formacion de los

investigadores en enfermedades raras, tanto en las etapas predoctorales como en aquellas de
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especializacion y formacion continuada, asi como la formacién de los pacientes y sus familias. Estas

acciones se detallan en el apartado correspondiente.
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4.2 PROGRAMA DE FORMACION

Se trata de un programa transversal del que pueden beneficiarse todos los grupos del CIBERER, tanto de
pleno derecho como vinculados. El objetivo es generar oferta propia y, especialmente, visibilizar la oferta
ya existente especifica sobre ER, ya sean actividades de formacién de postgrado o no regladas, con el fin
de atraer asi nuevos investigadores jévenes a este campo y reforzar la formacidon continua necesaria desde

los diversos perfiles de los investigadores en ejercicio.

El programa de formacién, a consecuencia de las interpretaciones legales que consideran a las ayudas
predoctorales, ofrecidas tradicionalmente, como masa salarial, junto con la aparicién en 2020 de la
pandemia de COVID-19 y las consiguientes limitaciones a la movilidad o la aparicién de nuevas tecnologias
formativas estd suponiendo nuevos retos. Esto hace necesario que en 2024 sea necesario redimensionar
las acciones e iniciar nuevos canales formativos. Entre ellas se encontraria reforzar las convocatorias de
cursos potenciando la formacién online. Esto permitird también diversificar la oferta, cuestidon

especialmente necesaria para nuestros investigadores contratados.
PROGRAMA DE FORMACION TRANSVERSAL CIBER

Durante 2024 continuaremos la coordinacién e integracién progresiva del programa de formacion
especifico CIBERER en el programa de Formacién Transversal CIBER, participando activamente en la
organizacion de cursos transversales y ajustando la oferta propia para dar cabida a la formacion de

investigadores de otras areas.

PROGRAMA DE FORMACION ESPECFICO CIBERER

1. AYUDAS PREDOCTORALES

Tal como se ha mencionado, lo previsible es ir adaptando este programa en 2024. En todo caso lo

mencionamos aqui y, si se diese la oportunidad, se ejecutaria en condiciones similares a afios anteriores.

2. MoVILIDAD

El objetivo de la Movilidad es facilitar las estancias de formacion de los investigadores CIBERER, al
tiempo que permite:
- favorecer la colaboracién entre los grupos y la integracion entre la investigacion biomédica bdsica
y la clinica traslacional.
- establecer proyectos y colaboraciones con otros centros de investigacién y con compafiias

farmacéuticas y biotecnoldgicas interesadas en el campo de las ER.

Durante el afio 2024 |la movilidad podra utilizarse:
- deforma prioritaria para realizar estancias en otros grupos CIBERER o CIBER.
- abiertas a estancias en grupos de investigacion externos al CIBERER o CIBER, siempre en este caso,

con la aprobacién de los coordinadores de programa y del Comité de Direccidn.

En linea con el proceso de coordinacion de las acciones y con el propdsito de aprovechar al maximo
cualquier posible sinergia se considera como criterio favorable a la concesion que la movilidad se realice

en algun grupo perteneciente a otro CIBER. De igual modo, se considerard como criterio favorable la
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movilidad entre grupos de diferente perfil, favoreciéndose de forma especifica las movilidades entre grupos

basicos y clinicos.

Las movilidades estdn abiertas a todas las categorias de investigadores, incluidos los técnicos de
laboratorio. Para este caso particular, puede resultar de gran utilidad el comprobar cémo se aplican las
diferentes técnicas en otros laboratorios, pudiendo asi incorporar nuevas tecnologias y protocolos al grupo

de origen.

3. CURSOS

Los Cursos CIBERER en 2024 estaran claramente alineados con el objetivo general de mejorar la
capacitacion de los investigadores para desarrollar su actividad en relacién a los objetivos IRDIRC, es decir,
seran cursos en habilidades relacionadas con la capacidad de gestionar e interpretar la informacién
gendmica en relacion al diagndstico y validar la significacion clinica de variantes genémicas mediante el
desarrollo de modelos de enfermedad en sistemas celulares y animales, asi como los relacionados con

conocimiento del proceso de desarrollo de terapias desde el punto de vista cientifico y administrativo.

El objetivo de esta accion es favorecer la formacidn de los investigadores CIBERER a través de dos tipos de

acciones: las ayudas para la asistencia a cursos y la organizacién de cursos propios.

- Ayudas para la asistencia a cursos: contempla de manera especifica cualquier iniciativa en el campo de
las ER que contribuya a la formacidn de nuestros investigadores y a aumentar asi su capacidad de generar,

interpretar y aplicar los resultados de su trabajo.

- Organizacién de cursos y seminarios: contempla al menos dos cursos a lo largo del afio, ademas de
jornadas especificas sobre cuestiones de traslacidon y aplicaciones clinicas y seminarios junto con el resto
de plataformas CIBERER. El CIBERER podra, asimismo, participar en forma de coorganizador en otras
actividades de formacién externas. Los cursos organizados deberdn contar con profesorado propio,
estando reservado un porcentaje de las plazas para investigadores de los grupos CIBERER. La posibilidad

de asistentes externos debe contemplarse como un caso de autofinanciacién parcial.

Para 2024 estd prevista la continuidad de la colaboracién con la Fundaciéon Ramodn Areces, con oferta de
ayudas para asistencia segun disponibilidades programaticas. Asimismo, se contactara con las entidades
consorciadas de modo que CIBERER pueda, por un lado, aprovechar sus programas de formacién en
beneficio de sus empleados y, por otro, organizar algun curso monografico dentro de sus programas. Asi
mismo, se va a potenciar el canal online para organizar cursos y seminarios propios dirigidos,

preferentemente, a los investigadores de los grupos CIBERER.

4. VISIBILIZACION DE RECURSOS DOCENTES EN ER

El Programa de Formacion ofrecera ademas la posibilidad de dar visibilidad a las actividades de formacién
en ER que se lleven a cabo desde los grupos de investigacién, especialmente a aquellas iniciativas conjuntas

qgue impliguen en su organizacion y el desarrollo de su programa docente a mas de un grupo CIBERER.

5. FORMACION DE FAMILIARES Y PACIENTES CON ER

El Programa de Formacién ofrece también seminarios de formacion para familiares y pacientes con EERR

en los que se trataran temas de interés para ellos expuestos por investigadores CIBERER siempre que sea
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posible en un lenguaje técnicamente sencillo y comprensible. Las propuestas partiran, en principio del CAP,
pero también a través de encuestas o necesidades detectadas por el EGC. Seran emitidas online con acceso

libre y luego estaran disponibles en el canal de YouTube del CIBER.

Este programa recibe el nombre de “Academia CIBERER de formacion para pacientes”, en el que ya se han
ido abordando en diferentes seminarios temas tales como la terapia génica para enfermedades raras en
general y en enfermedades neuromusculares en particular, en colaboracién con ASEM, o sobre el
diagndstico, terapia e investigacion de patologia neurosensorial, entre otros. Siempre contando con la

participaciéon de investigadores del ICBERER entre los docentes.

En 2024 se continuaran estos seminarios, sobre cuestiones tales como lo biobancos o el cribado neonatal.
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4.3 ACCIONES ESTRATEGICAS
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El CIBERER tiene sus propios proyectos de investigacion que cuentan con financiacidon interna y externa,

proyectos singulares, cooperativos, competitivos y estratégicos. A continuacién, se detallan los distintos

tipos de proyectos de investigacidn y acciones estratégicas gestionadas por el CIBERER:

1. ACCIONES COOPERATIVAS Y COMPLEMENTARIAS INTRAMURALES (ACCI)

Las Acciones Cooperativas y Complementarias Intramurales (ACCl) son proyectos de investigacion

financiados con fondos propios. Las ACCI tienen como finalidad el fomento de la investigacidn cooperativa

sobre una ER o grupo de ER relacionadas entre si por un criterio objetivo. Su principal objetivo es aumentar

el conocimiento, la capacidad técnica, el desarrollo diagndstico o los avances terapéuticos en una ER o un

grupo de ER en el marco de los objetivos IRDIRC para el 2027. Estos fondos permiten complementar la

investigacion de algunas lineas prioritarias del CIBERER, fomentando la investigacidén cooperativa

sobre una o varias enfermedades y dando un impulso cientifico, tecnoldgico o traslacional a las

mismas.

Para 2024 estd previsto:

1. El seguimiento y cierre de los proyectos financiados a través de las convocatorias ACCI

2021.

e

IRDIRC

2. La puesta en marcha de los proyectos de la convocatoria ACCl 2022, resuelta en 2023.

3. La evaluacién y priorizacion de las propuestas recibidas a la convocatoria ACCl 2023 para iniciar,

en caso de que sea posible, la puesta en marcha de los proyectos a lo largo de 2024.

4. El estudio de la viabilidad a nivel presupuestario para lanzar una convocatoria en 2024.

La siguiente tabla enumera todos los proyectos ACCI vigentes en 2024 a fecha de noviembre de 2023:

RESOLUCION CONVOCATORIA ACCI 2021

Coordinador Unidades participantes Titulo del Proyecto Presupugsto
concedido
U768- Francisca U710, U757, GCV14/18, Escrutinio de Medicamentos para el Tratamiento de Pacientes con 53,000 €
Alcaraz GCV14/19, GCV21/01 Disqueratosis Congénita por Reposicionamiento. ’
U756 - Almudena Ngeva pﬁopuesta de diggjést'{clo ytergpiapara los errorgs congénitos de
Fernandez U753, U767 la inmunidad (ECI): Optimizacién y utilizacién de herramientas de 48.500€
edicion genética.
, . U704, U711, U755y BUSQUEDA E IDENTIFICACION DE NUEVOS GENES CUYAS MUTACIONES
U756 - Lluis Montoliu | 2y 1y 9 PUEDAN SER CAUSANTES DE NUEVOS TIPOS DE ALBINISMO. 76.300¢
U703 - Roser Urreizti U720, CBK TeraTRAF: Aproximacion a la terapia en patologias debidas a mutaciones 51000 €
en TRAF7.
Terapia génica para la Retinitis Pigmentosa causada por mutaciones en
U718 - Serena Mirra U703, U713 CERKL: prueba preclinica mediante virus adenoasociados (AAVs) en el 55.600€
modelo de ratdn CerklKD/K.
U723, U729, U728, U735, FEDERATED NETWORK FOR FUNCTIONAL GENOMICS OF UNDIAGNOSED
U732 - Francesc Palau | U737, U739, U745, U746, AND RARE DISEASES — RAREFUNCTION 73.500€
U753, U759, U760, U765 '
U715- Javier Pérez U702, U704, U728, U755, Desarrollo de herramientas bioinformaticas para el manejo automatico
U746, U732, ENoD-U735, de hallazgos secundarios y su uso en el asesoramiento genético y 39.400€

Florido

U706

farmacogenético.
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U733, U715, U766, U746,
U711, U759, U704, U726,
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Primer repositorio de datos de metilacion de poblacién de referencia

s caigjooyiy | SR ks e st ot e con
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U745- Jordi Surralles U710 Cellular mpdels for high-content drug screening in Fanconi anemia 59 600€
therapeutics.
U762 - Luis A. Querol U764 Nuevqs blomar’cgdores serolégicos en pacientes con enfermedades 53.000€
neuroinmunoldgicas raras.
Aproximaciones OMICAs en la miositis por cuerpos de inclusion para
U722 - Gloria Garrabou | U703, U713, U731 identificar etiologia, biomarcadores no-invasivos y posibles dianas 55.000€
terapéuticas.
PRIMARY CoQ DEFICIENCY ZEBRAFISH MODELS FOR THE STUDY OF THE
U729- Gloria Brea U768 ESTABLISHMENT OF THE DISEASE DURING DEVELOPMENT AND DRUG 52.500€
SCREENING.
U712 - Niria Camats U718 Dlagno.stmo familiar de Discinesia Ciliar Primaria y Retinosis Pigmentaria 29 400€
por variantes en el gen RPGR.
RESOLUCION CONVOCATORIA ACCI 2022
, P
Coordinador Unidades participantes Titulo del Proyecto resupugsto
concedido
U755 - Gerna Garcia U704, U728, U763, Estgdlo del impacto del mapeo genom@o Optico en la identificacion de 73.440,00 €
CIBERONC variantes estructurales para el diagndstico de enfermedades raras.
U765 - Belén de la U768, U746, U705, U702, Posicionamiento y posibilidades de la secuenciacién de cuarta
) L. ) e 51.821,10 €
Morena Barrio GCVO01 generacion en el diagnodstico de enfermedades raras
Caracterizacién multi-6mica y funcional del envejecimiento en la
U722-Francesc J. ) ) . e g .
Garcla U703, U737, U766 fenilcetonuria para la identificacién de nuevos biomarcadores y 72.020,02 €
opciones terapéuticas
U769 - Angela Nieto U753, GCVOL, externos New therapegtlc approaches and personalized medicine for 54.450,00 €
achondroplasia
U703, U763, Empresa PRECLINICAL ASSAY OF TWO NEW HDAC6 SELECTIVE INHIBITORS IN
U732 - Lara Cantarero MURINE AND HUMAN MODELS OF GDAP1-RELATED CHARCOT-MARIE- 54.180,00 €
TOOTH NEUROPATHY
U710, U746, Complejo Unravelling the role of GALE and glycosylation in thrombopoiesis.
U765 - José Rivera hospitalario de Salamanca, Characterization of new patients with GALE-related thrombocytopenia 53.040.00 €
Pozo Miguel Servet and assessment of CD34 knock-out and knock-in models of GALE T
deficiency
U755-Chema Mill4n U768 Recluta(}lo end(?geno de des’ammasas mediante e! S|s'tema 'LEA'PERZ.O 52.920,00 €
para editar variantes patogénicas G>A en el RNA in vitro e in vivo
U715 - Maria del U735, U704, U732, CIMA- o ) ) e A
Carmen Pefia Chilet UNAV, BSC Desarrollo de un repositorio de flujos de trabajo de analisis gendmicos 37.145,00 €
U737 - Frederic Tort U703 Integracién multiémicay fu}noonal en ?I'dlagn'ostlco dt.e las 52.380,00 €
enfermedades del metabolismo energético mitocondrial
U746 - Belen Perez U703, U711, U739, U741, Nanomedicina para la administracién de farmacos en errores 69.200,00 €

ext, empresa, ONC

congénitos del metabolismo: prueba de concepto en PMM2-CDG

2. PROYECTOS DE INVESTIGACION TRASLACIONAL CON LOS GRUPOS CLINICOS VINCULADOS

Actualmente hay 20 grupos clinicos vinculados al CIBERER pertenecientes a 6 Programas de Investigacion,

habiéndose producido desde 2011 hasta 2023 la entrada y salida de varios grupos.

Desde 2015 se han publicado 5 Convocatorias de financiacién de Proyectos de Investigacién Traslacional

en Enfermedades Raras, (la ultima publicada a finales de 2023) en colaboracion con los Grupos Clinicos

Vinculados (GCV), financiandose un total de 6 proyectos de investigacion, a falta de la resoluciéon de la

ultima convocatoria.
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El objetivo de la convocatoria es potenciar la transferencia de resultados de investigacion y desarrollo al
Sistema Nacional de Salud (SNS), aprovechando las posibilidades que se abren con la vinculacién de grupos
clinicos al CIBERER, de forma que éstos se establezcan como una herramienta de traslacién real entre los
grupos de investigacion del CIBERER y el SNS. Por tanto, la finalidad de estas es financiar la traslacion del
conocimiento generado a través de la investigacion, ya sea en forma de nuevas tecnologias diagndsticas,
de nuevas terapias o de otras herramientas de utilidad para la practica clinica. Se quiere reforzar asi el
papel de los GCV como correa de trasmisién de los avances surgidos desde los grupos de investigacion del
CIBERER.

A finales de 2023 se lanzd una nueva convocatoria de Proyectos de Investigacion Traslacional. Por otra
parte, se finalizaron los siguientes proyectos a finales de 2023 y en 2024 se llevara a cabo el seguimiento

de los resultados obtenidos:

Coordinador

Titulo del Pr . nidad icipan PdI
itulo del Proyecto (unidad GCV) Unidades participantes
Disefo y validacion de una U715 —J.Dopazo
herramienta informatica para la . . U704- CAyuso

P . José Antonio .

clasificacion de pacientes con EERR U728 - MAMoreno Neurosensorial
. Escamez
basada en datos de secuenciacion Pelayo.
(CLASSIFI_ER) U755 — JM.Millan

Ramussen: Abordaje multiomico
para la busqueda de factores Verdnica Cantarin

genéticos implicados en la U715 -).Dopazo Metabdlica
R . . ENOD -B.M Hereditari
patogenia y/o susceptibilidad para | (JdG Luis Gonzdlez 0 orte e_ Ed'ta”? M
o - U757 - R.Perona Mitocondrial
el desarrollo de encefalitis de Gutiérrez-Solana)
Rasmussen

3. PROYECTOS DE DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS EN ENFERMEDADES RARAS

En 2017 se ha lanzd la primera Convocatoria para el desarrollo de nuevas terapias en ER. La convocatoria
se resolvid en 2018. Los proyectos vigentes para 3 afios han concluido en 2022. La convocatoria de
Proyectos para el desarrollo de terapias en enfermedades raras (ER) tenia como finalidad la puesta en
marcha de proyectos de investigacion para el desarrollo de terapias mas eficaces y seguras de ER,
incluyendo nuevas terapias farmacoldgicas, asi como terapias avanzadas, tanto de terapia celular como
terapia génica, ingenieria de tejidos y uso de biomateriales aplicados a estas terapias. Se presta especial
atencion al desarrollo de medicamentos huérfanos, segtn lo dispuesto en el Reglamento (CE) n2 141/2000
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 1999, sobre medicamentos huérfanos, y
medicamentos de uso humano usados en enfermedades raras. Todo ello alineado con el objetivo IRDiRC
sobre el desarrollo de nuevas terapias.

Ademds, durante 2023 se ha implementado el acuerdo con la FUNDACION KAERTOR para el desarrollo de
un programa de desarrollo conjunto de descubrimiento de farmacos, el programa CIBER INNOVA en
colaboracién con todas las dreas del CIBER. Gracias a ello, se ha lanzado una convocatoria de propuestas
gue estan siendo evaluadas a fecha de noviembre de 2023. Y en concreto desde el drea del CIBERER se ha

priorizado en una primera fase las siguientes propuestas para su evaluacion:

Fecha actualizacion: 016/11/2023 Versién 4 — Aprobada por CD Pagina n2 23 de 56



Ciber Er

Propuesta Plan de Accion 2024

Grupo Proyecto Coordinador

CB19/07/00031 | ZAK ALPHA KINASE (MAP3K20) INHIBITORS FOR USE IN THE | Victor Mulero
TREATMENT OF ANEMIA

CB06/07/0046 Elucidation of the molecular mechanisms to identify novel Juan Antonio Garcia Ranea
targets for drug repurposing in CDGs.

CB19/07/00042 Disturbed PI3K-Akt pathway as a driver of functional Eduardo Lépez Granados
lymphocyte deregulation: unraveling novel mechanisms
and corrective therapies through gene editing strategies

CB06/07/1020 New peptide therapies for Telomeropathies, including Leandro Sastre
dyskeratosis congenita and idiopathic pulmonary fibrosis
Ophthalmic use of nanoparticles for the treatment of Chema Millan

CB06/07/1030 inherited retinal dystrophies: a gene-independent approach
Nitrones for the prevention and/or treatment of hearing Isabel Varela

CB06/07/1021 loss

CB15/00055 New life long anticoagulant therapy by once-and-done Maria Eugenia de la Morena
knockdown of F11 and lipid nanoparticle delivery Barrio

CB06/07/0014 Overcoming refractory glioblastoma with anti-PD1/Galectin | Marina I. Garin Ferreira
1 immunotherapy

CB06/07/0073 Drug repositioning of Clavulanic Acid as a treatment for Federico Pallardd
Huntington Disease and Spinocerebellar ataxia type 3.
Studies in primary cultures from patients and transgenic
animal models

Dicha evaluacién permitird mejorar el enfoque de las propuestas presentadas y buscar activamente socios

complementarios para llevar a cabo la investigacion terapéutica.

Por otra parte, en colaboracion con el CIBER-BBN y XXX, se ha puesto en marcha una nueva convocatoria

de terapia XXX. Esta previsto evaluar, priorizar y poner en marcha proyectos a lo largo de 2024-2025.

4. PROYECTOS DE NUEVOS MODELOS EXPERIMENTALES DE ENFERMEDADES RARAS

Entre 2022-2023 se han desarrollado los siguientes proyectos de la primera Convocatoria para el desarrollo

de nuevos modelos experimentales de ER. Tienen como finalidad el desarrollo de nuevos modelos que

sirvan para la investigacion de las causas fisioldgicas, asi como para el desarrollo de nuevas terapias en

aquellas ER para las que no existen modelos.

Cddigo Titulo

Coordinador/a

MOD21-20 Animal model of urocanase deficiency.

Joana Fort (U731)

Desarrollo y caracterizacién de nuevos modelos celulares de desarrollo sexual

MOD21-04 ) . i Sara Benito (U756)
diferente generados mediante la tecnologia CRISPR-Cas9.
Development of human 3D organoids to understand the differential impact of .

MOD21-05 ) o ) Mariona Arbones (U716)
DYRK1A haploinsufficiency syndrome in the CNS.
Generacion de modelos murinos humanizados para los defectos en la i

MOD21-19 Yolanda Camara (U701)

polimerasa mitocondrial (POLG).
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Cédigo Titulo Coordinador/a

Organoides de cerebro para sindromes relacionados con MAGEL2 (Brain _
MOD21-15 ) Roser Urreizti (U703)
organoids for MAGEL2 related syndromes).

Para 2024 estd previsto:
1. El seguimiento y valoracién de los resultados obtenidos a través de los proyectos finalizados.

2. Estudiar la viabilidad a nivel presupuestario de lanzar una convocatoria en 2024.

5. GRUPOS DE TRABAIO

La convocatoria de Grupos de Trabajo (GdT) tiene las siguientes caracteristicas: estar integrados por
miembros de distintos Pdl, constituirse para impulsar y financiar acciones de menor alcance (menos de
5.000 €) y generar entornos de trabajo (workshop, reuniones, movilidades, etc.) sobre temas y aplicaciones
concretas, con una duracion en tiempo reducida y que no se encuentran enmarcados tematicamente

dentro de un Pdl u otros instrumentos activos, tales como el plan de formacioén, etc.

Los GdT activos entre 2022 y 2023 son:

Unidades participantes (en negrita unidad

Titulo del GAT IP coordinador .
del coordinador)
Generacién de organoides y tejidos 3D como modelo U729, U720, U733, U742, U746, U758,
Carlos Santos
de estudio de enfermedades raras CBK, Grupos Externos
ENoD, U715, U702, U705, U711, U723,
Bioinformatica: Actualizacidon en el andlisis de datos ) U726, U728, U732, U735, U741, U745,
L Beatriz Morte
de NGS para el Diagndstico U746, U753, U766, GCV06, GCV15,
Grupos Externos
U756, U703, U710, U718, U723, U728,
L, .. L, i U729, U710, U735, U744, U746, U753,
Edicion gendmica y terapia génica Almudena Fernandez

U754, U755, U761, U767, ENoD, GCV17,
CIBER-BBN, UPO/CABD y CNIO

Desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas

basadas en RNA para el tratamiento de José Maria Millan U755, U704, U720, U728, U746, U761

enfermedades raras

Grupo MODALT-EERR: Ensayos funcionales en U728, U703, U704, U715, U727, U730,
Modelos Alternativos al Raton en Investigacion Matias Morin U737, U746, U750, U755, U756, U768,
Biomédica de Enfermedades Raras. U769, GCV Escdmez, 7 grupos externos
Modelos murinos para el estudio de enfermedades Silvia Murillo U761, U703, U716, U720, U735, U740,
raras U741, U759, U744 U756, U769

Grupo de Trabajo de diagndstico de EERR mediante Belén Pérez U746, U715, U728, U737, U704, ENoD,
combinacién de RNAseq y datos genémicos u7e6, U755

Varios GdT de la convocatoria de 2021 establecieron la necesidad de disponer de distintas bases de datos.
Como consecuencia de ello, en 2022 se ha estado trabajando junto con ellos en el disefio de un catalogo
de recursos sobre capacidades existentes en los grupos CIBERER que seguira desarrollandose a lo largo de
2024, extendiéndose a otras areas CIBER a través de otra iniciativa estratégica: Plataforma de Biomodelos
y Biobancos (PT23).

Por otra parte, estd previsto lanzar una nueva convocatoria de GdT a finales de 2023.
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Para 2024 estd previsto:
1. El seguimientoy cierre de los GdT financiados a través de la anterior convocatoria.
2. Laevaluacion, priorizacién y la puesta en marcha de los proyectos de la convocatoria GdT 2023.

3. El estudio de la viabilidad a nivel presupuestario para lanzar una convocatoria en 2024.

6. PROYECTOS ESTRATEGICOS

Ma3s alla de los proyectos colaborativos financiados a través de las convocatorias competitivas internas, el
Comité de Dirreccion del CIBERER define y financia segin necesidades detectadas convocatorias
competitivas especificas, lineas prioritarias de investigacién que resultan estratégicas para el centro y se
alinean con la misién de CIBERER: actuar como referente y liderar la investigacién en enfermedades raras

en Espafa.
Una de ella, financiada a través del ISClII, IMPaCT GENGMICA:

Siguiendo la estrategia descrita en el Plan de Choque para la Ciencia y la Innovacion, el Instituto de Salud
Carlos il en 2021 puso en marcha la Infraestructura en Medicina de Precisién asociada a la Ciencia y la
Tecnologia (IMPaCT) que cuenta con 3 programas: Medicina Predictiva, Ciencia de Datos y Medicina
Gendmica. El objetivo es configurar una infraestructura de servicios cientifico-técnicos que vertebre y
fortalezca las capacidades de |+D+i en Medicina de Precision existentes, asi como la implementacién real
de la misma en el SNS. Asimismo, permitird generar la capacidad de analisis inmediato de datos obtenidos
en tiempo real, para dar una respuesta coordinada e inmediata a cualquier urgencia cientifica que afecte a
la Salud Publica, y orientar la investigacion hacia los problemas de salud. CIBERER coordina el Programa de
Medicina Gendmica (IMPaCT GENOMICA) dotado con 7,25 millones de euros, que cuenta con una red varios
centros de referencia de andlisis genédmico y un grupo de expertos clinicos. En total, participan 45 grupos
de 38 centros (25 hospitalarios y 13 de centros de investigacion o universidades) con representacion de

todas las Comunidades Autonomas.

La red de centros de anélisis gendmicos y el grupo de expertos clinicos ofrecerdn servicios de secuenciacién
gendmica de alta complejidad, interpretacion de los resultados y elaboracion de un informe clinico para
todo el SNS en tres areas prioritarias diferentes: diagndstico de enfermedades raras, secuenciacion
genética en cancer hereditario y busqueda de biomarcadores para farmacos de alto impacto

(farmacogenética).

El objetivo del Programa IMPaCT de Medicina Gendmica es crear una estructura colaborativa para la
implementacion de la medicina gendmica en coordinaciéon con el Sistema Nacional de Salud (SNS). De este
modo, los pacientes podran acceder con equidad y tiempos adecuados de respuesta a todas las pruebas
gendmicas que sean precisas para mejorar su salud al mismo tiempo que se obtienen datos gendmicos que

podran ser utilizados en investigacion.

Ademas, este programa se coordina con iniciativas internacionales como el proyecto europeo 1+ Million
Genomes, el Consorcio Internacional de Investigacion en Enfermedades Raras (IRDIRC) y el Consorcio

Internacional del Genoma de Cancer (ICGC).

Por otra parte, se seguird trabajando en las acciones estratégicas puesta en marcha entre 2022/2023 que consisten

en caracterizar pacientes de programa no diagnosticado a través de tres lineas de utilidad transversal:
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- Omicas: no proporcionadas por el proyecto Impact Genomica y que pueden suponer un 10%
adicional de éxito en el diagndstico. Los pacientes podrian proceder de ENoD, IMPaCT o programas
similares de las comunidades, habiendo un comité que seleccione los casos.

- Estudios funcionales en grupos preseleccionado que tengan esa capacidad. Se propondrian los
genes/mutaciones susceptibles de estudio y supondrian “comprar” el “servicio” de los grupos. Una
opcion podria ser generar células iPSC reprogramadas.

- Modelos especificos de enfermedad (descrito por LM). La idea es obtener animales a modelo a
precio competitivo utilizando la plataforma intraFrontiers ya que pueden ofertar ratones “legales”
generados por CRISPR. El ratdon tiene que depositarse en el repositorio de intraFrontiers, pero hay
1 afio de periodo de gracia hasta que los datos se hacen publicos. Solo se puede hacer inactivacion
génica, sustituir INDELS hasta 5 pb y deleciones de hasta 10 pb. Se ofertarian unos 10 modelos y la
seleccion de los que se harian serian mediante una comision utilizando criterios establecidos y

transparentes.

7. PROYECTOS DE INVESTIGACION CON FONDOS EXTERNOS

La financiacién externa, competitiva de proyectos es el instrumento por excelencia mediante el cual se
estructura y fomenta la generacion de conocimiento. La adecuacion de las ayudas econdmicas a los
objetivos planteados por el CIBERER constituye un objetivo prioritario, siempre manteniendo los criterios
de excelencia cientifica e incorporando los criterios de excelencia tecnoldgica en las actuaciones que asi lo

requieran.

Se realizard una busqueda de financiacion tanto en convocatorias competitivas publicas como privadas

para fomentar la investigacién en ER de nuestro centro.
Convocatorias de especial relevancia para el CIBERER:
- Convocatorias Nacionales: Proyectos de investigacidn de excelencia y retos del MINECO, Proyectos
de investigacidn en Salud (ISCIII). Proyectos de investigacion colaborativa del CDTI.

- Convocatorias Europeas: fundamentalmente HORIZONTE EUROPA, ERC y CHAFEA.
- Otras convocatorias: NIH, fundaciones privadas internacionales, asociaciones de pacientes.

> Otras convocatorias de interés:

El CIBERER fomentara la presentacion de propuestas a otras convocatorias, que estan muy relacionadas
con las ER, tales como las ayudas de: la Fundacién Ramoén Areces, la Maraté TV3, Merck Serono, la
Fundacién Mutua Madrilefia, la IRSF, la European Science Foundation, las Acciones COST, la Fundacién

ONCE, la Fundacién Alicia Koplowitz, etc.

Es funcién del equipo de gestidn cientifica, en coordinacion con la Unidad Técnica CIBER, dar soporte a la
ejecucién de aquellos proyectos coordinados o de mayor complejidad en cuanto a la gestion cientifica se
refiere, tal y como son los europeos que requieran de un apoyo adicional en tareas de gestion y

coordinacién cientifica.
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Los proyectos competitivos, fondos de mecenazgo, etc. financiados con fondos externos, gestionados por
el CIBERER y vigentes en 2023 son:

ORGANISMO Investigador Unidad p IMPORTE
TIPO DE AYUDA FINANCIADOR CONVOCATORIA Principal CIBERER TITULO DEL PROYECTO CONCEDIDO
LFB en
LFB ) , ) . Molecular mechanism implicated in B cell
CONTRATO BIOMEDICAMENTS |nm;8§|20g|a Lucia del Pino U767 deregulation in antibody deficiencies 15.000,00 €
Contrato de lsabel Varela Characterization of a family of new
CONTRATO SPIRAL Pharma Servicios con Nieto U761 molecules for the prevention and treatment | 75.000,00 €
SPIRAL PHARMA of hearing loss
Acue;rdo 'apoyo Rafael Artuch Support of the Myasthenia Gravis sub-
CONTRATO ARGENX supregistro (Coord. GENRARE registry hosted in GENRARE 90.000 €
Miastenia Gravis GENRARE)
de GENRARE
Acue;rdo 'apoyo Rafael Artuch Support of the Myasthenia Gravis sub-
CONTRATO ucB supregistro (Coord. GENRARE registry hosted in GENRARE 60.000 €
Miastenia Gravis GENRARE)
de GENRARE
DONACION AIvaro'deI Olmo Donacion Belén Plerez U746 Nuevos tratamlenFos apll'cables a aciduria 15.357,00 €
Sierra Gonzélez metilmalonica
-, ) Deteccion y caracterizacion de
Donacion Pilar Nozaly autoanticuerpos frente a perilipina 1 en
DONACION | Asociacién AELIP | Asociacion Santiago U754y U738 ) pos Irente a pertipina 30.300,00 €
, pacientes con lipodistrofia generalizada
AELIP Cordoba - ,
adquirida (sindrome de Lawrence)
-, . Deteccion y caracterizacién de
Donacion Pilar Nozaly autoanticuerpos frente a perilipina 1 en
DONACION | Asociacién AELIP | Asociacion Santiago U754y U738 : pos frente a perifipina 17.786,00 €
B} pacientes con lipodistrofia generalizada
AELIP Cordoba - ,
adquirida (sindrome de Lawrence)
Donacion
DONACION Asociacion Asociacion Belén Plerez U746 Nuevos tratamlenFos apll;ables a aciduria 3.554,06 €
Agrupacoros Agrupacoros de Gonzélez metilmalonica
Madrid
Asociacion Red de Dggizlg:esed Ce,\;!haeg:;fgez— Biomarcadores precoces prondsticos y de
DONACION Padres y Madres y y U703y U705 respuesta a tratamiento en la Atrofia 9.180,00 €
. Madres Sara Bernal o
Solidarios o Muscular Espinal”,
Solidarios Noguera
Donacion Pablo Lapunzina, U753 U732
DONACION Fundacion Areces Fundacién Palauy Belen Ul746 " | Plan Nacional de Cribado Genético Neonatal | 20.000,00 €
Areces Peéez
Donacion Direccion
DONACION Fundacion Areces Fundacién Pablo Lapunzina Cientifica Plan Nacional de Cribado Genético Neonatal | 20.000,00 €
Areces
Donacion ) -,
. ., - ) Direccion -
DONACION Fundacién Weber Fundacién Pablo Lapunzina S Donacién a CIBERER 1.350,00 €
Cientifica
Weber
INMOCANTON Belén Pérez Nuevos tratamientos aplicables a aciduria
DONACION SERVICIOS Donacion Gonzdles U746 metilmaI(F))nica 500,00 €
INTEGRALES SL
L LEXTERLOI s Belén Pérez Nuevos tratamientos aplicables a aciudria
DONACION ABOGADOS SLP, Donacion Gonzalez U746 metilmalonica 300,00 €
|J:<|;):(i)>?/§zt2()()s- Relacionando cofilina, una proteina de
SUBVENCION AEI Modalidad Pilar Gonzélez U733 umo.n a actina, con la desregg}laaon del 193.600,00 €
Cabo calcio: un enfoque de precisién para el
«Retos .
o tratamiento de la
Investigacion»
Desarrollo y validacion de métodos cruelty-
PROYECTOS free basados en
SUBVENCION AEI 1+D+ EN LINEAS Sara Llames U714 epitelios humanos reconstruidos para la 63.697,90 €

ESTRATEGICAS

identificacion de peligros para la salud
humana (PROYECTO FRhEE),

Fecha actualizacién: 016/11/2023

Versién 4 — Aprobada por CD

Pagina n2 28 de 56




o00 Propuesta Plan de Accion 2024
/ - 3 v N ION
Ciber Er=
ORGANISMO Investigador Unidad . IMPORTE
TIPO DE AYUDA FINANCIADOR CONVOCATORIA Pl CIBERER TITULO DEL PROYECTO CONCEDIDO
. EU4H-2022- Virginia
SUBVENCION CE DGA-I01-IBA Corrochano ORPHANET ORPHANET DATA FOR RARE DISEASES 2 94.350,25 €
. EU4H-2021- Francesc .
SUBVENCION CE Palau/V. ORPHANET Orphanet Data for Rare Diseases (OD4RD) | 25.167,02 €
DGA-105-1BA
Corrochano
GENOMIT: A multi-omics approach for
SUBVENCION CE EJP RD Rafael Artuch U703 diagnostics and monitoring of mitochondrial | 174.845,00 €
disorders
H2020-5C1- Direccion European Joint Programme on Rare
SUBVENCION CE BHC-2018-2020 | Pablo Lapunzina | 2" P o (gEJP iy 61.853,00 €
SEP-210488440
European Joint
L Programme on ) ) New Therapeutical Approaches for
SUBVENCION Rare Diseases (EJP EIPRD Regina Rodrigo U755 Inherited Retinal Dystrophies 25.000,00 €
RD)
Proyectos de Acciones para mejorar la calidad de vida de
SUBVENCION ISCII Investigacion en Tomas Pinos U701 los pacientes de McArdle: una aproximacion | 123.420,00 €
Salud - AES 2019 multidisciplinar
Modelos mecanisticos mediante Machine
Proyectos de Maria Pefia Learning para el descubrimiento de dianas
SUBVENCION Isclll Investigacion en , U715 g pal rimiente 93.170,00 €
Chilet terapéuticas y reposicionamiento de
Salud - AES 2020 )
farmacos en Enfermedades Raras
Cristina Fillat
. /Antonia U716, U737y CHAnNging Rare disorders of LysInE
SUBVENCION Iscil EIPRD Ribes/Angeles U703 metabolism (CHARLIE) 174.966,00€
Garcia
. IMPaCT- . , 7.249.990,00
SUBVENCION ISCHI GENSMICA Angel Carracedo U711 IMPaCT-GENOMICA €
Proyectos de Aproximacion multidisciplinar a la
SUBVENCION el l+D+lenSalud | Tomas Pinos U701 P P 93.170,00 €
enfermedad de McArdle
(AES 2022)
Projectosde | Luci del carscieaion da vaantes gendigas
SUBVENCION ISCHI |+D+l en Salud Pino/Almudena U767/U756 . L & , .y 68.970,00 €
) ) potencial terapéutico en errores congénitos
(AES 2022) Fernandez Lépez ] .
de la respuesta inmunoldgica.
Plan Nacional
sobre Drogas:
Convocatoria de
SUBVENCION Mlnlstgrlo de ayudas para el Noelia U720 Adicciones y wo!eﬁua: factores genetlcos de 35.157,72 €
Sanidad desarrollo de Fernandez susceptibilidad compartidos
proyectos de
investigacion
sobre adicciones

Por otra parte, se lanzara una convocatoria a finales de 2023 para apoyar a aquellos jovenes investigadores

gue buscan activamente financiacidon externa. El objetivo es asegurar una financiacién basal a dichos

investigadores jévenes que han presentado a proyectos a convocatorias competitivas de los organismos

publicos nacionales de investigacion (Agencia Estatal de Investigacién y Ministerio) y se les ha denegado

pero que han recibido una muy buena evaluacidon. La finalidad es mejorar la propuesta para ser mas

competitivos y encontrarse en mejores condiciones para volver a solicitar la ayuda en la siguiente

convocatoria, con mayor probabilidad de éxito.
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4.4 PLATAFORMAS EN ER

Uno de los objetivos estratégicos del CIBERER es proporcionar plataformas de apoyo a la investigacién en

ER de distinta indole a sus grupos. Estas son:

1. ORPHANET

Orphanet es el portal europeo de referencia en enfermedades raras y Orphgqet
medicamentos huérfanos. —

Su objetivo es proporcionar informacién a pacientes y profesionales acerca de recursos especificos para
enfermedades raras (ER), favoreciendo la visibilidad de las consultas médicas especializadas, centros de
diagndstico y proyectos de investigacidn, entre otros, y contribuyendo asi a la mejora del diagnodstico,
cuidado y tratamiento de los afectados por estas patologias. El desarrollo de esta base de datos sigue
siendo posible gracias a la cofinanciacion de la Comision Europea, canalizada desde abril de 2023 a través
Orphanet Data for Rare Diseases 2 (OD4RD2) (GAn2: 101110100), una subvencién directa del 3er Programa

de Salud de la Unién Europea que se extenderd hasta diciembre de 2025.

» Busqueda, validacién y actualizacion de informacidn para la base de datos de Orphanet: incluye la
informacidn nacional generada por Orphanet-Espafia, asi como la ya contenida en el portal Orphanet a
nivel internacional, la traduccidn de los contenidos de la web (definiciones, resimenes, guias, nombres
de ER, etc.), la validacion de documentos producidos en castellano y la contribucién a la base de datos
de recursos expertos especificos (ensayos clinicos en curso, consultas especializadas, laboratorios
diagndsticos, medicamentos huérfanos, registros, biobancos, etc.). Se continuard poniendo especial
énfasis en el control de calidad y la exhaustividad de la informacion sobre los recursos recogidos en esta

base de datos, con especial énfasis en las consultas y redes expertas y en las asociaciones de pacientes.
> Actividades de formacion:

Centradas fundamentalmente en los cursos de nomenclatura y codificacién dirigidos a los CSUR, ERNSs,

Registros y Biobancos.

> Fomento del Plan de comunicacién y difusion:
- Participacion en programas formativos oficiales, cursos y congresos de las Sociedades Cientificas
Médicas primando las areas de medicina interna, pediatria, medicina de familia y medicina de

urgencias, asi como en jornadas organizadas por asociaciones y federaciones de pacientes.

- Mantenimiento del portal web de Orphanet-Espafia, un espacio independiente del portal internacional
gue permite incluir informacién de interés tanto a nivel nacional como para la comunidad

hispanohablante: noticias, acontecimientos, documentos, etc.

Blusqueda de financiacidon externa que permita consolidar el equipo de Orphanet-Espafia de forma que
pueda lograr cierta independencia de la financiacién directa de la Comision Europea. Participacion (como
miembro del Consorcio Orphanet) en JARDIN, una nueva Joint Action para la integracion de las ERNs en los

Sistemas Sanitarios Nacionales
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» Fomento de los recursos compartidos entre CIBERER y Orphanet: En particular, potenciando la
recopilacion coordinada de informacion, realizando acciones de difusién conjunta, colaborando con el
Servicio de Atencion a los Pacientes del CIBERER en la gestion de consultas, participando en el Mapa de
Enfermedades Raras Investigadas en Espafia (proyecto MAPER) y cooperando con los registros en temas

de codificacion.

> Participacién en el Comité Técnico de Evaluacién de la Estrategia Nacional en Enfermedades Raras del

Sistema Nacional de Salud.

2. CIBERER BIOBANK

El CIBERER Biobank (CBK) es un biobanco de caracter publico y sin animo de lucro puesto en marcha por el
CIBERER en 2008 que acoge una coleccion de muestras de alto valor bioldgico concebida con fines
diagndsticos o de investigacion biomédica en ER. El CBK involucra activamente a los profesionales
investigadores o sanitarios que hacen llegar las muestras y las difunde entre los grupos de investigacién en
enfermedades raras nacionales e internacionales, garantizando asi |la repercusidn cientifica de las muestras

recibidas.

Durante 2023, el CBK ha continuado con la actividad de afios anteriores siendo su objetivo general facilitar
la investigacion en el campo de las ER mediante la provisién de muestras / servicios y el fomento de nuevas

lineas de accién. Como objetivos especificos se plantea:

> Proveer al biobanco de muestras bioldgicas. Para ello se continuard recepcionando material
bioldgico que permita al CBK atender adecuadamente la demanda de muestras de ER por parte de
investigadores, bien como cesiones directas o como remanentes de proyectos y/o prestacion de servicios
de procesamiento. Se colabora con AAPP para crear colecciones prospectivas que sean de interés en el
desarrollo de proyectos de investigacién, lo que ha permitido durante este afio la cesién de muestras para

3 proyectos de investigacion.

> Fomentar un plan de alianzas estratégicas. El CBK participara activamente en actividades de las
diferentes redes de biobancos nacionales e internacionales de las que se forma parte: la Red Valenciana de
Biobancos (desde 2010), el Eurobiobank (desde 2017) y en la unidad CIBER de la Plataforma ISCIIl de
Biobancos y Biomodelos (desde 2020). EI CBK busca dar difusién a todas las colecciones de muestras de
grupos CIBERER, independientemente de su ubicacion fisica, desde la unidad CIBER de la PISCIII_BB se esta
trabajando en generar un catdlogo comun CIBER con todas las muestras bioldgicas y las capacidades de los
grupos, que se visibilizara en la web del CBK y en las webs de las redes de las que se forma parte. Ademas,
el CBK ha establecido colaboraciones con hospitales/fundaciones para la creacién de colecciones
prospectivas de interés para los investigadores CIBERER. Se estd trabajando estrechamente con el Biobanco
Pulmonar de CIBERES en un sistema de gestion de la informacién comin que permita unificar la
informacién de ambos biobancos y mejor la oferta de servicios a los grupos CIBER.

> Generar un valor afiadido para los grupos CIBERER. Este objetivo se instrumentard a través de la
prestacion de servicios a grupos CIBERER en la investigacion basica y aplicada en ER, que también estan a
disposicién de los investigadores de CIBER y a externos con aplicacion de tarifas. Los servicios ofertados
por el biobanco son: Custodia incluyendo el apoyo logistico y el procesamiento de muestras para el

desarrollo de proyectos de investigacion, Asesoramiento ético-legal en las colecciones de muestras

humanas, la gestion de muestras/colecciones o la implantacidn de sistemas de gestidn de calidad y también
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y Servicios de procesamiento como por ejemplo la inmortalizacidn de lineas celulares, la generacién de

cultivos de fibroblastos o deteccion de contaminacién en lineas celulares (micoplasma y SARS-Cov-2). La

mavyoria de estos servicios estan acreditados con la 1ISO9001:2015.

> Participar en Proyectos de investigacidn. Se colabora con grupos de investigacion del CIBERER para
el desarrollo de proyectos nacionales e internacionales y con grupos externos, principalmente en proyectos

que, al finalizar, el remanente de las muestras bioldgicas generadas pase a régimen de biobanco.

> Participar en acciones formativas. Mediante colaboraciones o la asistencia a cursos, congresos y
jornadas con el fin de que el personal del biobanco actualice de manera continuada sus conocimientos y

habilidades técnicas.

> Fomentar el plan de comunicacién y difusién: Participacion en reuniones, congresos de las
sociedades cientificas, en jornadas organizadas por asociaciones y federaciones de pacientes para explicar
la actividad del CBK, también se incluirian aqui las jornadas de puertas abiertas que se han iniciado durante
este afio y que se quieren mantener, para dar a conocer a los pacientes que tipo de trabajo se desarrolla

en el biobanco.
>

> Buscar posibles vias de financiacion. El biobanco tiene un modelo de repercusion de costes a
grupos externos al CIBERER (tarifas en la web) que contribuyen a la sostenibilidad econémica del biobanco,
también la colaboracion con empresas para la prestacion de servicios que el biobanco tiene acreditados
con la Norma ISO 9001:2015.

3. BIONFORMATICA DE ER

La plataforma de Bioinformatica para ER, en adelante BIER, configura un grupo de trabajo de cardcter
transversal cuya principal misién es la de colaborar con los grupos experimentales que trabajan con datos
gendmicos, dandoles soporte tanto informatico como cientifico para el anélisis e interpretacion de dichos
datos. La actividad de esta plataforma la llevan a cabo la U715, dirigida por Joaquin Dopazo y la U741,
dirigida por Miguel Angel Medina.

ciberer, I . - -~ - .
e w-(n-——- Objetivo general: Consolidar una plataforma bioinformatica especificamente orientada a

ER capaz de crear sinergias con los grupos experimentales de CIBERER y permitirles un aprovechamiento
O6ptimo de las nuevas metodologias y que a la vez favorezcan el desarrollo de herramientas de analisis

propias y especificas para las ER.

» Apoyar el trabajo de CIBERER en campos estratégicos de alto nivel competitivo

BIER prestard apoyo al analisis de los datos de secuenciacidon masiva provenientes de proyectos financiados
por CIBERER y de forma mads general, colaborard a distintos niveles en proyectos que requieran el
procesamiento de datos gendmicos, como genotipados a gran escala o transcriptomica (con microarrays o
RNA-seq), promoviendo el uso de herramientas bioinformaticas innovadoras orientadas a biologia de
sistemas que permiten interpretar los datos en el contexto del interactoma, pathways, red de regulacion,

red de enfermedades, etc.
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Ademas, se intentard integrar parte de los desarrollos de la U741 en las herramientas de procesamiento e

interpretacion de datos gendmicos (BiERApp).

De igual modo, promoverad el uso de estdndares en los datos y en los procedimientos de andlisis mediante
la implementacion de herramientas bioinformaticas para el uso clinico de paneles de genes para el

diagndstico (como el TEAM) y el procesamiento e interpretacion de datos gendmicos (como el BiERapp).

Aprovechar que CIBERER acoge el nodo espafiol de Orphanet se trabajara para la interoperabilidad de las

herramientas de BIER con las de Orphanet.
> Generar valor afiadido fomentando colaboraciones entre grupos CIBERER

Se potenciara el efecto generador de sinergias que una linea transversal, como el BIER, puede provocar
dentro del CIBERER. Se contempla la colaboracion con grupos de investigacion CIBERER para el desarrollo

conjunto de proyectos de investigacidn tanto intramurales como de otros tipos.
> Formacion

BIER continuard con la realizacién de, al menos, un curso anual cuyo contenido esté relacionado con las
aplicaciones bioinformaticas al andlisis de datos gendmicos. Con la posibilidad de un segundo curso sobre
andlisis de pathways bioldgicos. Ademds, desde el Programa de Formacion se fomentard el uso del
programa de movilidad CIBERER para facilitar estancias cortas de miembros de otros grupos en BIER de
forma que puedan aprender a analizar sus datos con herramientas bioinformaticas, usando para ello un

caso de estudio real, y vuelvan con los conocimientos adquiridos a sus grupos.

4, PLATAFORMA CIBERER PARA CASOS CLINICOS DE ENFERMEDADES RARAS SIN DIAGNOSTICO
MOLECULAR CERRADO (ENOD)

El programa ENoD es una iniciativa transversal del CIBERER, enmarcado en una de las lineas prioritarias del IRDIRC
como es la identificacion de las causas genéticas de las enfermedades raras y atencion a los pacientes no
diagnosticados. Su filosofia es colaborativa y multidisciplinar y en él participan clinicos, genetistas, bioinformaticos y

grupos basicos aportando su conocimiento. Actualmente mas de 150 investigadores han participado en el programa.

» Objetivos y resultados.
Tiene como principal objetivo contribuir al diagndstico molecular preciso de casos clinicos no resueltos tras una
extensa evaluacion clinica y genética incluida secuenciacion del exoma. Avanzar en el conocimiento de enfermedades
raras. Se afronta el descubrimiento de nuevos genes asociados a enfermedad y el establecimiento de nuevas
asociaciones genotipo-fenotipo. Contribuir al desarrollo e implementacion de nuevas estrategias diagndsticas. ENoD
estd abierto a todas las enfermedades raras de causa genética, investigando cada caso de manera individual, no
necesariamente como una cohorte de pacientes predefinida. Admite casos clinicos remitidos desde todos los
hospitales del pais con el apoyo y colaboracién de grupos CIBERER. Se ha establecido una colaboracién con FEDER, a
través del Servicio de Informacion y Orientacidn (SIO) y con la asociacién de pacientes Objetivo Diagndstico, para el
abordaje de casos sin diagndstico. Ademas, con FEDER colabora en el desarrollo de proyectos propios como
anteriormente con el Plan Piloto para la mejora del diagndstico genético en ER de FEDER y en la actualidad con el

proyecto OriGen sobre validaciones funcionales.

Hasta el momento tiene recogida informacion de mas de 600 casos con una tasa diagndstica del 33%, en la linea de
otros programas. El Programa estd coordinado por el miembro del Comité de Direccion y jefe de grupo de la U735-
Dr. Luis Pérez-Jurado y gestionado por la Dra. contratada Beatriz Morte y con un Comité Ejecutivo y Clinico. Para el

analisis bioinformatico se apoya principalmente en el grupo de bioinformatica BIER-CIBERER.
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El programa ofrece: - orientacion diagndstica y consejo experto (evaluando los casos expertos clinicos, genetistas,
investigadores del CIBERER) — reinterpretacion de datos gendmicos previos (exoma) — realizacion de nuevas pruebas
diagndsticas (actualmente secuenciacién de genoma completo) — los datos gendmicos generados se comparten, de
forma andnima y codificada, para colaborar en el diagndstico del probando y casos futuros mediante plataformas
internacionales (MatchMaker Exchange) si fuera preciso. Asi mismo, se almacenan en el repositorio EGA y se
contribuye al aumento del conocimiento de las variantes propias de poblacién espafiola mediante su depdsito en

(http://csvs.babelomics.org/).

» Proyectos colaborativas con grupos CIBERER y otras acciones.
Como programa transversal, ENoD lidera y participa en proyectos y acciones que supongan mejoras en el diagndstico
para asi trasladar estos avances del consorcio a las personas sin diagndstico. ENoD lidera el Grupo de Trabajo de
Bioinformatica (en el que participan 17 grupos CIBERER y 3 grupos externos) y participa en el Grupo de Trabajo de
RNAseq, que se prevé continden desarrollando su actividad en el futuro. Actualmente ENoD lidera 1 proyecto ACCly

participa en otros 3 ACCls y 1 proyecto de GCVs.

Gracias a estos proyectos complementarios se estan afianzando nuevas lineas de actuacién para obtencion del

diagndstico: - complementando los datos gendmicos y validdndolos si es preciso, con estudios epigendomicos —
estableciendo sistemas de reanalisis periddico — mejorando la accesibilidad cruzada, sistemas de consultas (Beacons)
y el intercambio de informacién con otros — optimizando el analisis bioinformatico y sumando herramientas de

biologia de sistemas y modelos predictivos en la busqueda de nuevos genes asociados a patologias.

» Generar un valor afiadido para los grupos CIBER.
ENoD supone una estructura de apoyo para el desarrollo de proyectos. Ademas, para su ejecucién cuenta con una

herramienta informética (https://enod.ciberer.es/) para recoger y compartir, la informacion clinica completa y

fenotipo mediante terminologia HPO (Human Phenotype Ontology). Esta plataforma se ha cedido para su uso a otros
programas y proyectos diagndsticos (RAREGenomics, Plan Piloto para la mejora del diagndstico genético en ER de
FEDER). Actualmente es la plataforma que sirve de base para el desarrollo de la infraestructura IMPaCT-GENOMICA,
y se prevé para otros proyectos PMP. Ademads, en 2023 y 2024 se ofrecerd para los proyectos estratégicos del CIBERER

y para el desarrollo de proyectos ACCI transversales.

» Colaboracion en acciones y proyectos estratégicas CIBERER.
En 2024, ENoD continuard participando activamente en el proyecto IMPaCT-GENOMICA, y en las acciones estratégicas
del CIBERER: 1. Validaciones funcionales. 2. Estudios epigendmicos/Metilacion.

> Formacién

ENoD a través del GdT-Bioinformatica y de acciones coordinadas con IMPaCT-GENOMICA prevé la realizaciéon de
seminarios y cursos relacionados con el andlisis de datos de secuenciacion de genoma completo y otras
aproximaciones diagndsticas.

5. REGISTRO GENRARE

CIBERER puso en marcha en 20189el Registro de Enfermedades genéticas y de baja prevalencia (GENRARE).
GENRARE es un registro clinico de enfermedades raras que a su vez comprende diferentes subregistros,
cada uno orientado a una enfermedad rara o conjunto de enfermedades raras determinadas. Desde 2021
ha trabajado en su lanzamiento que se ha materializado en 2022 y que prevemos despegue en 2023 tanto
en la puesta en marcha de registros concretos de enfermedad, como en la consolidacién del programa.

Ademas, en 2023 ha sido reconocida oficialmente como Plataforma CIBER.
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El objetivo principal de GENRARE es facilitar la creacion de registros de pacientes con enfermedades raras
a nivel nacional. Esto conducird a la realizacion de proyectos de investigacion con los datos contenidos en
los diferentes subregistros potenciando la colaboracién entre centros estatales y a la posibilidad de

compartir datos a nivel internacional.

En el caso de las enfermedades raras, los registros permiten realizar investigaciones con datos abundantes,
hecho dificil en la practica clinica habitual debido a las caracteristicas demograficas de dichas

enfermedades.

El titular del registro es Consorcio Centro de Investigaciéon Biomédica en Red y cumple con todos los

requisitos legales de proteccién de datos.

Durante 2022 se han recibido mas de 22 solicitudes de creacion de registro, las cuales se encuentran en
distintas fases de desarrollo, habiendo conseguido diferentes publicaciones derivadas de los ya operativos.
El proyecto dispone de un Comité Cientifico constituido por cientificos con experiencia en registros de ER
cuyo coordinador es el Dr. Rafael Artuch. Ademas, cuenta con un Comité Cientifico especifico para cada
subregistro constituido por expertos en la(s) enfermedad(es) recogida(s) y por un representante de
pacientes, si existe asociacion y asi lo desean. Todo ello apoyado por un gestor contratado. Esta estructura
potencia la calidad de los datos recogidos y la involucracion de los pacientes al poder incluir un
representante en los drganos de decisién. Desde su creacién se ha trabajado para que el mayor nimero de
hospitales puedan participar en el registro, habiendo tramitado el proyecto en los comités de ética de mas

de 50 hospitales en Espafia.

Durante 2024 se seguiran atendiendo las solicitudes de creacién de registro que vayan llegando y se
continuard con el desarrollo y puesta en marcha de las recibidas. Se seguird trabajando en la inclusion de
nuevos centros y potenciando la participacion de nuevos investigadores, y se trabajara para incluir nuevos

datos y potenciar las colaboraciones nacionales e internacionales.

Vinculados con GENRARE se han firmado en 2023 varios acuerdos con empresas para su apoyo en la
creacién y mantenimiento de subregistros incluidos en la plataforma, por un periodo de dos afios y cuyo

desarrollo se producira en 2024 y 2025.

Asimismo, durante 2023 se ha trabajado en distintas opciones (convenios/acuerdos con empresas y/o
asociaciones/federaciones de pacientes, donaciones) para el apoyo de distintos subregistros a peticidn

tanto de empresas como de asociaciones de pacientes.

Desde GENRARE y en colaboracion con el programa de Formacién se desarrollaran seminarios dirigidos a
los investigadores participantes en los registros desarrollados para dar a conocer su funcionamiento.
También, si fuese necesario, se desarrollaran formaciones especificas en aspectos concretos de los datos a
recoger que no sean ampliamente empleadas por los investigadores participantes en los registros, como la

aplicacién de determinadas escalas clinicas.

6. MAPER

MAPER es un mapa interactivo que contiene informacién de los proyectos de investigacidon en
enfermedades raras activos en Espafia y de los recursos mas relevantes del Sistema Nacional de Salud,

tanto para la investigacion como para la asistencia de las enfermedades raras. Ademas, MAPER estd
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coordinado con el portal global de enfermedades raras ORPHANET proporcionando informacién adicional
al portal sobre los recursos que hay en Espafia en enfermedades raras. Esta nueva herramienta se puso a

disposicién del dominio publico a finales de 2018.

En 2020 se incluyeron los ensayos clinicos que se estan realizando en Espafia para enfermedades raras,
gracias a la colaboracion con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Para
2024, esta previsto mejorar el entorno, las funcionalidades y la representacion de los datos incluidos en

MAPER. En este sentido se trabajara en tres aspectos:
e Actualizacién de datos.
e Entornoy representaciones graficas dindmicas.
e Conexion, interrelacién y jerarquizacion de ER y dreas de especializacion.

En 2024, se prevé reforzar MAPER para su correcta actualizacion.
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4.6 PROGRAMA DE APLICACION DEL CONOCIMIENTO

Tal y como se ha mencionado, el objetivo fundamental del CIBERER es el de revertir los resultados de la
investigacion de los grupos que lo componen a la sociedad. CIBERER trabaja en ese sentido, acelerando la
traslacion definitiva al SNS de las investigaciones que llevan a cabo los grupos CIBERER, mediante el

desarrollo de actividades de investigacion cooperativa multidisciplinar y traslacional, asi

como

promoviendo la transferencia de resultados de investigacion al sector productivo.

1. TRASLACION DE LA ACTIVIDAD AL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

El proceso de traslacion de los conocimientos de las ciencias basicas a la busqueda de intervenciones
terapéuticas o preventivas eficaces exige una incesante interaccion y un deliberado intercambio de
recursos y conocimientos, cuya finalidad es conseguir que los descubrimientos de las ciencias bdsicas
redunden en el beneficio de los pacientes. El objetivo es aplicar con eficiencia el conocimiento de los
procesos celulares, moleculares, fisioldgicos, quimicos o genéticos a la busqueda de tratamientos eficaces
o de técnicas de prevencién o diagndstico, con un enfoque que en inglés se resume en la expresion from

bench to bed-side (del laboratorio a la cabecera del paciente).

Un agente fundamental en el sistema de ciencia y tecnologia del entorno CIBERER para la actividad de sus
grupos es el Sistema Nacional de Salud (SNS) como conjunto coordinado de los servicios de salud de la
Administracion del Estado y de las Comunidades Auténomas.

CIBERER tiene la responsabilidad de dirigir la investigacién que lleva a cabo hacia la practica clinica, con el
fin de que repercuta directa y eficazmente en la sociedad y en el SNS. En este sentido, las relaciones con el
sector sanitario, y en concreto con el SNS, son la via primordial para hacer efectivo el retorno social de la
labor investigadora. CIBERER cuenta asi con grupos implicados en los diferentes eslabones de la cadena de
valor que va desde el desarrollo del conocimiento basico a su aplicacion en la rutina clinica. Esa
potencialidad que le confiere el aglutinar perfiles complementarios debe aprovecharse para favorecer la

traslacion mediante la colaboracion en red.

CIBERER abrid la posibilidad de incluir nuevos Grupos Clinicos Vinculados (GCV). Esta figura brinda a los
grupos CIBERER la oportunidad de colaborar con grupos clinicos de destacada trayectoria en ER, acelerando
la traslacidon definitiva al SNS de las investigaciones que llevan a cabo. En definitiva, se trata de aunar
esfuerzos, centros sanitarios y grupos de investigacion CIBERER para desarrollar actividades de
investigacion cooperativa multidisciplinar y traslacional, asi como promover la transferencia de resultados
de investigacion y desarrollo y atender a la formacién cientifica especializada en Biomedicina y

especificamente en el area de enfermedades raras.

Los grupos vinculados actualmente son los siguientes:

> Relacionados con el Pdl de Medicina Pediatrica y del Desarrollo:
o Dra. Encarna Guillén (Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia)
o Dr. Feliciano J. Ramos (Hospital Lozano Blesa, Zaragoza)
o Dr. Jordi Rosell (Hospital Son Espases, Palma de Mallorca)
o Dr. Enrigue Galdn (Hospital Materno-Infantil Badajoz)
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» Relacionados con el Pdl de Medicina Mitocondrial y Metabdlica Hereditaria:
o Dr. Javier de las Heras (Hospital Cruces, Bilbao)
o Dra. M2 Luz Couce (Hospital Clinico de Santiago de Compostela, La Corufia)
o Dr. Luis Gonzélez Gutiérrez-Solana (Hospital Infantil Nifio Jesus, Madrid) *En proceso de
cambio de IP por la Dra. Verdnica Cantarin del mismo centro
o Dr. Eduardo Lépez Laso (Hospital Reina Sofia, Cordoba)
o Dra. Mireia del Toro (Hospital Vall d"Hebrén, Barcelona)
o Dr.José Antonio Riancho (Hospital Marqués de Valdecilla, Santander)

» Relacionados con el Pdl de Patologia Neurosensorial:
o Dr.José Antonio Lopez Escamez (Hospital Virgen de las Nieves, Granada)

» Relacionados con el Pdl de Enfermedades Neuroldgicas:
o Dr. Manuel Toledo Argany (Hospital Vall d-Hebrén, Barcelona)

» Relacionados con el Pdl de Medicina Endocrina:
o Dra. Mdnica Marazuela (Hospital de la Princesa, Madrid)
o Dr. Antonio Picé (Hospital General de Alicante, Alicante)
o Dr. Alfonso Soto (Hospital Virgen del Rocio, Sevilla)

> Relacionados con el Pdl de Cancer Hereditario, Enfermedades Hematoldgicas y Dermatolégicas:
o Dra. Isabel Badell (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona)

Dra. Cristina Beléndez (Hospital Gregorio Marafién, Madrid)

Dr. Albert Catala (Hospital San Joan de Déu, Barcelona)

Dr. Julidn Sevilla (Hospital Infantil Nifio Jesus, Madrid)

o)
o)
o)
o Dra. Cristina Diaz de Heredia (Hospital Vall d-Hebrén, Barcelona)

Por ultimo, tal y como se ha mencionado anteriormente, se abrieron varias convocatorias para financiar

Proyectos de Investigacion Traslacional en ER en colaboracion con los GCV

2. Guias DE PRACTICA CLINICA Y MATERIAL INFORMATIVO PARA PACIENTES

Desde los diferentes grupos de investigacion del CIBERER se trabaja en el desarrollo de productos con una
clara utilidad clinica en materia de ER, tales como guias de préactica clinica (GPC), protocolos de actuacién

y material informativo para pacientes.

Dada la importante labor traslacional de este tipo de iniciativas, el CIBERER se plantea como objetivo para

2024 apovyar activamente la labor desempefiada por los grupos de investigacidon en este sentido.

A. SOLUCIONES TERAPEUTICAS: ENSAYOS CLiNICOS, TERAPIAS AVANZADAS Y DESIGNACION DE FARMACOS HUERFANOS

CIBERER, en linea con sus objetivos estratégicos, fomentara la Innovacion clinica en enfermedades raras
basada en buena medida en la posibilidad de aplicar soluciones de medicina personalizada. Para ello, ser3
necesario disponer de la informacién individual y de las herramientas para interpretarla. La integracion de
la informacién gendmica con el resto de la informacién clinica requiere de repositorios especialmente

disefiados para ello que permitan la interpretacién de los signos clinicos de forma vinculada a ésta.

Fecha actualizacion: 016/11/2023 Versién 4 — Aprobada por CD Pagina n2 38 de 56



ER e o
BIOMEDICA EN REC

Propuesta Plan de Accion 2024

Por otro lado, el desarrollo de terapias para enfermedades raras y su aplicacion en el ambito clinico, por su

diversidad, podra estar basado en aproximaciones farmacoldgicas clasicas o en terapias innovadoras pero

siempre requeriran de: una caracterizacién individualizada previa, biomarcadores para el seguimiento v,

fundamentalmente, de un sistema y de facultativos preparados para aplicar estos protocolos y colaborar

con el desarrollo mismo de esta innovacion clinica integrando la investigacion en el propio ejercicio de la

actividad clinica.

CIBERER ha venido actuando, y continuara haciéndolo en 2024, como asesor y dinamizador de

iniciativa en relacion con la designaciéon de farmacos huérfanos, tanto por la EMA como por la

pueda partir desde sus grupos de investigacion.

cualquier
FDA, que

Designacién de medicamentos huérfanos con CIBERER como sponsor (estado a 06 de noviembre de 2023):

Ip Grupo CIBERER

U710 (J.A. Bueren)

U710 (J.C. Segovia)

U759y U721 (A. Pujol y E.

Knecht)

U710 (Juan A. Bueren)

U703 y U729 (R. Artuch y P.

Navas)

U742 y U744 (P. Sanz y J.

Serratosa)

U745 (J. Surrallés y J.
Minguillén)

U745 (J. Surrallés y J.
Minguillén)

U759 (A. Pujol)

U714 (F. Larcher)

U707 (L. Botella)

U720 (M. Lopez de Heredia y

V. Nunes)

Sustancia

Vector lentiviral conteniendo el
gen de la anemia de Fanconi A

(FANCA)

Vector lentiviral conteniendo el
gen piruvato quinasa de higado y

eritroide (PKLR)

Temsirolimus

Células madre hematopoyéticas
modificadas con un vector
lentiviral que contiene el gen

CD18 (ITGB2)

Ubiquinol

Metformina

Gefitinib

Afatinib

Dimetilfumarato

Injerto autdlogo equivalente de
piel compuesto de queratinocitos
y fibroblastos genéticamente
corregidos por escision mediada
por CRISPR/Cas9 del exén 80
portador de mutacion dentro del

dominio del COL7A1

Etamsilato

L-Ergotioneina

Fecha actualizacién: 016/11/2023

Indicacién/ER Agencia
Anem|a de Fanconi EMA / FDA
tipo A
Deficiencia en

EMA / FDA
Piruvato Quinasa /
Adrenoleucodistrofi EMA
a
Deficiencia de
Adhesion EMA / FDA
Leucocitaria tipo |
Sindrome de
deficiencia primaria EMA
de coenzima Qo
Epilepsia miocldnica
progresiva tipo 2

EMA / FDA
(Enfermedad de /
Lafora)
Anemia de Fanconi EMA
Anemia de Fanconi EMA
Adrenoleucodistrofi EMA
a
Epidermalisis
Bullosa

EMA
Telangiectasia
hemorragica EMA
hereditaria
Cistinuria
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Afio

designacién

2010

2014

2016

2016

2016

2016

2018

2018

2019

2020

2018

EMA /FDA 2021

Tipo de
farmaco

Terapia
Génica
Terapia
Génica

Reposiciona
miento

Terapia
Génica

Reposiciona
miento

Reposiciona
miento

Reposiciona
miento

Reposiciona
miento

Reposiciona
miento

Terapia
Génica

Reposiciona
miento

Reposiciona
miento

Fase de desarrollo

Licenciado a
Farmacéutica,
Codesarrollo, Fase Il
Licenciado a
Farmacéutica,
Codesarrollo, Fase I/Il

Preclinica. (Licencia a
Biotech expirada)

Licenciado a
Farmacéutica,
Codesarrollo, Fase Il

Prueba de concepto
en Fase I/II

Preclinica

Preclinica

Codesarrollo con
farmacéutica, Fase I/II
EECC independiente
2023

Fase I/Il EECC
Independiente 2023

Preclinica finalizada,
Codesarrollo para
fases clinicas con
Asociacion de
pacientes

Preclinica, Co-
titularidad con CSIC

Preclinica, Licenciado
y en codesarrollo con
Biotech
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. L . Afio Tipo de
Ip Grupo CIBERER Sustancia Indicacién/ER Agencia . ., i Fase de desarrollo
designacion  farmaco

Virus adenoasociado del serotipo Leucoencefalopatia

BZSB()) % (B 72 el rh10 que codifica MLC1 humano megalencefédlica con EMA 2021 -Cr-]eérr?iz;a Preclinica
bajo el control del promotor GFAP quistes subcorticales
Células madre hematopoyéticas
enriquecidas con CD34 +
autdlogas modificadas ) ) .
WD) D5 Bl genéticamente con vector B el e EMA 2021 Telra.p|a Preclinica
Navarro) . ) Blackfan Génica
lentiviral autoactivante que
codifica RPS19 optimizado para
codones (CoRPS19)
Reposiciona Preclinica, Uso
U759 (A. Pujol) Fingolimod Adrenoleucodistrofia EMA 2021 . compasivo
anteriormente
Células autdlogas CD34 + editadas
genéticamente con el sistema
U710 (JC Segovia) QRISPR / Cas9y un vecFor AAV-6 D'eﬁciencia §n EMA / FDA 2022 Telra'pia ngesarrollo c,oh
sin promotor que contiene la Piruvato Quinasa Genica biotech. Preclinica
version de codon optimizado del
gen PKLR

Actualmente CIBER es sponsor de 16 designaciones de medicamentos huérfanos por la EMA, de las cuales
5 también lo son por la FDA. 9 de dichos medicamentos son de reposicionamientos otros farmacos, y 7 son

de terapia génica.

La obtencion de la designacidon supone un sello/aval del desarrollo actual del medicamento, posibilita la
firma de acuerdos de acuerdos de transferencia/licencia con industria, permite valorizar proyectos
preclinicos, obtener financiacidn a través de proyectos europeos, siendo, en definitiva, una herramienta de

publicidad gratuita.

Por tanto, la designacién como medicamento huérfano no es el objetivo Ultimo, sino solo una fase del
proceso, y por ello desde CIBERER se ofrece apoyo para la continuacién del desarrollo del medicamento,
tanto en fases preclinicas como clinicas aprovechando los beneficios que aporta la designacion. En 2024

continuaremos dando este soporte a todas las iniciativas que se generen.

Durante 2023 se han comenzado a establecer contactos con la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), que esperamos se materialicen en 2024 a través de diversas actividades de
colaboracién bidireccional para la formacion tanto de los investigadores CIBER como del personal de la
AEMPS.

B. INVESTIGACION BAJO DEMANDA

Durante estos Ultimos afios, este tipo de acciones se ha fomentado mediante la formulacién de objetivos
especificos: por un lado, desarrollando y cooperando con los afectados, y por otro dando respuesta a las
necesidades del mercado. Este objetivo estd muy interconectado con el éxito del desarrollo de los objetivos
enmarcados en los &mbitos de comunicacion y colaboracion con el fortalecimiento de los vinculos con los

afectados.

Asi, se observa un incremento notable de la financiacién obtenida por las asociaciones y destinada al
desarrollo de registros especificos por patologias, el impulso de ensayos clinicos o el desarrollo de

proyectos de investigacién. Por tanto, es un hecho constatable que asociaciones, federaciones y
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fundaciones se implican enormemente en el desarrollo de numerosas iniciativas y proyectos de

recaudacién de fondos que permitan hacer sostenible la investigacion.

Considerando todo lo anterior, el CIBERER seguira potenciando, en la medida de sus posibilidades y de sus
competencias, de dar respuesta a las peticiones que se reciban en este sentido desde las asociaciones de

pacientes.

C. EUROPEAN JOINT PROGRAMME ON RARE DISEASES (EJPRD) / EUROPEAN RARE DISEASES RESEARCH ALLIANCE

(ERDERA).

La EJPR-RD continuara con sus actividades a partir de septiembre de 2024 través de la alianza ERDERA,

representa la mayor alianza europea (internacional), en la cual participan mas de 150 instituciones de
paises mayoritariamente europeos cuyo objetivo nace para establecer una estrategia integral de mejora
de la investigacidn y del uso de datos y herramientas que conduzca a la optimizacion y explotacion de
resultados. Se quiere asi conseguir tasas de diagndstico mds altas y tempranas, un desarrollo de
medicamentos mas acelerado a costes reducidos, la mejora de la atencién de los pacientes y el
empoderamiento de todas las partes interesadas, asi como brindar a Europa un papel de liderazgo en el

campo de las enfermedades raras en los proximos afios.

Coordinado por el INSERM en Francia, el EJP-RD/ERDERA es un consorcio/alianza de multiples partes
interesadas con una cobertura paneuropea. El EJP-RD es un esfuerzo inclusivo que se basa en recursos,
experiencias y redes existentes, tales como eRare, Orphanet, RD-Connect, EURORDIS, ERNs e
infraestructuras de investigacién como ELIXIR, BBMRI, EATRIS, ECRIN e INFRAFRONTIER, entre otras.

El CIBERER junto con el CIBER-BBN participaran activamente en grupos de trabajo especificos relacionados

con el diagnodstico y las terapias.

D. EUROPEAN REFERENCE NETWORKS (ERN)

En el marco de la RD ACTION, teniendo en consideracion la enorme relevancia a nivel traslacional de las
Redes Europeas de Referencia (European Reference Networks — ERN), cuya primera convocatoria se abrio
a mediados de 2016, el CIBERER ha desarrollado una serie de acciones para fomentar la participacion de
los grupos clinicos. En dicha convocatoria se aprobaron 24 redes de 26 paises, 370 hospitales y casi 1000
unidades de alta especializacion. A finales de 2019 se abrid una nueva convocatoria para la entrada de
nuevos miembros a las ERN existentes. Gracias a esta convocatoria durante 2020 se amplié la

representacion de los grupos del CIBERER bajo la figura de “Affiliated partner”.

De esta forma en 2021, nueve Unidades del CIBERER y cinco GCV, es decir 14 grupos CIBERER forman parte
de 9 de las 24 ERN: EURO-NMD, METAB-ERN, ERN-RND, EuroBloodNet, ENDO-ERN, ITHACA, BOND,
TRANSPLANT-CHILD y GUARD-HEART. Es importante matizar que a nivel de Espafia es requisito

imprescindible ser CSUR para poder participar en la convocatoria.

Teniendo en cuenta que estas redes constituiran el pilar asistencial y de investigacién de las ER en Europa,
el CIBERER se plantea como objetivo para 2024 continuar apoyando activamente la labor desempefiada
por los grupos de investigaciéon en este sentido, fomentar la participacion de estos en proximas
convocatorias y asesorar en los aspectos necesarios para la integracion en estas redes. De forma adicional,
dado que ademas uno de los grupos de pleno derecho incorporados al CIBERER en 2020, forma parte de la
ERN TRANSPLANTCHILD, de la que el Hospital La Paz es coordinador, CIBERER quiere incrementar la
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visibilizacion y el desarrollo de los aspectos relativos a las potencialidades en investigacion de estas redes,

tanto a nivel interno como externo.

3. TRANSFERENCIA DE LOS RESULTADOS AL SECTOR PRODUCTIVO

La transferencia del conocimiento al sector productivo en materia de ER es uno de los objetivos prioritario
para el Consorcio CIBER. En el ultimo periodo, CIBERER ha logrado cerrar diversos acuerdos de licencia
llegando hasta 4 de ellos en el Ultimo afio que han supuesto un hito para el desarrollo de nuevas terapias
en enfermedades raras. También se han firmado 2 Mdster Research Agreements (MRAs), se han
prolongado otros dos que estaban en marcha y se esta en proceso de firmas de un acuerdo para financiar

la preclinica regulatoria previa necesaria para el inicio de un ensayo clinico.

CIBERER, de forma conjunta a la Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico del CIBER (PDT), dedica gran parte
de sus esfuerzos a la intensificacidn de las relaciones con el sector productivo de forma directa y efectiva

de acuerdo con dos objetivos:

» Consolidacién de herramientas y flujos de trabajo para procesos de transferencia de
conocimiento

> Fomento de las actividades de transferencia de conocimiento e innovacién en ER.

A. CONSOLIDACION DE HERRAMIENTAS PARA PROCESOS DE TRANSFERENCIA DE CONOCIMIENTO

Con el fin de transferir de manera efectiva el conocimiento generado por los grupos de investigacién
CIBERER es preciso contar con herramientas y canales propios de este sector. Durante 2024, CIBERER

desarrollara las siguientes acciones:

> Apoyo y asesoramiento para el desarrollo de tecnologias. En lo relativo a propiedad intelectual,

acuerdos de cotitularidad, acuerdos de codesarrollo, licencias de tecnologia o know-how.

> Organizacidn y participacién en cursos y foros de transferencia de tecnologia biomédica especifica de
ER para promocionar la 1+D realizada en el seno del CIBERER y favorecer la cooperacién con la industria.
Durante estos ultimos afios se han organizados eventos especificos: i) Jornada sobre oportunidades en
terapias avanzadas en ER vy ii) Jornada en colaboracion con el resto de las areas CIBER para fomentar la
inversion externa en |+D y jornadas especificas con ASEBIO. Durante 2023 y tras la experiencia adquirida,
los eventos y cursos trataran de ser todos de participacion hibrida presencial/telematica. BIOEUROPE,
BIOFIT etc.

> Vigilancia Tecnoldgica: se intensificard a fin de detectar Demandas Tecnoldgicas (DT) de interés para
grupos CIBERER que impliquen una colaboracién con la industria o con otros grupos de investigacion. Una
de las principales fuentes de identificacion interna seran los proyectos en desarrollo por parte de
investigadores CIBERER vy, de forma externa, los foros especificos con empresas en los que colabora el
CIBERER. Para ello se continuara con el protocolo dentro del departamento de gestidn para el seguimiento
de los proyectos ACCI y otras convocatorias intramurales. Los proyectos se analizan y acompafian desde el
inicio, se identifican posibles aspectos claves a tener en cuenta y se contacta con los investigadores para

abordarlos, gracias a la puesta en marcha de un protocolo de valorizacién periddico.

> Prospectiva cientifico-tecnolégica: centrada en el seguimiento de nuevas tendencias, tecnologias

radicalmente nuevas y otras innovaciones que pudieran surgir a raiz de cambios en las politicas nacionales
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e internacionales o nuevos descubrimientos cientificos. Dado que mucha de la informacion relevante en
este sentido se encuentra fuera del alcance o drea de conocimiento de los grupos individuales o sus
instituciones, el CIBERER seguira identificando todos los proyectos y ensayos sobre ER que se realizan en

Espafia gracias a la plataforma MAPER.

> Pipeline de desarrollo terapéutico CIBERER: Elaborado y actualizado regularmente para contactos con
industria.

B. FOMENTO DE LAS ACTIVIDADES DE TRANSFERENCIA DE CONOCIMIENTO E INNOVACION EN ER

En 2023, CIBERER quiere continuar su relacion con tres stakeholders clave de &mbito nacional con el fin de
promover acciones de transferencia de cardcter nacional e internacional a través de las redes y
colaboraciones de estas. El objetivo es identificar nuevas empresas consumidoras de tecnologia-e

innovacién y mantener las relaciones con todo el sector para explorar posibles formulas de colaboracion:

- Sector farmacéutico, con un enfoque mas clinico y con una actividad enfocada a la colaboracién con
grupos hospitalarios. Como principales interlocutores contamos con Farmaindustria y AELMHU
(Asociacién Espafiola de Laboratorios de Medicamentos Huérfanos y Ultrahuérfanos), ademas de
empresas conocidas por su colaboracién y participacion en el dmbito de las ER: Rocket Pharma,
Pfizer, Almirall, Esteve, Cinfa, GSK, Lilly, Jansen, Roche, Novartis, Sanofi, Merck, Shire y Alexion, Kiji
Therapeutics. T Otro de los actores con los que se ha avanzado y se estd trabajando con la Fundacion

Kaertor.

- Empresas biotecnoldgicas, cuya participacién radicaria en una implicacion en etapas mas tempranas
del desarrollo de terapias o estudios preclinicos. Como principal interlocutor se cuenta con ASEBIO

(Asociacién Espariola de Bioempresas).

- Sector financiero y otras entidades sin animo de lucro o con p43erfil inversor y de desarrollo
empresarial para el escalado y desarrollo de la tecnologia propia CIBERER. Entre las principales
entidades con las que se colaborard figuran la Fundacion Bancaria La Caixa, la Fundacion Botin,
Spherium Biomed, Aceras Bio, Aurora TT, Inverbio, Ysios, Invivo, Inveready, Clave Mayor, Sofinnova,

SHIP2B y otros fondos internacionales de capital riesgo.

- En paralelo, se participara en diferentes convocatorias de innovacion abierta (tales como LEAP-BIO
o IPSEN, entre otras) para promover la colaboracion y escalado de proyectos en el ambito de las

enfermedades raras.

Asimismo, se mantiene una sélida relacion con la Spin-Off del CIBERER y el resto de Spin-off del entorno
CIBERER, compartiendo experiencias y participando muy estrechamente en los desarrollos con mayor
potencial de innovacion. Este seria el caso de Epidisease, Unica spin-off CIBER, y Qgenomics, Transmural
Biotech, Nimgenetics, SECUGEN, Genometra, Oricogen, Health in Code, Drug Discovery Biotech y Biodan

Yelah, entre otras.

» Continuar con la colaboracion y el desarrollo de SPIN-OFF CIBERER. Epidisease S.L, la primera spin-off
CIBERER, se constituyd en 2014. Durante 2023 se continuara dando apoyo a esta empresa participada

por CIBER en sus actividades de consolidacién y cooperacion cientifica.
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» Incrementar la participacién CIBERER en proyectos de innovacién del programa Horizonte Europa, ya
sea a través de los instrumentos disefiados para PYMEs o de otros programas, con el soporte de la

plataforma de internacionalizacidn (PAl).

» Continuar participando, de forma coordinada con el resto de actores CIBER, en agrupaciones o redes
del entorno empresarial, fundamentales para el desarrollo de alianzas a largo plazo. En este sentido,
CIBERER es socio de ASEBIO, BIOVAL e ITEMAS participando activamente en varios grupos de trabajo.
Ademas, participara en iniciativas y foros de otros actores que representan al sector productivo y que
resultan clave para acceder a él desde una perspectiva mds amplia abarcando PYMEs o laboratorios
cuya presencia resulta menos notoria en el mercado. Estos actores son: Asociaciones de Bioempresas
(Asebio, EuropaBio, Biocat, etc.), el Centro para el Desarrollo Tecnolégico Industrial (CDTI), Centros
Europeos de Empresas Innovadoras (CEEls, BIOANCES), los agentes regionales (SEIMED, MADRIMASD,
CIDEM, BioVAL, Agencia IDEA, etc.) o redes a nivel nacional, como la Spanish Drug Discovery Network
(SDDN) o REDEFAR.

6.7 ALIANZAS ESTRATEGICAS

Una de las caracteristicas principales de las ER, y que a su vez supone un importante reto, es la dispersién
de recursos a la hora de realizar cualquier abordaje en investigacidn. Bien sea por falta conocimiento de la
enfermedad, de infraestructuras, de personal sanitario y/o cientifico experto o de un nimero minimo de
afectados, la realidad es que practicamente en todas las patologias (en el caso de las ultra-raras es mucho
mas evidente) se requiere de equipos multidisciplinares, que en muchos casos incluyen equipos o recursos

no disponibles a nivel nacional e incluso europeo.

En el dmbito de las enfermedades raras, la cooperaciéon a corto, medio y largo plazo es fundamental para
el desarrollo de acciones de distinto alcance y requiere, por parte del CIBERER, la coordinacién de un amplio

abanico de alianzas estratégicas que cubran todas las necesidades especificas.

El objetivo estratégico de las alianzas es superar las barreras de escenarios nuevos o poco conocidos. En el
caso del CIBERER, los ambitos mas relevantes para complementar la actividad cientifica per se son: el
traslativo, el productivo y el social. Esta férmula de cooperacion también resulta clave para potenciar la
internacionalizaciéon de sus actividades o para mantener la excelencia investigadora de las unidades del
Centro. De este modo, las Alianzas Estratégicas emergen como una oportunidad de aprovechar las
fortalezas de otros para superar debilidades propias e inherentes al estudio de este tipo de patologias,

brindando ventajas complementarias a las demas organizaciones.

Las alianzas estratégicas presentan la maxima transversalidad de entre todas las herramientas del conjunto

del CIBERER, ya que recogen iniciativas de las diferentes areas de trabajo con una perspectiva comun.

En el presente plan se busca la continuidad de actividades incluyendo importantes objetivos, tales como:

> Identificar y establecer contacto con aquellos agentes del sistema de ciencia y tecnologia, asi como del
sistema sanitario del entorno CIBERER, que suplan una carencia en el marco de las alianzas estratégicas
del CIBERER.
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» Desarrollar programas de actuacion con aquellos agentes con los que ya se haya iniciado una relacion,

pero no se haya concretado una linea de actuacion.

» Fomentar, o redirigir, la colaboracién establecida con aquellos agentes con los que se haya iniciado una
linea de actuacidn, valorando las iniciativas particulares abordadas e identificar otras actuaciones

conjuntas.

En este sentido, cabe destacar dos alianzas que se han iniciado durante 2023 y se prevé su consolidacién
en 2024:

e Convenio de colaboracién con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) para el desarrollo de iniciativas conjuntas, destacando el desarrollo de Workshops de

formacion bidireccional entre ambas instituciones en aspectos de interés respectivos.

e Solicitud de formar parte de la REMEDI4ALL Funders Network, |la Plataforma Europea para Medicina
de Reposicionamiento, de la que CIBERER puede aportar su experiencia por la financiacién y
acompafiamiento de proyectos de reposicionamiento en los Ultimos afios (con casos de éxito y
fracaso), asf como aprender y participar activamente de las discusiones y actividades realizadas a

nivel europeo en este ambito.

1. COLABORACION CON LAS ASOCIACIONES DE PACIENTES

El destinatario ultimo de los resultados de las investigaciones que se desarrollan en el CIBERER son las
personas afectadas por una ER y sus familias, que en muchos casos se agrupan bajo el paraguas que
proporcionan las asociaciones de pacientes. Las asociaciones de pacientes son interlocutores activos,
conocedoras de la situacion de los afectados, trabajan en primera linea para dar apoyo y hacer oir la voz

de los afectados. Son, por tanto, imprescindibles para la labor de retorno social del CIBERER.

Desde sus comienzos, las acciones destinadas a fortalecer y potenciar las colaboraciones con los principales
agentes representantes de afectados a nivel nacional y europeo, ha constituido una prioridad para el
CIBERER.

Actualmente sigue vigente el convenio entre CIBERER y FEDER que recoge acciones concretas de
colaboracién, tales como: el asesoramiento mutuo, la busqueda de contactos para el desarrollo de
proyectos de investigacion, las actividades formativas e informativas de ambas instituciones, la
diseminaciéon de Orphanet, la colaboracion con el MAPER (Mapa de Proyectos en ER investigadas en
Espafia) y con el SIO (Servicio de Informacién y Orientacion) de FEDER en la resolucion de consultas de
afectados y profesionales y el fomento de |a participacion activa de los pacientes en la dindmica de trabajo

del CIBERER, entre otros aspectos.

Con FEDER se continuara trabajando estrechamente en 2024 en muchas iniciativas de la Federacién de
diversa indole, tales como: Proyecto ORIGEN, CuadERnos de investigacion, Asume un reto poco frecuente,

etc.

También se mantiene en vigor el convenio con la Federacién de Enfermedades Neuromusculares (ASEM),
gue no se incluye dentro de FEDER, con quien se esta colaborando desde mudltiples iniciativas, tales como

la ayuda en la resolucién de consultas a nivel de investigacion que recibe ASEM.
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En 2023, el CIBERER Biobank ha sido galardonado con el lll Premio Protagonista del Afio en Enfermedades
Raras, por la estrecha colaboracion con asociaciones de pacientes en la creacién de colecciones

prospectivas para el desarrollo de proyectos de investigacion en enfermedades raras.

Ademas, el CIBERER mantiene las acciones concretas dirigidas a fomentar el empoderamiento de los
pacientes. Por un lado, la participacion de 2 representantes de las asociaciones de pacientes, Comité Asesor
Externo del CIBERER, en el que trabajaran junto con cientificos del mas alto nivel en ER. Y por otro, con la
renovacion en 2020 de las asociaciones que componen el Consejo Asesor de Pacientes (CAP), creado en
2017, que se constituye como érgano de asesoramiento de pacientes con el objetivo de que los ciudadanos
participen en el CIBERER. Dicha participacién surge de la necesidad de contar con la vision y percepcion de
los pacientes en la actividad de investigacién que estamos desarrollando. Este érgano cuenta con la
participacién de FEDER y de otras asociaciones/federaciones de pacientes, tales como la Federacién

Espafiola de Enfermedades Neuromusculares (ASEM).
En 2023 se han llevado a cabo diversas iniciativas en el marco del CAP, tales como:

- Celebracion del Dia Mundial de las Enfermedades Raras el 28 de febrero de 2023, Madrid.

- Asesoramiento del CAP en el plan formativo online para pacientes: Academia CIBERER para pacientes y
otras iniciativas de difusion tales como Podcast (proyecto en colaboracién con Share4Rare del Hospital
San Joan de Déu).

- Participacién del CAP en la Reunién Anual del CIBERER 2023

- Participacién del CAP en la evaluacion estratégicas de los proyectos presentados a la Convocatoria de
Acciones Cooperativas Complementarias Intramurales (ACCI) del CIBERER.

- Difusién del CAP en eventos, tales como el Summer School de 2023 de EURORDIS/Plataforma de

Malalties Minoritaries.

Por otra parte, varios miembros del CIBERER son miembros de Comités Asesores/Cientificos de
asociaciones de pacientes.

El incremento de las colaboraciones con asociaciones de pacientes favorece sin duda la comunicacién y
difusidon de la labor del CIBERER en su conjunto, asi como el establecimiento de lineas conjuntas de trabajo,
teniendo siempre en cuenta el punto de vista de aquellos a quienes se dirige nuestro trabajo y nuestros
esfuerzos, los pacientes con ER y sus familias.

En 2024, las acciones prioritarias para el CIBERER en este ambito son:

» Mantener la estable colaboracion existente con FEDER, derivada de la renovacidon del convenio de
colaboracioén, de la inclusion de FEDER en el Comité Cientifico Asesor Externo y en el Consejo Asesor
de Pacientes, asi como por las multiples reuniones periddicas entre la Direccidn Cientifica del CIBERER
y la Direccién de FEDER. De esta manera, se estrecharan los lazos para futuras colaboraciones y se

explotardn las sinergias entre las dos entidades.

> Fortalecer y desarrollar convenios establecidos con otras asociaciones o federaciones, dotdndolos de
acciones concretas, ademas de incluyéndolas en el Consejo Asesor de Pacientes, asi como establecer
nuevos contactos con otras asociaciones de pacientes con el fin de difundir la labor realizada en el
CIBERER.

> Continuar desarrollando las acciones enmarcadas dentro del Consejo Asesor de Pacientes.
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» Mantener actualizada la informacién disponible en el MAPER, proyecto de divulgacién social e iniciativa
del CIBERER: se trata del primer mapa interactivo de la investigacion en ER llevado a cabo en Espafia:

www.ciberer-maper.es. Es una herramienta desarrollada fundamentalmente para que los afectados

conozcan de primera mano dénde se investigan determinadas ER y cual es el abordaje planteado.
Asimismo, se invitara a las asociaciones de afectados a que aporten informacion de aquellos proyectos

gue pudiesen haber financiado, total o parcialmente, o con los que estén colaborando.

» Continuar con las acciones formativas para pacientes de la “Academia CIBERER para pacientes” en

funcion de las prioridades que los afectados a través del CAP u otras vias vayan comunicando.

(Mads informacidn sobre acciones concretas llevadas a cabo para y con Asociaciones de afectados en el

apartado 4.7 Comunicacion).

2. TECNOLOGICAS

Colaborar con actores o redes con gran capacidad tecnoldgica es fundamental para poder completar fases
de innovacion y alcanzar productos o servicios de gran valor afiadido. Por ese motivo el CIBERER viene
fomentando la firma de diferentes acuerdos de cooperacion para el desarrollo de proyectos sobre
tecnologias de vanguardia. Durante esta anualidad se estudiardn nuevos acuerdos para la consecucién de
objetivos especificos IRDIRC, siendo uno de los principales focos de atencion en 2020 la cooperacién en el
ambito del desarrollo de nuevos fdrmacos y terapias avanzadas. En este sentido, se trabajard en desarrollar

el acuerdo con Kaertor.

3. FORMACION

Dado que la actividad investigadora es altamente dindmica y tecnolégicamente puntera y el destinatario
ultimo de los resultados de las investigaciones que se desarrollan en el CIBERER son las personas afectadas
por una ER y sus familias se hace preciso que desde el entorno de investigacion se forme a los pacientes y

familiares.

Por ello, con el apoyo del CAP para la designacién de los temas a tratar y en colaboracion con las
Asociaciones de Pacientes, desarrollamos desde el CIBERER un programa de formacién online para
pacientes, la “Academia CIBERER de formacion para pacientes”. En este programa se esta profundizando
en aquellos temas que sean de interés para el colectivo de familiares ya afectados por ER y en ellos

participaran investigadores CIBERER.

4. OTRAS INSTITUCIONES DEL AMBITO DE LA INVESTIGACION

La naturaleza del CIBERER, requiere una gran labor relacional entre instituciones dedicadas a la
investigacion. Por otra parte, es necesario que esta actividad no se limite Unicamente a las instituciones
consorciadas, sino que vaya incorporando a otros agentes implicados en actividades de caracter

investigador, y cuya complementariedad con el CIBERER resulte beneficiosa para el avance del Centro.

Relaciones Institucionales nacionales e internacionales

Como aspecto clave para dirigir la actuacion del CIBERER y de sus grupos, se ha identificado como accién

estratégica el posicionamiento de personal investigador relevante del CIBERER en aquel marco nacional e
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internacional donde se definan las politicas cientificas y se desarrollen los futuros programas cientificos de
ER.

En el ambito nacional, cabe destacar que el Dr. Francesc Palau, antiguo Director Cientifico del CIBERER y
Jefe de Grupo de la Unidad 732 en el Hospital Sant Joan de Déu, es el Coordinador Cientifico de la Estrategia
en Enfermedades Raras del Sistema Nacional de Salud aprobada en 2009, la cual fue evaluada tras su primer
periodo de vigencia y actualizada en 2014. La Estrategia incluye en sus lineas estratégicas las directrices
principales en materia de investigacion en ER y recoge las propuestas hechas a través del Comité de
Expertos del CIBERER que participd tanto en la elaboracion como en su revision. Actualmente desde el
CIBERER se esta apoyando al Dr. Palau en los trabajos para la evaluacién de las Estrategia que se estan

llevando a cabo bajo la coordinacién del Ministerio de Sanidad.

En el dmbito internacional, la participacion de algunos miembros del Comité de Direccién del CIBERER en
las acciones del “International Rare Disease Research Consortium (IRDIRC)”, ha permitido al CIBERER estar
en contacto con los principales agentes en el ambito de las ER a nivel mundial. La creacion de este consorcio
ha facilitado la interaccion del CIBERER, alineando sus acciones con la principal iniciativa de investigacion
gue existe actualmente sobre ER a nivel internacional. Destacar que, por otra parte, la nueva composicién
del Comité Asesor Externo del CIBERER ha sido disefiada para potenciar la presencia del mismo en acciones

relevantes a nivel internacional.

En este sentido es importante destacar que, como ya se ha mencionado, CIBERER es uno de los 150
participantes del EJPRD/ERDERA cuyos objetivos son evitar la fragmentacion, fomentar el uso eficaz de los
datos y recursos, acelerar el progreso cientifico y mejorar la competitividad, y reducir el sufrimiento de los
afectados por enfermedades raras. Este tipo de instrumento, por el que se aboga desde Europa, es un
programa de cofinanciacion que favorece una organizacidén estratégica al mas alto nivel, asi como la
realizacion de actividades de investigacién de una forma organizada y trasversal, con la ambicién de

establecer una estrategia que dote a Europa de liderazgo en el ambito de las ER durante los proximos afios.
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4.9 COMUNICACION Y DIVULGACION CIENTIFICAEN ER

El CIBERER es una estructura generadora de informacion especifica en ER de gran relevancia. Ello conlleva
una necesidad de transferencia de conocimiento, no solo al sector productivo, asociaciones de pacientes,
profesionales sanitarios y personal investigador, sino extensible a la sociedad en su conjunto. El programa
transversal de Comunicacién es el instrumento a través del cual el CIBERER da a conocer a la sociedad, de
forma continuada, el trabajo de sus grupos de investigacidn, sus proyectos, las enfermedades investigadas

y el nuevo conocimiento generado.

Para ello, los responsables de Comunicacién del CIBERER mantienen un contacto continuo con los medios
de comunicacion (gestionando las necesidades de los periodistas y con el envio periddico de notas de
prensa) con el fin de divulgar la investigacion en ER que se desarrolla en nuestra Institucion. Se ocupan,
ademas, de la actualizacion diaria de la pagina web del CIBERER, asi como de la elaboracion de dos boletines
electrdnicos, uno de ellos de caracter cientifico y otro de caracter social o la edicion de memorias cientificas
junto con los gestores cientificos. EI CIBERER también tiene presencia en las redes sociales, manteniendo
una cuenta activa en Twitter en la que incorpora pequefias informaciones y enlaces a todas las
informaciones que publica en su pagina web, ademas de otras informaciones de interés sobre investigacién

en enfermedades raras.

El CIBERER también se acerca directamente a los afectados y a sus familias con la organizacién periddica
de actividades tales como las conferencias terapéuticas o con su presencia en foros cientificos,
institucionales y sociales relacionados con las ER. Ademads, organiza actos conjuntos con el resto de las

areas tematicas del CIBER en la Semana de la Ciencia de Madrid.
Los objetivos fundamentales del programa son:

> Cimentar unaimagen solida del CIBERER.
> Generar un “sentido de pertenencia” en los investigadores que lo conforman.

» Posicionar al CIBERER socialmente para convertirlo en fuente de informacion con el fin de

promover la vision de la investigacién en ER.

> “Poner en valor” la labor real que desarrolla el CIBERER. Una labor investigadora y de futuro que
es relevante y ha de trascender a los pacientes, a los propios investigadores y a la sociedad, a la que se

debe concienciar y que debe “percibir” el alcance del CIBERER.

> Continuar con la labor de asesoramiento en ER. Cabe resaltar que, gracias a la labor desarrollada,

CIBERER se ha convertido en una referencia experta en ER para los medios de comunicacion.

1. COMUNICACION INTERNA

El CIBERER ha trabajado intensamente para convertir su pagina web www.ciberer.es en un instrumento
eficaz que incorpora informacién actualizada sobre todas las convocatorias (empleo, formacién, programas
de ayudas, etc.), los eventos avalados por el CIBERER, noticias de actualidad relacionadas con la
investigacion colaborativa llevada a cabo por los grupos de investigacidn, etc. Existen por otra parte
herramientas de comunicacion como la intranet para la gestién administrativa del CIBERER y una base de

datos para la gestion cientifica de la actividad de sus grupos.
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2. COMUNICACION EXTERNA

CIBERER brinda apoyo a los investigadores en la comunicacién de su actividad tanto a los afectados por ER
como a la sociedad en general. Valiéndose de este servicio, el CIBERER difunde la actividad cientifica de sus
grupos de investigacion, la actividad social e institucional propia del Centro y los eventos que organiza para

acercarse a la realidad de los pacientes y familiares.

Destaca como medio de comunicacién externa empleado por el CIBERER la edicion anual de una memoria

cientifica que recoge toda la actividad realizada y los hallazgos de los grupos que
oper
conforman el centro. Ciberer Septiembro 2015

Por otra parte, la pagina web es actualizada diariamente para convertirla en una g

plataforma efectiva de comunicacion. Las novedades publicadas en la web

guedan recogidas a su vez en un Boletin Social que se envia con frecuencia
bimestral a las asociaciones de pacientes, afectados, y otros agentes implicados en las ER,

fundamentalmente.

3. COMUNICACION EXTERNA ESPECIFICA PARA LOS AFECTADOS

CIBERER recibe anualmente mas de 150 consultas de afectados via correo electronico. Para dar respuesta
a esta necesidad, el CIBERER pone en contacto, en la medida de lo posible, a los afectados con los

especialistas de las unidades de investigacidn para intentar resolver las consultas formuladas.

Es importante sefialar que éste no es un servicio de diagndstico sino de canalizacion de consultas hacia los
especialistas adecuados. Hasta la fecha, las consultas han sido respondidas por el equipo de gestores
cientificos del CIBERER y Orphanet, en colaboracién con miembros del Comité Cientifico de Orphanet
Espafia e investigadores del CIBERER. Asimismo, tal y como se ha mencionado anteriormente, el convenio
firmado con FEDER vehiculiza la colaboracién con el SIO (Servicio de Informacion y Orientacién) en la
resolucion de consultas de afectados y profesionales. Asimismo, colabora con Federacién ASEM en la

resolucion de consultas de afectados que reciben.

Ademas, a nivel de comunicacién y divulgacion dirigidas hacia los afectados destacar dos acciones que se

han llevado a cabo en 2023 y se continuaran en 2024:

- CIBERER estd colaborando con FEDER en la revision de los “CuadERnos de investigacidon”, una serie
de publicaciones con la que se explica al colectivo de afectados los principales conceptos
biomédicos, cientificos y técnicos relacionados con las enfermedades raras de la manera mas
divulgativa posible. Esta iniciativa cuenta con la colaboracién cientifica del CIBERER. Se han
publicado diversos cuadernos sobre investigacion en medicamentos, genes, asesoramiento

genético, terapias avanzadas, cribado neonatal, etc.

- CIBERER junto con Share4Rare han puesto en marcha un pddcast de cardcter mensual que
pretende unir a pacientes y familias que cuentan con un diagndstico de una enfermedad rara y
explorar los nuevos avances en investigacion en el ambito de las enfermedades raras. El pddcast,
titulado La ciencia de lo singular, abordard cuestiones como la obtencion del diagndstico, la
importancia de los biobancos o los registros de pacientes para poder investigar en enfermedades

poco frecuentes, o los modelos de experimentacidén animal y los Ultimos avances en terapia génica.
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A través de cada capitulo, se conoceran de primera mano las vivencias de diferentes pacientes y
familias, y se hablarad con personas expertas en diversos campos sobre los progresos que se estan

realizando en la investigacion de las enfermedades raras.
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4.9 [NTERNACIONALIZACION

Desde 2015, el marco en el que se desarrolla la actividad de internacionalizacién del CIBERER es la
Plataforma de Apoyo a la Internacionalizacién (PAI), transversal a todas las areas de trabajo del CIBERER.
La PAI surgid como una iniciativa conjunta de las areas de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina
(CIBER-BBN), Enfermedades Raras (CIBERER) y Enfermedades Respiratorias (CIBERES), del Centro de
Investigacion Biomédica en Red (CIBER), con el fin de reforzar y coordinar los esfuerzos destinados a
promover la participaciéon de sus investigadores en los programas europeos y de crear una estructura
comun para impulsar la internacionalizacién y liderazgo de la investigacidn y la innovacion en estas tres

areas tematicas.

Los objetivos generales de la plataforma son:

» Incrementar la participacion de los grupos de investigacion CIBER en proyectos y programas

internacionales.

» Fomentar la excelencia e internacionalizacién de los grupos de investigacion en las dreas teméticas

participantes.

> Mejorar la capacidad de influencia a nivel internacional de CIBER en estructuras colaborativas

europeas.

> Mejorar el retorno econdmico del esfuerzo realizado por CIBER para la internacionalizacion de su

investigacion.

1. INTERNACIONALIZACION DE LA ACTIVIDAD CIENTIFICA

Con los objetivos arriba planteados, el alcance del trabajo en 2024 tiene como acciones principales:

» Incrementar la participacion de los grupos en las convocatorias de Horizonte 2020 relacionadas con las
ER vy adreas afines: CHAFEA, IMI, E-Rare, NIH y otras. En el caso de que resulte mas favorable, facilitar la

participacién de mas de un grupo presentandose desde el CIBER como Unica institucién.

» Promover el liderazgo y coordinacion de proyectos internacionales agrupados bajo el paraguas del

CIBER entre los grupos que ya cuentan con experiencia en participacion internacional.

» Continuar ofreciendo un servicio especifico de revision de propuestas para proyectos del programa
H2020.

> Facilitar el acceso de personal investigador del CIBERER para su formacion en técnicas pioneras en
Investigacion en otros paises en la medida en que suponga un valor afiadido para su actividad

investigadora.

2. INTERNACIONALIZACION DEL CIBERER A TRAVES DE ACTIVIDADES INSTITUCIONALES

La internacionalizacidn, a través de la cooperacion con entidades y empresas de otros paises, se plantea
como: (a) estrategia ventajosa para mantener la excelencia investigadora de los grupos del CIBERER, (b)
fuente de vigilancia tecnoldgica a fin de aprovechar oportunidades de participacion en otras iniciativas
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nacidas fuera del dmbito nacional, (c) oportunidad de apertura a nuevos mercados potencialmente Utiles
para la colaboracion y (d) un medio para que la estructura cientifica del CIBERER tenga el voto, el peso y la

impronta que los afectados en ER y sus familias merecen.

Gracias al trabajo realizado durante estos Ultimos afios, el CIBERER ya forma parte de los principales
agentes y foros de decisién implicados en las ER, entre los que debemos destacar el IRDIRC (International
Rare Disease Research Consortium), el Joint Programme para enfermedades raras de la Comision Europea
(EJP-RD/ERDERA) y la plataforma Orphanet.

En 2024 la implicacién del CIBERER se traducird en:

» Difusién y participacién del CIBERER en aquellos foros e instituciones con los que ya se ha iniciado un

contacto y/o un trabajo conjunto.

» Difusién y divulgacidn de los servicios y actividades del CIBERER a nivel internacional, mediante el

contacto con los diferentes actores implicados en ER.

» Favorecer la representacion de miembros del CIBERER, no pertenecientes a la direccion del centro, a

eventos/ foros/ reuniones/ comités internacionales.
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Las acciones definidas en el presente plan de accién, correspondiente a la anualidad 2024, han requerido
una priorizacion de actividades y un despliegue temporal de las mismas. Este Plan debera ser aprobado por

el Consejo Rector.

El sistema de seguimiento y control del Plan de Accion que se presenta a continuacion serd responsabilidad
del Director Cientifico y del Comité de Direccién con el soporte del Equipo de Gestién Cientifica. Tendra
como principales fuentes de informacién a los responsables de los Programas de Investigacion (Comité de

Direccion) y los informes de seguimiento del Plan de Accidn.

5.1 SEGUIMIENTO DEL PLAN DE ACCION

El seguimiento se llevara a cabo de forma semestral, formalizado mediante una reunién presencial y a final
del afio se redactarad una memoria anual. En este informe se reflejard el grado de cumplimiento de las
acciones propuestas. También contard con un cuadro de mando asociado al Plan Estratégico para el
seguimiento de las acciones previstas en 2024. El resultado del proceso de seguimiento, control e informes

de seguimiento se materializard en una memoria anual de actividad.

La memoria anual de actividad se presentara a los 6rganos competentes, incluyendo el Comité Cientifico
Asesor Externo y el Consejo Asesor de Pacientes. Este informe recogerd la informacion necesaria para
evaluar el grado de avance global de ejecucién del Plan de Accion mediante el analisis de los resultados
obtenidos y el grado de consecucién de objetivos. Todo ello esquematizado en un cuadro de mandos y/o

cualquier material que facilite la compresién de los resultados e identifique los puntos a mejorar.

Con la finalidad de mantener la participacion y transparencia del Plan de Accion, se realizaran varias
reuniones de debate de los implicados en la ejecucidon y seguimiento del plan: Comité de Direccion vy el
Director Cientifico. Estas reuniones de seguimiento seran internas, invitdndose, si procediese, a los

investigadores y personal del centro que sea necesario.

5.2 EVALUACION CIENTIFICA

Una de las actividades anuales necesarias para conocer la actividad de los grupos, adecuar los recursos
disponibles, cumplir con los objetivos del CIBERER, y finalmente valorar el impacto de las acciones del

CIBERER, es la evaluacion cientifica de los grupos.

Concretamente, el CIBERER es un instrumento de ejecucién de la Accién Estratégica en Salud del Plan
Nacional de 1+D+i. La financiacion anual del CIBERER contenida en esta Resolucidn debe hacerse en base a

los siguientes objetivos:

1. Objetivos generales del consorcio, Objetivos estratégicos comunes al programa CIBER, Objetivos

estratégicos especificos del CIBERER
2. Objetivos de los grupos que constituyen el CIBERER

En 2023 se llevd a cabo una evaluacién interna de los grupos de investigacion. En el Anexo lll de este Plan
de Accion se presentan los resultados del proceso de evaluacién.
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En 2024 se procedera a realizar un seguimiento que permita mantener actualizada la informacion relativa
a la actividad de los grupos. El objetivo de esta evaluacion es adecuar los recursos distribuidos a los grupos,
y en caso necesario, formular una propuesta de separacion de grupos si los resultados de la actividad de
alguno de ellos no mejoran. En paralelo se seguird trabajando en una nueva propuesta de evaluacion,

coordinada por el ISCIII junto con el resto de las areas CIBER.
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PREVISION GASTOS CON SN. 4.708.535 EUROS 2024
Fortalecimiento Estructural 400.000
Acciones Coordinacion y comunicacion 197.000
Formacion 310.107
Plataformas 308.000
Proyectos Intramurales Investigacién y desarrollo 58.000
Proyectos Intramurales Innovacion, transferencia y explotacion 3.200.000
Oficina Técnica 235.427
TOTAL 4.708.535

Fecha actualizacion: 016/11/2023 Version 4 — Aprobada por CD

Pagina n2 56 de 56



ciber ks

CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED
Enfermedades Respiratorias

PLAN DE ACCION CIBERES 2024



000 6
cioeres
Enformodades Respiratorias Plan de Accién 2023

1 Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacidon Biomédica En Red, CIBER, estd adscrito al Instituto de Salud Carlos
lll. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracién General del Estado para alcanzar las
metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas Tematicas, de las cuales una es especifica
de Enfermedades Respiratorias, CIBERES.

> Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Céancer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC

VvV VYV VYV VYV VYV VYV VY

Enfermedades neurodegenerativas, CIBERNED

1.2 Grupos de Investigacién e Instituciones Consorciadas

El drea de Enfermedades Respiratorias (CIBERES), a fecha 18 de noviembre de 2023, cuenta con 33 grupos
de investigacién pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,
universidades, organismos publicos de investigacidn e institutos de investigacion sanitaria. Cada uno de
estos grupos constituye una unidad (lista de grupos en anexo ).

El CIBERES integra un amplio equipo humano de mas de 500 personas, constituido por una amplia plantilla
propia de investigadores y personal adscrito. Este equipo humano estd formado por investigadores
biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y gestores de la actividad cientifica.

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales_Estatutos, CIBER cuenta con varios drganos de direccién y drganos de
asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccion del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), esta formado por representantes del ISCIIl y de las instituciones consorciadas (IC).
El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a los vocales miembros del CR que
formaran parte de la Comisién Permanente (CP). La CP, desempefia las siguientes funciones entre otras
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el seguimiento de la ejecucion de las decisiones adoptadas en Consejo Rector, aprobacién y elevacién al
CR de las propuestas presentada por los Directores/as Cientificos/as para su ratificacion, etc. y en general,
cualquier otra tarea que le delegue el Consejo Rector.

Los/Las Directores/as Cientificos/as de cada area tematica de investigacion.

El/La Director/a Cientifico/a del drea tematica de Enfermedades Respiratorias es designado por el
Presidente del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica de su area de
investigacion, formular las propuestas de actuacion en relacién con la politica cientifica, docente y de
investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra funcién que le encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

Desde el Consejo Rector del 21 de junio de 2023, la Directora Cientifica del drea temadtica de
Enfermedades Respiratorias es la Dra. Maria Molina Molina, jefa de grupo CIBERES (CB21/06/00007) en
la Fundacion Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge (IDIBELL).

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERES:

El Comité de Direccidn

El Comité de Direccién (CD) del CIBERES esta presidido por la Directora Cientifica e integrado por los
coordinadores de los Programas de Investigacion y el coordinador del Programa de Formacidon. Sus
funciones principales son asesorar y apoyar a la Directora Cientifica en el desarrollo de sus funciones:
elaboracién, desarrollo y ejecucién de los programas, coordinacidon y cooperacion entre los diversos
programas, informar a la Directora sobre el rendimiento de los grupos y de los programas e lineas de
investigacion, etc.

Actualmente, la composicidn del Comité de Direccidon CIBERES es la siguiente:

Miembros del Comité de Direccion:
Directora Cientifica Maria Molina Molina

Sub-Director Cientifico Jesus Ruiz-Cabello

Coordinadores de Programas de Investigacion:

Programa Enfermedades Respiratorias Cronicas José Luis Lépez-Campos
Programa Enfermedades Respiratorias Infecciosas Antoni Torres Marti
Programa Enfermedades Respiratorias Difusas Francisco Pérez-Vizcaino
Programa COVID-19 y otros virus respiratorios Jessica Gonzdlez Gutiérrez
Programa de Formacion Laura Amado Rodriguez

Estd prevista una renovacién parcial durante el primer semestre de 2024, que sera propuesta en el
Consejo Rector de junio de 2024.

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el érgano de apoyo y asesoramiento cientifico general al CR,
formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el dmbito de ciencias de la salud
qgue se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a los objetivos del CIBERES. El
CCAE es el siguiente:

Miembro Comité Institucion
Dr. David Gozal (Presidente) Universidad de Missouri, Columbia, USA
Prof. Francesco Blasi Universidad de Milano, ITA

Dr. Antonio Anzueto Universidad de Texas, USA
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Prof. Kenneth BM Reid Universidad de Oxford, UK

Prof. Michael S. Niederman Universidad de Nueva York, USA

Dr. Marc Humbert Centre National de Référence de I'Hypertension Pulmonaire
Sévere. Paris, FRA

Prof. Bruno Crestani Universidad Paris Diderot. Paris, FRA

Dr. Miguel Viveiros Instituto de Higiene e Medicina Tropical. Universidade NOVA de
Lisboa, POR

Esta prevista su renovacion completa durante 2024, que sera propuesta en el Consejo Rector de junio o
de diciembre de 2024.

2. AREA TEMATICA ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Situacion Actual

En 2020-2022, la actividad de CIBERES vino condicionada por la enfermedad causada por el virus SARS-
CoV-2. Los investigadores del drea se adaptaron a la situacién generada por la COVID-19 de manera muy
positiva. Generalmente, se mantuvo la actividad investigadora en todos sus programas de investigacion.
Las lineas de investigacion ajustaron su actividad a la demanda extra generada por la necesidad de la
urgencia investigadora en el campo de la COVID-19.

En 2022, todas las lineas alcanzaron los objetivos que se plantearon al inicio de su periodo trianual de
actividad (2019-2021), a excepcion de la linea de investigacion en cancer de pulmdn, por la
discontinuacion del consorcio de varios de los grupos que la componian. Ese afio, se procedié a la
evaluacién de los resultados de los proyectos de lineas de investigacion 2019-2021/2, asi como a la
evaluacion de las nuevas propuestas de actividad para el periodo 2023-2025, por parte de la Agencia
Estatal de Investigacion (AEl).

En 2023, se aprobd la creacidon de un nuevo programa de investigacion en COVID y otros virus
respiratorios, que durante el segundo semestre esta articulando los diferentes grupos participantes y
redactando la propuesta de actividad para el periodo 2024-2025. En este caso sera de 2 afios para ir de
manera sincrona con las demas lineas de investigacion. Dentro de este programa encontramos el proyecto
CIBERESUCICOVID-PLUS (area CIBERES), que conté con 1,3M€ de fondos externos, y el proyecto
CIBERPOSTCOVID (colaborativo de CIBERES y CIBERESP), que contd con fondos internos de ambas areas.
A destacar internacionalmente la marcada produccién cientifica que el proyecto CIBERESUCICOVID ha
conseguido, por lo que los grupos implicados han sido incluidos en diferentes documentos internacionales
(guias clinicas y documentos de consenso). Ademas, durante 2023 se han realizado actividades de
alineacién con grupos de CIBERINFEC para fortalecer, entre otras, la investigacion en COVID y post-COVID.

Tras la evaluacion de grupos de 2023, cabe destacar que la produccién cientifica del area sigue una
tendencia positiva en cantidad y en calidad, tal y como se acredita en las sucesivas memorias de
actividades del CIBER.

Mision

La misién, la visidn y los valores de toda organizacion establecen de manera general su razén de ser, sus
aspiraciones y las bases sobre las que desea construir su futuro. La misién de CIBERES es combatir las
enfermedades respiratorias, mediante el fomento de la investigaciéon e innovacién de excelencia y su
traslacion rapida y segura a la practica clinica, aglutinando el conocimiento y talento investigador a nivel
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estatal, siendo el centro de investigacion tractor y de referencia en el ambito de las enfermedades
respiratorias.

La vision del CIBERES es ser un centro de investigacion en red de excelencia a nivel internacional,
competitivo y sostenible, y un referente en actividades de prevencion en el dmbito de las enfermedades
respiratorias. Los valores que permitirdn cumplir con la misién y vision seran el trabajo en red, la
colaboracién, la sostenibilidad, la calidad, la multidisciplinaridad y transversalidad, la traslacionalidad y
orientacién al paciente, la innovacidn y ética.

3. Ejes estratégicos

Tras la redaccion del Plan Estratégico general del Consorcio CIBER, el area CIBERES trabajara en la
redaccién de su Plan Estratégico. Mientras, se mantienen los siete objetivos estratégicos (OE) que fueron
planteados en el anterior Plan Estratégico del area, y se afiade uno nuevo (OES8).

OEL1. Investigacion de excelencia en enfermedades respiratorias

Liderazgo cientifico. Fomentar la investigacion de excelencia en enfermedades respiratorias aglutinando
el talento y los mejores recursos humanos disponibles.

OE2. Caracter traslacional

Contribuir a la resolucién de problemas en la practica clinica habitual en el ambito de las enfermedades
respiratorias.

OE3. Presencia internacional

Fomentary promover la participacién y liderazgo de los grupos de investigacion de CIBERES en actividades
de investigacién de cardcter internacional. Incrementar la presencia institucional en iniciativas de
referencia.

OEA4. Transferencia de resultados en innovacion

Promover la transferencia de los resultados de investigaciéon a la sociedad en general y al sector
productivo en particular. Potenciar la innovacién clinica.

OES5. Formacion

Fortalecer las habilidades y competencias de los investigadores en medicina respiratoria contribuyendo a
aumentar sus capacidades de investigacion e innovacién y su competitividad en enfermedades
respiratorias.

OE®6. Divulgacion y visibilidad

Mejorar el conocimiento sobre el CIBERES, divulgando a la sociedad sus actividades y principales
resultados de la investigacion respiratoria. Visibilidad de las capacidades de los grupos CIBERES y de la
Plataforma Biobanco Pulmonar CIBERES.

OE7. Colaboracidn y alianzas

Promocionar la colaboracion intra e inter CIBER. Establecer relaciones y sinergias estables con actores
publicos y privados en el ambito de la medicina respiratoria. Se dara especial prioridad a las alianzas con
las asociaciones de pacientes.
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OES8. Transversalidad

Facilitar la existencia de plataformas y actividades de investigacion transversales que potencien al mismo
tiempo diferentes intereses y proyectos de investigacion. Potenciacién de la Plataforma Biobanco
Pulmonar CIBERES con un nuevo enfoque hacia un Biobanco CIBER comun.

3 Estructura Cientifica

En 2024, CIBERES se estructurarda en torno a cuatro programas de investigacién, con lineas de
investigacion y proyectos estratégicos; y tres programas transversales y/o plataformas.

- N p

Programas de investigacion Programas transversales y
eEnfermedades respiratorias crénicas plataformas

*Enfermedades respiratorias infecciosas *Programa de Formacién
sEnfermedades respiratorias difusas sPlataforma Biobanco Pulmonar
*COVID y otros virus respiratorios sTransferencia e internacionalizaci6n

N AN J

Los programas y lineas de investigacidn son el conjunto de actividades cientificas alineadas hacia objetivos
comunes contemplados en el Plan de Accion. Por tanto, los programas son el eje central de la actividad
del CIBERES. Las actividades de los programas son realizadas por los grupos de investigacion que
comparten lineas y objetivos promoviendo la participacidon en actividades de investigacién de caracter
nacional y especialmente de las incluidas en los Programas Marco Europeos de |+D+i, asi como la
transferencia y la explotacion econdmica de resultados de los procesos de investigacidn, en especial al
sector productivo para incrementar su competitividad.

Por otro lado, se mejoran los problemas de asistencia sanitaria para mejorar la salud de la poblacién y se
difunden las actividades formando a investigadores competitivos de tal forma que aumenta la
sostenibilidad del CIBER a tener mejor conocimiento, mds ciencia, mas aportacién a la sociedad y mas
competitividad.

En cada programay linea de investigacién CIBERES deben participar distintos grupos de investigacién, no
siendo excluyente la participacién en distintos programas vy lineas. Se han designado coordinadores para
cada programa y para cada linea, que asumen las responsabilidades de coordinacién, actualizacion y
representacién de los mismos.

Programas cientificos

Programa Enfermedades Respiratorias Crénicas

Liderado por Dr. José Luis Lopez Campos Bodineau, IP del grupo CB17/06/00030.
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Programa integrado por tres lineas de investigacion activas (suefio, EPOC y asma), y una cuarta linea de
investigacion en proceso de redefinicidén (cancer de pulman).

Linea de investigacién en suefo. Proyecto estratégico 2023-2025: Prediction, characterization and
innovation of sleep-disordered breathing for personalized management. Liderada por la Dra. Candela
Caballero Eraso, investigadora adscrita al grupo CB17/06/00030.

Objetivos:

a. Explore the pathophysiological mechanisms that promote the damage induced by sleep disorder
breathing (SDB) through the identification of biomarkers for precision medicine.

b. Focus on the transferability of the evidence obtained to establish new innovative scenarios for
the comprehensive management of the SDB. We aim to develop an innovative and cost-effective
model for integral, precise, and personalized care management of OSA using different levels of
healthcare, telemedicine, smart technology, simplified diagnostic methods and OMICS tools.

Linea de investigacion en enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, por sus siglas en inglés).
Proyecto estratégico 2023-2025: Insights of Novel Trends Evaluation of lung Growth Routes, Airway
disease and Lung Cancer (INTEGRAL). Liderada por la Dra. M2 Rosa Faner Canet, investigadora adscrita al
grupo CB06/06/0021.

Objetivos:

a. Investigate the determinants of the trajectome and associated morbidity, including lung cancer,
across the lifespan. To do so, we will build upon the joint ongoing projects of the members of the
CIBERES COPD program (such as PACOPD, among others), and we will:

(1) clinically, phenotypically, microbiologically and molecularly characterize the pre-COPD,
young-COPD and old-COPD individuals, across the trajectome;

(2) collaborate with the CIBERES lung cancer program to jointly explore the associations between
COPD, lung cancer and the trajectome;

(3) explore the relevance of the imaging techniques in the detection of pulmonary alterations
across the trajectome, and

(4) assess inflammatory biomarkers of therapeutic response in young vs. old-COPD over time.

Linea de investigacién en asma. Proyecto estratégico 2020-2022: Defining asthma phenotypes and
stability using new biomarkersin a cohort of asthma patients in Spain: BIOASTHMA. Liderado por
el Dr. Joaquin Sastre, investigador adscrito al grupo CB

Objetivos:

a. Uncover potential asthma phenotypes and endotypes through clustering of clinical,
functional,and inflammatory variables in our cohort and to compare these results with other
similar European and American cohorts, as well as validating the longitudinal stability of these
phenotypes and endotypes.

b. Analyse special issues in our asthma cohort such as the role of obesity, frequency of the different
functional phenotypes, and association with sinonasal inflammatory diseases (from normality to
the presence of non-reversible obstruction), air trapping, and the persistent bronchodilator
response and its stability over time.

c. Progress in the identification and validation of biomarkers useful for diagnosis, classification,
severity determination, and control of the disease.
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d. Characterize and better understand the impact of external factors (pollution) on immunity to

asthma.

Programa Enfermedades Respiratorias Infecciosas
Liderado por Dr. Antoni Torres Marti, IP del grupo CB06/06/0028.

Programa integrado por tres lineas de investigacion:

Linea de investigacién en nuevas dianas terapéuticas (NDT). Proyecto estratégico 2023-2025: Towards a
personalized clinical management of respiratory infectious diseases: from mechanistics to therapeutics
(PERCLINRESP). Liderado por la Dra. Junkal Garmendia, IP del grupo CB06/06/1102.

Objetivo:

a. Deeply expand the understanding of the host-pathogen interplay within the human airways,
developing and validating a whole range of innovative prophylactic, diagnostic, prognostic, and
therapeutic measures for improved clinical management of LRTI within a personalized
framework.

Linea de investigacién en neumonia (N). Proyecto estratégico 2023-2025: Towards personalized medicine
of respiratory infections (PERMERES). Liderado por la Dra. Carmen Ardanuy, IP del grupo CB06/06/0037.
Objetivos:
a. To gain a better understanding of the patients’ biomarkers, phenotypes, and microbiome to
identify patients at risk of infection and those with poor prognosis or long-term complications.

b. To evaluate the impact of new technologies and treatments for respiratory diseases on the
outcome that could be translated o clinical guidelines.

c. To deepen in the pathogen characteristics and combine the findings with patient outcome to
identify new targets or strategies towards personalized prevention and management.

d. To plan, design and build a national network of pneumonia including both an in-depth analysis of
the host and pathogen characteristics to generate knowledge to move forward a
personalized medicine management of pneumonia.

Linea de investigacion en tuberculosis (TB). Proyecto estratégico 2023-2025: Towards a better
understanding and control of tuberculosis. Liderado por la Dra. Sofia Samper, investigadora adscrita al
grupo CB06/06/0020, y coliderado por el Dr. Dario Garcia de Viedma, investigador adscrito al grupo
CB06/06/0058.

Esta linea de investigacion esta estructurada en siete paquetes de trabajo cientificos, que son:

a. Prevencién

b. Diagndstico

c. Factores huésped y biomarcadores
d. Epidemiologia

e. Novel therapeutics

f. Factores ambientales

g. Elcamino ala European TB Data Base y Biobank network

Programa Enfermedades Respiratorias Difusas
Liderado por Dr. Francisco Pérez Vizcaino, IP del grupo CB06/06/1084.

Programa integrado por tres lineas de investigacién:
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Linea de investigacidn en lesién pulmonar aguda (Acute Lung Injury, ALI, en inglés).

Proyecto estratégico 2023-2025: Improving patient centered outcomes in acute hypoxemic respiratory
failure and undisclosed subphenotypes (ICARUS). Liderado por el Dr. José Angel Lorente, IP del grupo
CB06/06/0044.

Objetivos:
a. Define the magnitude of the health problem of Acute Hypoxemic Respiratory Failure (AHRF) and
its evolving treatment.
b. Define the magnitude of COVID-19 as major cause of AHRF.
c. Better understand the syndrome, unravelling complex pathogenic mechanisms.
d. Better identify the syndrome by the Discovery of new biomarkers of lung injury.

e. Better characterize the syndrome by the definition of sub phenotypes that allow personalized
precision medicine

f. Better treat AHRF by carrying out prospective randomized clinical trials

Linea de investigacion en hipertension pulmonar (HP). Proyecto estratégico 2023-2025: tackling the
phenotypic heterogeneity in pulmonary hypertension for an improved and personalized disease
management. Liderado por el Dr. Joan Albert Barber3d, IP del grupo CB06/06/0011.

Objetivos:
a. Better understand the mechanisms underlying the phenotypic heterogeneity of PH and the

reason why only some patients with chronic lung diseases (CLD) or pulmonary embolism (PE)
develop PH.

b. Predict, characterize, and treat the disease more precisely and effectively.

Linea de investigacién en fibrosis pulmonar (FP). Proyecto estratégico 2023-2025: Search for differential
diagnostic elements and predictors of development and progression of fibrotic interstilial lung diseases
through systems biology and network medicine. Liderado por el Dr. Ernest Sala Llinas, investigador
adscrito al grupo CB06/06/0021.

Objetivos:
a. Investigate the differences and commonalities in genetic, genomic and environmental

exposures/lifestyle in fibrotic Interstitial Lung Diseases (ILDs) depending on the entity, disease
behaviour and treatment response.

b. Integrate the biomarkers that most impact on prognosis and treatment response in diagnostic
algorithms.

c. Develop experimental models to study both the progression of pulmonary fibrosis and new
potential treatments.

En el Anexo I (tabla) se indican los grupos de investigacion que forman parte del CIBERES en 2023 y se
indican con una cruz (X) las lineas de investigacion en las que participaran en los nuevos proyectos de
linea 2023-2025.

Durante 2024 se definirdan las nuevas lineas y proyectos de linea dentro del nuevo programa de
investigacion en COVID y otros virus respiratorios, y se redactara el proyecto de linea de investigacién en
asma.
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Programa de Formacion

El programa de formacidn es gestionado por la Comisién de Docencia y estd abierto a todos los
investigadores CIBERES (adscritos, colaboradores y contratados).

Los objetivos del programa son:

- Promover la adquisicion de conocimiento integrado clinico-basico entre los investigadores del
CIBERES, de tal forma que los investigadores basicos tengan formacidn clinica en enfermedades
respiratorias y los clinicos conozcan las posibilidades de estudio que ofrece la investigacion basica,
a fin de facilitar una aproximacidn traslacional a los objetivos cientificos.

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

- Facilitar la interaccion y la movilidad de personas entre los grupos CIBERES, CIBER y otros centros
de investigacion con el fin de mejorar las habilidades técnicas y la capacidad cientifica de los
investigadores.

Contodo ello, se pretende la captacidon de personal externo y dar a conocer al personal joven de los grupos
CIBERES, las posibilidades de financiacién que les ofrece CIBER para adquirir formacién y experiencia
investigadora en el campo de las enfermedades respiratorias, y en aspectos transversales necesarios en
la carrera cientifica. A su vez, se pretende fomentar la colaboracién y cooperacion inter e intra-CIBER,
dando a conocer los trabajos de investigacion de los diferentes grupos CIBER en jornadas CIBERES o en
colaboracidn con otras areas CIBER, para establecer futuras sinergias entre grupos.

Para la consecucién de estos objetivos, el programa se estructura en tres subprogramas:
1) Subprograma de perfeccionamiento y movilidad

Las acciones de perfeccionamiento y de movilidad CIBERES estdn enfocadas a mejorar las habilidades,
conocimientos, capacidades y recursos de los investigadores CIBERES. Estan abiertas a todo el personal
investigador CIBERES, e incluyen la co-financiacion de gastos de inscripcién o matricula a cursos o
actividades formativas; de bolsas de viaje para cursos o actividades fuera del lugar de residencia habitual;
y estancias para el aprendizaje de técnicas o habilidades que tengan un impacto directo en la actividad
investigadora de los grupos CIBERES, y se realicen en grupos CIBERES, CIBER o externos.

2) Subprograma de fomento del interés en la investigacion respiratoria

El objetivo es la difusién de la actividad cientifica y los logros conseguidos por los grupos e investigadores
CIBERES, para de captar interés en la investigacion respiratoria.

Para la consecucién de este objetivo se celebran anualmente las Jornadas de Formacion CIBERES, que en
2023 han cumplido su 162 edicion. En estas se dan a conocer las lineas de investigacidn, la actividad
investigadora y los recursos disponibles en los distintos grupos del CIBERES, se fomenta la interrelacion
entre los investigadores jovenes, y se establecen vinculos e interacciones entre investigadores clinicos y
basicos.

En 2016-2018, las Jornadas se celebraron en colaboracién con otras areas CIBER para fomentar las
relaciones entre CIBER y establecer puntos comunes de cara a futuras colaboraciones en convocatorias
de proyectos intramurales. En 2020y 2021, las Jornadas se celebraron de manera telematica por el COVID-
19. En 2022, se recuperd la presencialidad. En 2023 se ha retomado la colaboracién con otras areas CIBER,
realizandolas conjuntamente con CIBERINFEC.

Para acabar, dentro de este subprograma también se encuentra la concesion de avales cientificos a
acciones, eventos y proyectos que sean de interés para los investigadores del drea. Los programas son
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evaluados por los miembros de la Comision, y deben cumplir unos criterios que estan publicados en la
web del area.

3) Subprograma de Captacion de Recursos Externos

El objetivo de este subprograma es el fortalecimiento de la internacionalizacidn del CIBERES. Consiste en
ayudas econdmicas al investigador para la subcontratacion de entidades o agentes que le ayuden en la
redaccidén y presentacion de propuestas de proyectos europeos e internacionales, con la intencién de
aumentar la captacién de recursos externos del CIBERES, a través del aumento de proyectos financiados.

Plataforma Biobanco Pulmonar (PBP CIBERES)

La Plataforma Biobanco Pulmonar es una estructura transversal, publica y sin dnimo de lucro, impulsada
por el CIBER de Enfermedades Respiratorias, en la que participan de forma voluntaria hospitales capaces
y dispuestos a aportar muestras e informacion clinica relevante obtenida de pacientes que acuden por
motivos asistenciales (ref. B.0000471 Registro Nacional de Biobancos - ISCIII). Su actividad se inicié en
2008 y esta certificada por la norma I1SO 9001:2008 desde 2012.

La Plataforma se coordina con los biobancos de las instituciones hospitalarias para:
- Cubrir las necesidades de los investigadores.

- Consolidar la calidad en los procesos pre-analiticos de las muestras para minimizar artefactos y
variaciones entre lotes de muestras.

- Colaborary participar en estructuras cooperativas similares.

Su misién es proveer muestras y datos de calidad a investigadores nacionales e internacionales, para
promover la investigaciéon biomédica traslacional para la mejora del diagndstico y desarrollo de nuevos
tratamientos.

Direccion Cientifica CIBERES

Comité Directivo
Plataforma Biobanco Pulmonar

Director Cientifico
Plataforma Biobanco Pulmonar
Comité Etico Comité Cientifico
Asesor Externo | Asesor Externo
|
Coordinacion
r 5 . Consorcio o - 2 - -
Hospital U Hgs_pltal Hospital U Hospital U Hospital H General Fu_nd_ac:on Hospital U Hospital Hospital U Hospital U
12 de Clinic de de Getafe de del M deUd Jiménez- Son Joan XXIII Germans Vall

Octubre Barcelona Bellvitge e Har V;unci: Diaz Capio Espases Tarragona Trias d’Hebrén

Los servicios que ofrece actualmente la Plataforma Biobanco Pulmonar son:
- Suministro de:
o Muestras tisulares y hemoderivados con estrictos criterios de calidad.
o Datos clinicos consensuados y normalizados.

o Imdagenes (Tomografias Computarizadas) DICOM.
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- Almacenamiento centralizado de colecciones.

- Gestidn de envios nacionales e internacionales.

- Creacion nuevas colecciones en estudios multicéntricos.

- Control, seguimiento y auditorias de colecciones multicéntricas.

- Plataforma de registro de datos normalizados.

- Instauracion de sistemas de gestidn de calidad.

- Asesoramiento de aspectos ético-legales.

- Asesoramiento cientifico-técnico para la creacién y utilizacidon de nuevas colecciones.

- Asesoramiento en materia de gestion y creacién de biobancos.
Los objetivos para 2024 son:

1) Mantener la actividad de la PBP y su certificacion en Calidad.

2) Finalizar la creacién de un catalogo virtual de Servicios y Biorecursos CIBERES y de otras areas
CIBER, enmarcado en los compromisos financiados por el ISCIII a través del proyecto aprobado
en la convocatoria Plataforma de Biobancos y Biomodelos 2021-2023.

3) Cooperary coordinar en el disefio y protocolizacion de muestras bioldgicas humanas de la
Cohorte poblacional IMPACT.

Transferencia de tecnologia e internacionalizaciéon

En 2016, CIBERES particip6 en la creacién de la Plataforma de Internacionalizacidn (PAl), junto a CIBER-
BBN y CIBERER, gracias a la convocatoria Europa Redes y Gestores, con el fin de reforzar y coordinar los
esfuerzos destinados a promover la participacién de sus investigadores en los programas europeos y de
crear una estructura comun para impulsar la internacionalizacién y liderazgo de la investigacién y la
innovacion en estas tres areas tematicas. Durante cuatro afos, tratd de incrementar la participacién de
los grupos de investigacién CIBER-BBN/ER/RES en proyectos y programas internacionales, fomentar la
excelencia e internacionalizacion de los grupos de investigacion de éstas tres dreas, mejorar la capacidad
de influencia a nivel internacional participando en estructuras colaborativas europeas, y mejorar el
retorno econdmico del esfuerzo realizado por ambas dreas, para la internacionalizacion de su
investigacion; ofreciendo soporte a los investigadores de las tres areas durante el proceso de presentacion
de propuestas europeas poniendo a su disposicidén un servicio de ayuda de busqueda de socios, alineacién
estratégica de la propuesta y revision del presupuesto.

Desde 2019, la plataforma ofrecié soporte a las once areas que integraban el consorcio CIBER y, desde
2021, CIBERES participa junto con el resto de las areas en la ejecucion del proyecto de la Convocatoria
Redes y Gestores (“Desarrollo y Consolidacion de la Plataforma de Apoyo a la Internacionalizacién del
CIBER”) que tiene practicamente los mismos objetivos que la PAl inicial:

- Incrementar la participacidn de los grupos de investigacion CIBER en proyectos y programas
internacionales.

- Fomentar la excelencia e internacionalizacion de los grupos de investigacidn de todas las areas
temadticas.

- Mejorar la capacidad de influencia a nivel internacional de CIBER en estructuras colaborativas
europeas.

- Mejorar el retorno econémico del esfuerzo realizado por CIBER para la internacionalizacién de su
investigacion.
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En 2022, se integraron dos nuevas areas (NED y INFECC), y se cred la Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico

CIBER. Los objetivos de esta plataforma son:

1.
2.

Impulsar las capacidades internas del Consorcio en materia de desarrollo tecnolégico.

Mejorar los procesos de valorizacién, transferencia y comercializacién de tecnologias en el seno
del CIBER

Establecer alianzas con los stakeholders relevantes en materia de desarrollo tecnoldgico.

A finales de 2022, se procede a la contratacion de una gestora para el area CIBERES, para la ejecucidn de

los objetivos y tareas de transferencia e internacionalizacion, que durante 2023 ha colaborado

estrechamente con el personal de la Oficina Técnica CIBER, el personal de la PDT CIBER y los investigadores

del drea tematica de Enfermedades Respiratorias.

4. Sequimiento del Plan de Accion e Indicadores

El seguimiento del Plan de Accion de CIBERES de 2024 se llevard a cabo teniendo en cuenta los siguientes

ejes (E), paralelos a los objetivos estratégicos (OE), mencionados anteriormente.

El. Liderazgo

Integracién de los grupos mas nuevos (convocatorias AES 2021, 2022 y 2023) en los programas y
lineas de investigacion colaborativa CIBERES.
Reunidn estratégica de la Direccion Cientifica con el Comité Cientifico Asesor Externo en el marco

del Congreso de la European Respiratory Society en Viena (septiembre 2024).

Revisién bimensual de la gestidn econdmica y ejecucién presupuestaria, previa a Comité de
Direccidn del area, para tomar medidas correctivas segin necesidad.

E2. Desarrollo cientifico, personal y de calidad

Relevo generacional e igualdad de género en puestos de jefe/a de grupo, Comité de Direccion y
Comité Cientifico Asesor Externo.

Consecucion de proyectos intraCIBER e interCIBER: convocatorias de proyectos intramurales.

E2.b. Docencia, formacién y movilidad

E3.

E4.

ES.

Renovacion de la Comisién de Docencia.
Creacion de un Grupo de Personal Cientifico Joven (PCJ).
Ejecucion de las acciones de perfeccionamiento y movilidad

Potenciacién de las acciones destinadas a la internacionalizacion y a la captacion de recursos
externos

Homogeneizacion de las normativas con las otras areas CIBER (ej: concesion de avales).

Innovacién y cooperacion

Transferencia y traslacion: dinamizacidon de la actividad de transferencia.

Internacionalizacion

Fomentar la presencia y participacidn a nivel europeo e internacional (eventos y proyectos)

Mantener o incrementar el numero de solicitudes de proyectos presentados a convocatorias
internacionales, y mejorar el nimero de proyectos financiados

Comunicacion
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- Difusién vy visibilidad. Comunicacién interna y cultura corporativa. Comunicacién externa y
responsabilidad social corporativa.

- Incentivar actividades con asociaciones de pacientes.
E6. Sostenibilidad
- Captacién de fondos del sector privado y bioindustria

- Captacién de financiacién externa competitiva, publica y privada, nacional e internacional

El seguimiento de las actividades ejecutadas a lo largo del afo se hara mediante estos mecanismos:

- Reuniones del Comité de Direccidén, en las que se revisan los progresos de los programas
cientificos, y la ejecucidén presupuestaria.

- Reuniones de la Comision de Docencia, en las que se revisan las normativas y funcionamiento de
las diferentes iniciativas de sus subprogramas.

- Evaluacidon anual de los grupos cientificos, sobre la actividad desarrollada en los tres ultimos afios,
que es la base para la asignacion del presupuesto del afio siguiente. Se designan los criterios de
la evaluacién en el Anexo Il.

Dotacion Presupuestaria

CIBERES DOTACION ANUAL

Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo (en el area de estudio  35.000 euros
y con otras areas).

Proyectos conjuntos de innovacién, transferencia y explotacion 75.000 euros
econdémica.

Plataformas de servicios cientifico-técnicos 107.500 euros
Acciones de coordinacién y comunicacidn (direccion y secretaria 120.000 euros

cientifica, y jornadas cientificas anuales)
Programas de formacioén de jovenes investigadores. 103.250 euros

Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas a 2.009.250 euros
objetivos dentro de cada Programa

Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER
Dotacion UT 150.000 euros
Total 2.600.000 euros
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1. Estructura organizativa

1.1. El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esta adscrito al Instituto de
Salud Carlos Ill. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion General del
Estado para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas
Tematicas, de las cuales una es especifica de Epidemiologia y Salud Puablica:

> Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBER-BBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepéticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Céncer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC
Enfermedades Neurodegerativas, CIBERNED

VvV V V VYV VYV VYV VYV VY VYV

1.2. Grupos de Investigacién e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBERESP a fecha 9 noviembre 2024 hay un total de 48 grupos de investigacion
adscritos, pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,
universidades, organismos publicos de investigacién. Cada uno de estos grupos constituye una
unidad (lista de grupos en anexo ).

El CIBERESP integra un amplio equipo humano con 728 personas, constituido por una
amplia plantilla propia de personal investigador y personal adscrito. Este amplio equipo esta
formado por personal investigador biomédico, basico y clinico, técnico de investigacion y gestor
de la actividad cientifica.

1.3. Organos Rectores y de Asesoramiento
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Conforme a los actuales Estatutos, CIBER cuenta con varios 6rganos de direccidén y 6rganos de
asesoramiento.

1.3.1. Organos de Gobierno y Direccién del Consorcio:

El Consejo Rector

El Consejo Rector (CR), estda formado por representantes del ISCIll y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a
los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comisién Permanente (CP). La CP,
desempefia las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucién de las
decisiones adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR de las propuestas
presentada por los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier otra
tarea que le delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion

La Direccion Cientifica del area tematica de Epidemiologia y Salud Publica es designada por el
Presidente del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica
de su area de investigacion, formular las propuestas de actuacién en relacién con la politica
cientifica, docente y de investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra funcion que le
encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

La Directora Cientifica es la Dra. Marina PollAn Santamaria, de la institucién Instituto de
Salud Carlos lll.

1.3.2. Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERESP:

El Comité de Direccidn

El Comité de Direccién (CD) del CIBERESP est4 presidido por la Directora Cientifica e
integrado por los coordinadores de los Programas de Investigacion y la coordinadora del
Programa de Formacién. Sus funciones principales son asesorar y apoyar a la Directora
Cientifica en el desarrollo de sus funciones: elaboracién, desarrollo y ejecucion de los
programas, coordinacion y cooperacion entre los diversos programas, informar a la Directora
sobre el rendimiento de los grupos de los programas, etc. EI CD es tal y como se detalla a
continuacion:

Miembros del Comité de Direccién:
Directora Cientifica Marina Pollan
Santamaria

Sub Director Cientifico Jordi Alonso Caballero
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Coordinadores de Programas de Investigacion:

Programa 1. Epidemiologia y prevencion de M.2 José Sanchez
enfermedades cronicas Pérez
Programa 2. Prevencion, Vigilancia y Control de Pere Godoy Garcia

Enfermedades Transmisibles (PREVICET)

Programa 3. Determinantes Bioldgicos, Conductuales y | Juan Carlos Galan
Estructurales en la Adquisicion y Propagacion de Montemayor
Enfermedades Transmisibles en Poblaciones Vulnerables
(Programa DAPET)

Programa 4. Determinantes sociales de la salud M.2 José Loépez Medina
Programa 5. Epidemiologia y prevencion de Mariana Fatima
enfermedades de origen ambiental y laboral Fernandez Cabrera
Programa 6. Investigacion en servicios sanitarios y Antoni Serrano Blanco
practica clinica
Programa de Formacion Ménica Guxens
Junyent
Gerente Consorcio CIBER Margarita Blazquez
Herranz
Representante ISCIII D. Agustin Gonzélez

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el érgano de apoyo y asesoramiento cientifico
general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito
de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a
los objetivos del CIBERESP.

El CCAE es el siguiente:

Miembro Comité Cientifico Asesor Externo | Institucion

Carmen Navarro Sanchez Universidad de Murcia

Teymur Noori European Centre for Disease
Prevention and Control

Alfredo Morabia American Journal of Public Health
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Elisabete Weiderpass International Agency for Research
on Cancer

Marta Valenciano DG Sante, European Commission

Luisa Borrell City University of New York

Gregory Wellenius Boston University School of Public
Health

Andoni Lorenzo Garmendia Foro Espafiol de Pacientes

Milagros Pérez Oliva El Pais

2. Area Teméatica Epidemiologiay Salud Publica

Situaciéon Actual

El Centro de Investigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)
es un centro de excelencia en investigacion epidemiolégica en el que colaboramos
profesionales del ambito académico, de las administraciones publicas y de centros de
investigacion con objeto de proporcionar informacion actualizada sobre la situacion de salud en
nuestro contexto, los principales determinantes biol6gicos, ambientales y sociales implicados
en las enfermedades mas frecuentes y el estudio de las desigualdades. Nuestra mision es
generar conocimiento relevante para la toma de decisiones, con vistas a la prevencion, tanto de
la enfermedad como de sus secuelas. Estamos organizados en 6 programas cientificos que
abordan las principales enfermedades crénicas (Programa 1), la vigilancia y el control de las
enfermedades transmisibles (Programa 2), la situacién de salud y sus determinantes en
poblacion especialmente vulnerable (Programa 3), los determinantes sociales de la salud
(Programa 4), los factores de riesgo ambientales y laborales (Programa 5), la investigacion de
los servicios sanitarios y practica clinica (Programa 6).

Los grupos de CIBERESP han conseguido poner en marcha y mantener grandes estudios
colaborativos que permiten investigar la influencia de multitud de exposiciones y factores de
riesgo a lo largo de la vida. Estos estudios de cohortes y caso-control constituyen verdaderas
plataformas de investigacion. Ademas, dentro de la red se mantienen sistemas de informacion
poblacional esenciales para la planificacibn sanitaria. Aunque corresponde a las
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Administraciones Sanitarias la responsabilidad de la puesta en marcha y mantenimiento de
estos sistemas de informacion, CIBERESP colabora estrechamente en la utilizacion de la
informacion recogida para disponer de nuevo conocimiento sobre la situacion de salud, su
evolucion temporal, la deteccién de grupos vulnerables a través del estudio de desigualdades vy,
en la medida que es posible, la evaluacién de las politicas sanitarias.

En CIBERESP creemos en la investigacion colaborativa y en la posibilidad de mejorar la salud
de la poblacion con el conocimiento que generamos. La implicacion de grupos de la
administracion publica dentro de la red conecta la investigacién con los agentes implicados en
la accion.

En definitiva, el gran aglutinador de nuestra rica y heterogénea red es la vision de salud publica
y el compromiso directo con la sociedad sobre la que investigamos.

Mision

CIBERESP tiene como mision fortalecer la investigacion epidemiolégica en Espafia y generar
nuevo conocimiento relevante para la salud publica, promoviendo la investigacion colaborativa
de excelencia en etiologia, promocion de la salud, prevencion y vigilancia de enfermedades, y
evaluacién de politicas de salud y servicios de atencién médica. Con ello, CIBERESP quiere
contribuir a mejorar la salud de la poblacién espafiola y el funcionamiento nuestro Sistema
Nacional de Salud.

3. Ejes estratégicos

A continuacién, se detallan los diferentes ejes en los que se vertebra el Plan de Accion para el
afio 2024.

Eje 1. Liderazgo Estratégico y Cientifico
» Linea 1.1 Liderazgo y organizacion
= Linea 1.2 Mejora de la estructura
Eje 2. Presencia Nacional, Internacional, Visibilidad y Colaboracion
» Linea 2.1 Despliegue internacional
» Linea 2.2 Difusion de la actividad
» Linea 2.3 Alianzas y cooperacion

Eje 3. Innovacién y Sostenibilidad
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= Linea 3.1 Innovacién, transferencia y traslacion

» Linea 3.2 Busqueda y captacion de fondos

4. Estructura Cientifica

Los programas de investigacion son el conjunto de actividades cientificas alineadas hacia
objetivos comunes contemplados en los Planes de accion. Por tanto, los programas son los
ejes centrales de la actividad del CIBER. Las actividades de los programas seran realizadas por
los grupos de investigacion que compartan lineas y objetivos promoviendo la participacion en
actividades de investigacion de caracter nacional y especialmente de las incluidas en los
Programas Marco Europeos de I+D+l, asi como la transferencia y la explotacion econémica de
resultados de los procesos de investigacién, en especial al sector productivo para incrementar
su competitividad. Por otro lado, se mejoran los problemas de asistencia sanitaria para mejorar
la salud de la poblacién y se difunden las actividades formando a personal investigador
competitivos de forma que aumente la sostenibilidad de CIBER para tener mejor conocimiento,
MAs ciencia, mas aportacion a la sociedad y mas competitividad.

CIBERESP esta organizado en seis programas cientificos que abordan: las principales
enfermedades crénicas, Programa 1; la prevencién, la vigilancia y el control de las
enfermedades transmisibles, Programa 2; la situacién de salud y sus determinantes en
poblacion especialmente vulnerable, Programa 3; los determinantes sociales de la salud,
Programa 4; los factores de riesgo ambientales y laborales, Programa 5; la investigacion de los
servicios sanitarios y practica clinica, Programa 6.

Ademas, existe un programa transversal de Formacién que tiene como objetivo fundamental la
promocién de la formacion del personal investigador en epidemiologia y salud publica, y la
consolidacién de su carrera profesional en esta disciplina. Por este motivo, se prioriza la
atencion al personal joven y en formaciébn que se encuentra adscrito a los grupos de
investigacion de CIBERESP. Sus acciones se articulan en dos lineas basicas, comunes a otros
programas de formacion CIBER: acciones de movilidad, destinadas a facilitar el contacto y
trabajo con otros grupos nacionales o internacionales; y acciones de perfeccionamiento,
orientadas a mejorar y premiar la calidad de los trabajos cientificos o a potenciar su difusion en
foros de Salud Publica.

CIBERESP cuenta también, con la Plataforma BibloPro, Plataforma tecnologica de
cuestionarios de medida de la calidad de vida y otros resultados de salud percibida.
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» Programa 1. Epidemiologiay prevencién de enfermedades crénicas.

El programa de investigacion en epidemiologia y control de enfermedades cronicas surge del
reconocimiento de que los factores de riesgo y prondsticos de las principales enfermedades y
otros problemas cronicos de salud son en buena medida comunes, comparten entre sus
determinantes habitos de vida, factores del medioambiente fisico, quimico y psicosocial,
mecanismos patogénicos como la inflamaciéon y la oxidacion, y también algunos factores
genéticos. Asimismo, su prondstico puede verse influido por los mismos factores y una atenciéon
sanitaria de calidad. Por ultimo, el control de estos problemas de salud puede requerir medidas
legislativas, de cribado, consejo sanitario, e inmuno y quimioprofilaxis, también comunes.

Objetivos estratégicos Lineas de investigacion
v Generar  conocimiento cientifico de 1. Determinantes ambientales vy
relevancia directa para el control de las genéticos del cancer.
nferm réni nl rincipal .
enfermedades cronicas que son las principales 2. Historial natural de las

causas de pérdida de salud y del uso de
servicios sanitarios en Espafia.

enfermedades cardiovasculares.

o o 3. Sistemas de informacion en
v' Trasladar estos conocimientos a la practica

i de | wd pébli b h enfermedades cronicas:
clinica 'y de -a sa.u _p,u |c|a: ‘Ta € OI, este investigacion y transferencia de
Programa de investigacion, al igual que el resto resultados.

de CIBERESP, sera especialmente sensible a
las demandas de investigacién y consultoria de
las administraciones sanitarias y acudira a las
convocatorias  pertinentes de investigacion

4. Dieta, conductas alimentarias y
su impacto en enfermedades no
transmisibles.

comisionada. 5. Otros problemas crénicos con
alto impacto social.

6. Sindrome de fragilidad vy
discapacidad de personas
mayores.

7. Prevencion y tratamiento de la
obesidad infantil.

Subprogramas estratégicos

1. Estudio multicéntrico de casos y controles de base poblacional sobre cancer (MCC-
Spain).

2. Genrisk - Uso de marcadores de susceptibilidad genética para el disefio de estrategias
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personalizadas de cribado.

3. Vigilancia epidemioldgica del cancer.

Subprogramas

1. Densidad mamogréfica y cancer de mama.

2. Estudio de nutricién y riesgo cardiovascular en Espafia (ENRICA).
3. Estudio Prospectivo Europeo sobre Nutricién y Cancer (EPIC).
4

Estudio Dislipemia, riesgo aterosclerético, PCRas incrementada y estado inflamatorio y
oxidativo en la poblacién espafiola (DARIOS).

o

Estudio Funcién de Riesgo ESpafiola de acontecimientos Coronarios (FRESCO).

6. Estudio Prevalencia, Determinantes y prevencién de la obesidad infantil (POIBC).

» Programa 2. Vigilancia, prevencion y control de enfermedades transmisibles
(PREVICET).

El propdsito del programa es desarrollar la investigacion colaborativa e interdisciplinar en el
campo de la vigilancia, prevencion y control de las enfermedades transmisibles que tienen un
mayor impacto en la comunidad, entendiendo por enfermedades transmisibles aquellas que
estan producidas por agentes infecciosos especificos o sus toxinas y que pueden transmitirse
de una persona, animal o fuente inanimada a un huésped humano susceptible.

Objetivos estratégicos Lineas de investigacion

v" Mejorar el conocimiento cientifico en 1. Gripe.
relacion con las enfermedades transmisibles 2. Enfermedades  inmunoprevenibles
con la finalidad de favorecer que las autoridades de etiologia virica (sarampion

sanitarias puedan llevar a cabo las
intervenciones mas efectivas, eficientes y
basadas en la mejor evidencia disponible.

v"Investigar las actuaciones relativas a brotes
epidémicos de enfermedades transmisibles, asi
como la efectividad y eficiencia de las
intervenciones efectuadas con una perspectiva

rubéola y parotiditis) o bacteriana
(tos ferina, enfermedad
neumocaécica, enfermedad
meningocadcica).

3. Brotes epidémicos.

4. Tuberculosis-VIH. Influencia del
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de servicios de Salud Publica. tabaquismo.
5. Hepaititis viricas.

6. Enfermedades emergentes y
reemergentes.

7. Infecciones de transmision sexual.

1. Vigilancia, prevencion y control de la gripe.

2. Vigilancia, prevencion y control de las enfermedades inmunoprevenibles de etiologia
virica (sarampién, rubéola, parotiditis) o bacteriana (enfermedad neumocdcica, enfermedad
meningocdcica y tos ferina).

3. Enfermedades trasmitidas por vectores y cambio climatico.

Brotes epidémicos.

Tuberculosis.
Vigilancia, prevencion y control de las hepatitis viricas.

Enfermedades emergentes y reemergentes.

1.
2.
3.
4.
5.

Infecciones de transmision sexual (ITS).

» Programa 3. Determinantes biolégicos y conductuales en la adquisicién y
propagacién de enfermedades transmisibles en poblaciones vulnerables
(Programa DAPET).

El programa tiene como propésito estudiar e investigar los factores biolégicos, conductuales y
estructurales, asi como sus interacciones, que determinan la transmision y adquisicién de los
agentes infecciosos y su propagacion a nivel poblacional. El programa pondra especial interés
en aquellas enfermedades transmisibles que mas contribuyan a la carga de enfermedad, tanto
a nivel local, como global.

9
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v" Consolidar el subprograma de Inmigracion y 1. Inmigracion y Salud.

Salud y en particular expandir el proyecto 2. Investigacion aplicada sobre las

PELFI. infecciones transmisibles por fluidos
v' |dentificar e implementar una actividad organicos  (VIH/ITS/VHA/  VHB/
colaborativa en el &mbito de la salud global. VHC/VPH) en poblaciones

v' Definir e implementar el subprograma de vulnerables.

infecciones transmisibles por fluidos organicos. 3. Epidemiologia molecular del VIH/ITS

v" Aumentar el nimero de tesis, publicaciones y las hepatitis viricas.

cientificas colaborativas enviadas a revistas 4. Infeccién y enfermedad crénica.
indexadas desde el Programa y dinamizar la 5

. Determinantes  conductuales vy
web.

estructurales de la salud.

6. Salud global.

Subprogramas estratégicos

1. Inmigracion y salud.
2. Infecciones transmitidas sexualmente y por fluidos organicos (ITSFO).

3. Resistencia a antimicrobianos.

» Programa 4. Determinantes sociales de la salud.

Los grupos de investigacion participantes en este programa centran su interés en generar
investigacion cooperativa de excelencia sobre todos aquellos aspectos socialmente
determinados y relevantes para la salud de la poblacién. Para ello, se adopta una perspectiva
amplia del rol de los determinantes sociales en la salud y desde un abordaje multidisciplinar.
Esto incluye desde las caracteristicas individuales, como la clase social o el género, hasta
aspectos del entorno ambiental, como los barrios o ciudades; las condiciones del trabajo; y el
entorno social. Del mismo modo, en el programa se utilizan métodos cualitativos, cuantitativos,
0 mixtos en el abordaje de los objetivos de la investigacion. Y desde un punto de vista
estrictamente epidemioldgico, el programa desarrolla estudios que incluyen desde disefios de
base individual a estudios ecolégicos. Por ultimo, el interés del programa incluye desde la
produccion “social” de factores de riesgo, como habitos de vida, medio ambiente, condiciones
de trabajo, inmigracion y exclusién social, y un largo etcétera, pasando por los resultados en
salud, como la morbilidad, la mortalidad, la discapacidad o dependencia, hasta la participacion

10
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social y la evaluacién de la eficacia, efectividad, y eficiencia de las intervenciones, los servicios

y las politicas de salud.

Objetivos estratégicos

Lineas de investigacion

v' ldentificar y analizar todos aquellos
aspectos socialmente determinados y
relevantes para la salud de la poblacion.

v' Favorecer la transferencia de conocimiento
al sistema nacional de salud para el disefio,
implementacion y evaluacion de las politicas de
salud.

v Promover la investigacion cooperativa de
excelencia entre los grupos del programa, la
colaboracién entre los y las investigadoras, y
potenciar la internacionalizacion de las
actividades.

1.

Efecto de los determinantes sociales
en la salud.

Desigualdades en salud segun clase
social, de género, geogréficas, y de
entorno.

Problemas de salud especificos,
relevantes para la salud publica, y
con un papel principal de los
determinantes y mecanismo
sociales, como el VIH, la violencia
de género, la salud sexual, la salud
mental, las adicciones, el cancer o
las enfermedades cardiovasculares.

La salud de grupos poblacionales
especificos, como los colectivos de
inmigrantes, los grupos en exclusion
social, los problemas de salud de las
mujeres, y los relacionados con el
envejecimiento, la adolescencia y
juventud, o la infancia.

El desarrollo y evaluacion de
programas Yy politicas de salud
publica.

Acceso y calidad de los servicios
sanitarios, y la participacion de
pacientes y ciudadania.

El desarrollo de marcos teoricos
Utiles para los determinantes
sociales, de metodologias de
investigacion apropiadas, y la
modelizacibon de la interaccion
compleja entre distintos factores

11
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sociales y del entorno.

1. Desigualdades sociales en la Salud y los comportamientos de Salud de las personas
jovenes.

2. Desigualdades sociales y COVID-19.

1. Desigualdades segun la clase social, el género, el entorno y el ambito geografico.

» Programa 5. Epidemiologia y prevencién de enfermedades de origen ambiental y
laboral.

El proposito del programa es fomentar la investigacion colaborativa en el &mbito de la
epidemiologia y prevencion de los problemas de salud ambiental y laboral.

v' Estudiar el papel de los contaminantes ambientales mas importantes en el aire, agua y
en la dieta durante el embarazo e inicio de la vida, y sus efectos en el crecimiento y
desarrollo infantil.

v' Participar en la elaboracién de Guias de salud publica dirigidas al asesoramiento de
politicas cientificas en Europa y Espafa.

v' Busqueday desarrollo de marcadores predictivos
* Marcadores de exposicion, de efecto y de riesgo individual
* Marcadores de sensibilidad

v' Evaluar el efecto de una intervencion intensiva sobre el estilo de vida a base de una
Dieta Mediterranea hipocal6rica, actividad fisica y tratamiento conductual sobre el riesgo
cardiovascular, diabetes tipo 2 y otros eventos primarios en comparacién con el grupo
control. Se evaluara también el efecto sobre la reduccién del perimetro abdominal y la
pérdida de peso a largo plazo y sobre la calidad de vida.

v'  Estimar la interaccion de los determinantes ambientales y ocupacionales en el
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desarrollo del cancer de pulmodn para intervenir en el disefio de politicas de prevencion
secundaria del cancer de pulmon. Evaluar las relaciones exposicion-respuesta para el
cancer de pulmon.

« Estudiar y evaluar los marcadores de exposicion de efecto y de riesgo individual en

la poblacién infantil para la prevencion y control.

+ Busqueda de marcadores de sensibilidad.
Contribuir al conocimiento de los genes asociados al cancer de pulmoén.
Contribuir al conocimiento de la exposicion humana a compuestos quimicos
ambientales y sus consecuencias sobre la salud en el contexto de la accién europea
Human Biomonitoring Initiative in Europe (HBM4EU).

Lineas de investigacion

1.

Efectos de la exposicion prenatal y postnatal a contaminantes ambientales en el
neurodesarrollo, la funcién pulmonar, alergia y salud respiratoria en la cohorte de
nacimiento Infancia y Medioambiente-INMA.

Describir el efecto combinado a contaminantes ambientales-disruptores endocrinos,
vehiculados principalmente a través de la alimentacién, en relacion con la exposicion
durante el desarrollo mediante biomarcadores de exposicion, y describir su relacion con
la obesidad, desarrollo y salud reproductiva.

Evaluar los factores dietéticos asociados al sobrepeso y obesidad durante los primeros
afos de vida (infancia y adolescencia) en nifios del estudio INMA. Descripcion y
cuantificacion de factores asociados al sobrepeso y obesidad.

Estudiar los efectos de un patrén de Dieta Mediterranea tradicional hipocalérica,
actividad fisica y terapia conductual versus solo consejos sobre Dieta Mediterranea en

el estudio de intervencién PREDIMED, en relacion a la incidencia de Diabetes T2, riesgo
cardiovascular y otros procesos cronicos.

Estimar la interaccion de los determinantes ambientales y ocupacionales en el
desarrollo del cancer de pulmén. Estudio del papel de estilos de vida y determinantes
genéticos en la etiologia del cdncer gastrico mediante pooled-analyses de datos
individuales recogidos en estudios observacionales (casos y controles).

Abordar de forma coordinada con las instituciones europeas y los 26 paises
comprometidos en la accion, la descripcién de la exposicion humana a contaminantes
ambientales de muy diferente origen y uso, y establecer los valores de referencia (y las
tendencias) por edad, género y region geografica.

13
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. Infancia y Medio Ambiente.

1. Disrupcion endocrina, desarrollo y salud.
2. Nutricién y salud publica.
3. Estilo de vida y cancer.

4. Biomonitorizacién de la exposicion humana.

» Programa 6. Investigacion en servicios sanitarios y practica clinica.

El programa pretende profundizar en el conocimiento de los métodos, procesos y resultados
relacionados con las diferentes facetas de la atencion clinica (diagnéstico, tratamiento,
pronostico y seguridad del paciente) asi como producir evidencia cientifica véalida sobre la
contribucién de los servicios sanitarios a la mejoria de la salud poblacional y su coste, para
apoyar la toma de decisiones en salud en los diferentes niveles, tanto clinico, como planificador
y generador de politicas sanitarias.

v Evaluar sistematicamente intervenciones 1. Evaluacion de Ila efectividad,
sanitarias y clinicas seguras, efectivas y eficiencia, adecuacion, calidad y
eficientes, a partir del estudio de seguridad de intervenciones,
intervenciones y servicios sanitarios a servicios y estrategias de la
través de métodos epidemiolégicos atencion sanitaria.
ayanzfa\dos en estudios primarios y de 2. Evaluacion de la efectividad de
sintesis. intervenciones clinicas,

v' Promover conocimiento nuevo y de estrategias de atencién sanitaria
relevancia sobre la medicion de los y politicas de salud: investigacion
estados de salud, la carga sanitaria y primaria y secundaria (revision
social de las enfermedades, y la calidad sistematica y metaanalisis).

de los servicios sanitarios.

14
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Elaborar programas para la transferencia
y diseminacion de los hallazgos de la
investigacion entre los distintos agentes y
receptores de la atencién sanitaria y de
formulacioén de politicas de salud.

Evaluar las lagunas de conocimiento,
asincronias y barreras en el proceso de
difusién y transferencia de los resultados
de la investigacion biomédica respecto a
las necesidades de la atencidn sanitaria
desarrollando y adaptando nuevas
metodologias de generacién y gestion
del conocimiento, de analisis vy
transferencia de resultados a nivel de
todos los agentes y receptores de la
atencion sanitaria desde los gestores y
proveedores de servicios y politicas de
salud hasta los pacientes y la sociedad
en general.

Elaborar programas para la incorporacion
de los valores y preferencias de los
ciudadanos en la eleccion del
conocimiento sanitario de interés y en la
priorizacion y adecuacion de las distintas
actuaciones.

Fomentar la investigacion colaborativa
con los grupos del programa y otros
grupos del CIBER, RETICS y otros.

Desarrollos e innovaciones en
metodologia de investigacion
clinico-epidemiolégica,
incluyendo la construccién y
validacién de nuevos indicadores
de salud en la atencion clinica.

Desarrollo de herramientas para
la transferencia del conocimiento

Medicion del estado de salud,
carga y costes de la enfermedad.

Estudio del impacto de Ila
morbilidad y los determinantes en
la incapacidad laboral.

Subprogramas estratégicos

1. Efectividad, eficiencia y equidad del sistema sanitario.

2. Adecuacion clinica, sintesis y transferencia del conocimiento.

3. Estimacion de la carga sanitaria y social de las enfermedades cronicas.

La plataforma tecnolégica BiblioPRO también se enmarca en este Programa de investigacion.
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» Programa de Formacion.

El plan de Formacion de CIBERESP es un programa transversal que tiene como objetivo
fundamental la promocion de la formacion del personal investigador en salud publica, y la
consolidacion de su carrera profesional en esta disciplina. Por este motivo, se prioriza la
atencion al personal joven y en formacion que se encuentra adscrito a los grupos de
investigacion de CIBERESP. Sus acciones se articulan en dos lineas basicas, comunes a otros
programas de formacion CIBER: acciones de movilidad, destinadas a facilitar el contacto y
trabajo con otros grupos nhacionales o internacionales; y acciones de perfeccionamiento,
orientadas a mejorar y premiar la calidad de los trabajos cientificos o a potenciar su difusién en
foros de Salud Publica.

Acciones de movilidad

La movilidad en los grupos de investigacion se plantea en el programa cientifico del
CIBERESP como un elemento esencial para favorecer la formacion del personal de los
grupos en lineas de investigacion prioritarias en base a las necesidades de desarrollo e
implementacion de nuevas técnicas en el CIBER.

v Movilidad internacional:

» Estancias en el extranjero. En su apuesta por potenciar la calidad de la formacion
del personal investigador en Salud Publica, facilitar la transferencia de experiencia y
tecnologia y potenciar la colaboracion, el CIBERESP financia estancias en centros de
investigacion internacionales y de reconocido prestigio, dirigidas a personal
investigador adscrito, contratado y colaborador.

v Movilidad nacional:

* Estancias en grupos CIBERESP. Para contribuir al trabajo colaborativo y al
aprovechamiento de las fortalezas y complementariedades entre los grupos, se
financian estancias breves en otros grupos CIBERESP que requieran desplazamiento.

» Estancias en grupos CIBER y grupos de investigacion nacionales. Estancias
breves de personal investigador de CIBERESP en territorio nacional que requieran
desplazamiento, en grupos de otras areas CIBER y otros grupos de investigacion
nacionales de reconocido prestigio.

Acciones de perfeccionamiento

v' Encuentro de Excelencia en Salud Publica: El Programa de Formacion del CIBERESP
promueve Yy financia los Encuentros de Excelencia en Salud Publica. El objetivo de estos

16



Ciber |Esp

encuentros es facilitar al personal joven cientifico en formacion en Salud Publica la
oportunidad de debatir directamente e intercambiar ideas sobre sus proyectos de tesis
doctoral con personal cientifico acreditado en este campo, en un entorno informal.
Mediante este contacto senior/junior se pretende mejorar los proyectos, facilitar la
innovacion en la investigacion de salud publica y su incardinacién en los retos de la salud
del siglo XXI.

v' Premio alas mejores comunicaciones presentadas por personal investigador joven
(SEE-CIBERESP). Con esta colaboracibn se pretende fomentar e incentivar la
participacion del personal investigador joven en foros cientificos de Salud Publica y
premiar la investigacion de calidad en este campo. Estos galardones otorgados por la
Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE), permiten premiar las 10 mejores
comunicaciones presentadas por personal investigador joven en la Reunién Cientifica
Anual SEE, que se celebra juntamente con el Congreso de la Asociacion Portuguesa de
Epidemiologia, o0 en el Congreso |beroamericano de Epidemiologia y Salud Pdublica
SESPAS/SEE. En su formato actual, incluye un diploma y cubre el coste de la inscripcién
en la reunién del afio siguiente.

> Plataforma BiblioPro

BiblioPRO es un repositorio virtual de instrumentos de Resultados Percibidos por los Pacientes
(PRO, las siglas en inglés de Patient Reported Outcomes). BiblioPRO tiene la misién de ofrecer
informacion amplia y contrastada sobre todos los instrumentos PRO en espafiol, para promover
y mejorar su uso en la investigacion, en la practica clinica y en la gestién de los servicios de
salud. Aunque inicialmente fue desarrollada Unicamente para instrumentos en espafiol
(www.bibliopro.org), actualmente dispone también de wuna plataforma internacional
(www.biblioprointernational.org) para incluir instrumentos en multiples idiomas, que ampliara la
visibilidad internacional de instrumentos PRO desarrollados en Espafia (por ejemplo, el “Test
de Adhesién a los Inhaladores” (TAl) fue desarrollado inicialmente en espafiol aunque
actualmente esta disponible en 23 idiomas, que se distribuyen desde la web internacional).

Objetivos

v Identificar todos los instrumentos en espafiol de medicion de la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) y otros resultados percibidos por los pacientes
(PRO).

v" Recopilar el maximo namero de instrumentos PRO en una biblioteca virtual de acceso
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libre y gratuito.

v Evaluar la calidad de los instrumentos PRO identificados mediante una herramienta
estandarizada para facilitar la eleccién del mas adecuado.

v' Facilitar el acceso y uso legal a estos instrumentos PRO, valorizando los resultados
de la investigacion realizada en nuestro pais y llevandola a un publico internacional.

v" Promover la investigacion cientifica y la formacion continuada sobre la medida de la
CVRS y los PRO.

Contenidos

v Informacion libre y gratuita sobre mas de 2.250 instrumentos PRO en espafiol.

v" Acceso a sublicencias de permiso de uso y descarga de 315 instrumentos PRO, asi
como a mas de 300 materiales de ayuda disponibles (descripciones, bibliografias,
enlaces relacionados, manuales de puntuacion, entre otros).

v" Acceso a los instrumentos PRO mas utilizados como la familia de los cuestionarios
SF, gracias a acuerdos con empresas distribuidoras.

v' Realizacion de jornadas cientifica bianuales y cursos de formacion.

v' Herramienta “Evaluating Measures of Patient Reported Outcomes — EMPRO” para
evaluar las caracteristicas métricas de los PROs. Disefiada para la evaluacion
independiente por expertos de los instrumentos PROSs, el consenso y el calculo de
puntuaciones. Dispone de una versién en linea que permite desde las evaluaciones
independientes de los expertos hasta el consenso y el calculo de puntuaciones.

5. Sequimiento del Plan de Accion e Indicadores

A continuacion, se exponen las actividades contempladas en el Plan de Accion 2024
prorrogadas del Plan Estratégico y los indicadores para su seguimiento. Ademas de estas
actividades, anualmente se realiza la evaluaciéon de los grupos de acuerdo con una serie
de indicadores distribuidos en tres areas principales: Alineacién y contribucién a los
resultados de la red, Avance en el conocimiento y Aplicacién en el conocimiento.

EJE 1. LIDERAZGO ESTRATEGICO Y CIENTIFICO

Linea 1.1 Liderazgo y organizacién
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Plan 1.1.1 Gobernanza

Objetivo: Optimizar la estructura de direccion de CIBERESP

Responsables: Direccion y Subdirecciéon Cientifica/Comité de Direccion

ACTIVIDADES

1 El CD de CIBERESP se retne cada mes, salvo en periodo vacacional, para conocer
la situacion de los grupos y programas, fomentar sinergias y establecer a través de los
programas una adecuada comunicacion con el personal investigador.

2 Se mantiene la politica de relevo en el Comité de Direccion, con un plazo de
permanencia en el Comité de Direccién (CD) de 4 afios, prorrogable tan solo por otros
4 afios para la coordinacion de los distintos programas.

+ Larenovacion del Comité de Direccion no podra afectar simultaneamente a mas
del 50% de los miembros.

+ La Direccion Cientifica, si hay desigualdad de género en el Comité de Direccion,
elegira en la terna que propone el programa a alguien del género menos
representado.

* Todos los programas tendran un/a coordinador/a dentro del Comité de Direccién.

3 Se amplia la composicion del CCAE con la propuesta de incorporacion que se
presenta a Consejo Rector de representantes de la parte social y de comunicacion.
Las funciones son las recogidas en los Estatutos. Se mantendra al menos una reunién
anual y se fomentara su participacion en la jornada anual.

4 Se contintia con la politica de relevo generacional de CIBERESP:

+ ldentificando a los y las IP (jefes/as de grupo segun los Estatutos) que estén
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dentro de los dos afios para su jubilacion.

+ Difundiendo anualmente el procedimiento que aplica para el relevo de IP en los
grupos CIBER.

* Se continda con el establecimiento de la figura de Co-IP en los grupos que asi lo
deseen. Si bien esta figura no esta reconocida en los Estatutos del CIBER, y por
tanto carece de validez, a nivel interno facilita la gestion de los grupos, por lo que
se promueve su establecimiento de forma voluntaria.

5 Cada coordinador/a de programa elaborard una memoria anual de las principales
actividades llevadas a cabo para favorecer sinergias entre grupos y programas.

Indicador 1.1. N° de reuniones del CD

Indicador 1.2. N.° de renovaciones de IP por motivo de edad

Indicador 1.3. Informes elaborados por el Comité Cientifico Asesor Externo

Indicador 1.4. N.° de Co-IP

Indicador 1.5. N° reuniones de programa y actividades inter-programas

EJE 1. LIDERAZGO ESTRATEGICO Y CIENTIFICO

Linea 1.1 Liderazgo y organizacion

Plan 1.1.2 Coordinaciéon y comunicacion interna

Objetivo: Incrementar el sentimiento de pertenencia a través de la mejora de los canales de
comunicacion interna y la participacion de los grupos en la estrategia de CIBERESP.

Responsables: Direccion y Subdireccion Cientifica/Comité de Direccién/Adjunta de
Direccion

ACTIVIDADES
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1 Se planteara un nuevo lanzamiento de la encuesta de satisfaccion.

2 Se recogen las quejas y sugerencias que la comunidad investigadora de CIBERESP
hace llegar a la Direccion, Coordinacién de Programas y Adjunta a Direccion,
trasladandose y tratandose en reunién de Comité de Direccién en el punto del orden
del dia de ruegos y preguntas.

3 Se seguiran publicando las actas de las reuniones del CD en la intranet. Se notificara
por email la disponibilidad de éstas a los y las IP.

4 Se mantendré contacto con los distintos departamentos de la Oficina Técnica (OT) del
CIBER para actualizacion y deteccién conjunta de areas de mejora.

5 Se presentaran los principales resultados de CIBERESP en las Jornadas Cientificas
CIBERESP vy se reflejaran en la Memoria anual CIBER.

6 Se mantendrd la difusién de objetivos, logros, boletines internos, puntos de contacto,
actividades formativas, etc., a través de la pagina web y por buzoneo electrénico.

Indicador 1.6. N.° de sugerencias y quejas analizadas y resueltas

Indicador 1.7. N.° de actividades de actualizacion y mejora en coordinacién con la Unidad
Técnica CIBER

Indicador 1.8. Presentacién anual de resultados del CIBERESP (Jornadas y Memoria)

EJE 1. LIDERAZGO ESTRATEGICO Y CIENTIFICO

Linea 1.2 Mejora de la estructura

Plan 1.2.1 Desarrollo de la estructura cientifica y calidad

Objetivo: Revision de la estructura cientifica del CIBERESP para su optimizacion y
consolidacion
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piderr gia y

Responsables: Direccidén y Subdireccion Cientifica/Comité de Direccion

ACTIVIDADES

1 | Se potenciara la integracion de los programas con objetivos comunes para favorecer
sinergias, aumentar la masa critica de los mismos y disminuir la asimetria entre ellos,
teniendo en cuenta las recomendaciones del CCAE.

2 | Se evaluara la Agenda Tematica Estratégica (ATE) ante la posible pertinencia de temas
emergentes en salud publica.

» Se promoveran los estudios de cohortes de base poblacional.

* Se incentivard el uso de las nuevas tecnologias en el campo de la epidemiologia y
salud publica (big data, nuevas herramientas para evaluar la carga de las
enfermedades, plataformas de datos para uso estadistico, etc.).

+ Se seguird incentivando la cooperacion con otras areas CIBER.

3 | Se reevaluara el Plan Cientifico Cooperativo (PCC), de acuerdo con los objetivos, los
principales problemas de salud en el que se identificaran los objetivos, lineas de
investigacion y el estado y nuevas propuestas de los subprogramas que se definan por
el CD. Se incorporaran las nuevas sinergias que se puedan producir.

4 | Se enviara la Agenda Tematica Estratégica y PCC al Comité Cientifico Asesor Externo
para revision.

5 | Se mantendra el sistema actual de evaluacion cooperativa de los programas,
considerando los criterios siguientes ya implantados: accidn cooperativa con al menos
tres grupos, que sea sobre un tema prioritario desde el punto de vista estratégico, que
se haya obtenido financiacién en concurrencia competitiva publica y que se alcancen
resultados relevantes en materia de publicaciones y/o cambio en la politica de salud.
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6 | Se mantendrd el sistema de evaluacion de grupos, aprobado por la Unidad de Calidad
del ISCIII, que esta de acuerdo con el objetivo prioritario de colaboracién, en el que se
destacan los siguientes aspectos:

Se ponderardn las publicaciones en primer cuartil y decil, y las colaborativas.

Se ponderaran los proyectos colaborativos a nivel intraCIBER, nacional, y en
colaboracion internacional.

Se ponderard la participacién en consorcios internacionales.

Se aplicaran criterios de utilidad publica y para el sistema sanitario y de transferencia del
conocimiento.

Se revisaran los indicadores utilizados para mejorar su aplicacion y valorar la posible
inclusién de actividades consideradas estratégicas en la estructura CIBER, incluyendo el
liderazgo y participacion en proyectos gestionados desde CIBER.

Se aplicaran los criterios de discontinuidad de grupos consensuados para todas las
areas CIBER.

7 | Se mantendrd la publicacién de los criterios de evaluacion en la intranet.

Indicador 1.9. Evaluacién anual con posible discontinuidad de grupos segun criterios CIBER

Indicador 1.10. Revision anual del listado de temas relevantes de la ATE y PCC.

Indicador 1.11. N° de proyectos colaborativos de los grupos y n° de proyectos presentados
desde CIBER

Indicador 1.12. Plataformas CIBERESP: indicadores de uso. Numero de instrumentos
identificados, numero de basquedas, nimero de usuarios y nimero de sublicencias.

Indicador 1.13. N.° de publicaciones colaborativas de los grupos

Indicador 1.14. N.° de publicaciones Q1 y D1 de los grupos.

EJE 1. LIDERAZGO ESTRATEGICO Y CIENTIFICO
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Linea 1.2 Mejora de la estructura

Plan 1.2.2 Fortalecimiento y captacion del talento

Objetivo: Acciones para asegurar la capacidad cientifica de los grupos, la captacion de
talento dentro de los mismos y su capacitacion con actividades formativas transversales.

Responsables: Direccidén Cientifica/Coordinadora Formacion

ACTIVIDADES

1 Los grupos que dejen de pertenecer a CIBERESP seran reemplazados por grupos
externos que demuestren suficiente liderazgo cientifico, seleccionados en concurrencia
competitiva dentro del proceso establecido dentro de la AES.

2 Se priorizaran los contratos realizados por CIBERESP, considerando con mayor
prioridad la contratacion de personal investigador postdoctorales, en segundo lugar, los
predoctorales y finalmente los contratos de personal técnico.

2 Se tendran en cuenta las necesidades en el ambito formativo del personal investigador
de CIBERESP trasladadas desde los representantes de personal de CIBER y las
sugerencias a la movilidad y en general a las actividades que se realizan en relacion
con la formacion.

3 Se dara continuidad y potenciara la visibilidad de las acciones de movilidad para todo
tipo de personal para la realizacién de estancias nacionales e internacionales.

4 Se promoveran acciones de perfeccionamiento:

» Accion formativa de proyectos europeos para dar a conocer las singularidades
de las convocatorias de los programas europeos en las tematicas de interés
para epidemiologia y salud publica e incrementar la participacion en los
mismos, o acciones formativas de innovacion con el objetivo de definir
productos de innovacion en epidemiologia y salud publica y promover alianzas
con el sector publico y privado.

» Otras acciones formativas propuestas por los programas.

Se hara difusion de las acciones de perfeccionamiento y de otras actividades y
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recursos formativos entre las restantes areas CIBER.

Se realizardn encuestas de satisfaccion de participantes, docentes e informes
presentados por los grupos receptores y del personal investigador en su caso.

Se incorporaran a la memoria anual de CIBER las actividades formativas propias
realizadas y las de colaboracién con otras areas.

A través de la revision realizada por el CCAE de la estructura cientifica actual de
CIBERESP, se identificaran aquellas areas con necesidades no cubiertas actualmente
de la Agenda Tematica Estratégica definida y se planificard la incorporacién de grupos
a esas areas a través de las convocatorias disponibles, de acuerdo con la politica del
ISCIII.

10

Se promovera la participacion de personal investigador joven en el liderazgo de
proyectos de investigacion a través de la convocatoria intramural de CIBERESP
(iniciada en 2020).

Indicador 1.15. N.° de contratos postdoctorales realizados

Indicador 1.16. N.° de acciones de movilidad solicitadas/otorgadas anualmente por tipologia

Indicador 1.17. N.° de acciones de perfeccionamiento u otras de caracter formativo

Indicador 1.18. N.° de acciones transversales realizadas anualmente

Indicador 1.19. N.° de tesis doctorales dirigidas por personal investigador de CIBERESP

Indicador 1.20. N.° de proyectos intramurales liderados por personal investigador joven (IP y
colP <45 afios)
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EJE 2. PRESENCIA NACIONAL, INTERNACIONAL, VISIBILIDAD Y COLABORACION

Linea 2.1 Despliegue internacional

Plan 2.1.1 Apoyo a la internacionalizacion

Objetivo: Mejorar la proyeccién internacional del CIBERESP, principalmente a nivel europeo,
a través de la organizacion interna y el fomento de nuevas oportunidades detectadas.

Responsables: Comité de Direccién/Grupo de trabajo internacionalizacion/Oficina Técnica

ACTIVIDADES

1 | Se designaran dos personas interlocutoras dentro del Comité de Direccién que
colaboraran con la Plataforma de Internacionalizacion (PAI) y canalizaran las
necesidades en las acciones de internacionalizacién de CIBERESP, para que esta
resuelva dando la informacién y apoyo necesarios.

3 | La Direccién Cientifica podra reservar una cantidad del presupuesto anual para la
promocion de actividades de proyeccién internacional, como, por ejemplo, la realizacion
de reuniones con centros internacionales, consorcios o para la preparaciéon de
solicitudes de convocatorias.

4 | ElI CD promovera la participacion de personal investigador CIBERESP en procesos de
evaluacioén internacional y la tendra en cuenta en los criterios de evaluacién, siempre
gue sea debidamente acreditada.

Indicador 2.1. Actividades realizadas por el grupo de trabajo establecido en colaboracién con
la PAI

Indicador 2.2. N° de iniciativas de ambito internacional presentadas desde CIBER

Indicador 2.3. N.° de iniciativas de ambito internacional financiadas conseguidas desde
CIBER

Indicador 2.4. N° de convocatorias internacionales difundidas a CIBERESP por la Unidad

26



Ciber |esp

Técnica (UT)

EJE 2. PRESENCIA NACIONAL, INTERNACIONAL, VISIBILIDAD Y COLABORACION

Linea 2.2 Difusion de la actividad

Plan2.2.1 Comunicacion externa

Objetivo: Aumentar la visibilidad del CIBERESP, tanto en la sociedad como a nivel cientifico,
para mejorar su posicionamiento como entidad de referencia en epidemiologia y salud
publica.

Responsables: Comité de Direccidon/Adjunta de Direccion/Responsable Comunicacién del
Consorcio CIBER

ACTIVIDADES

1 | Se designara una persona responsable dentro del CD encargada de la revision de la
documentacion corporativa incluyendo la revision del dossier de capacidades destinado
a la cartera de servicios.

2 | Se mantendra contacto con el Dpto. de Comunicacién de CIBER para el disefio de un
Plan de difusion externa desde dos enfoques, la difusion cientifica y la difusion social, y
considerando al menos las siguientes actividades:

» Se seguira el procedimiento de la UT para la difusién de los logros cientificos en los
medios de comunicacion de masas.

» Se destacaran las recomendaciones en salud publica emanadas de CIBERESP que se
han implementado por los agentes involucrados.

* Se incorporaran eventos anuales de interés.

3 | Se propondra a la UT la integracién en la pagina web de CIBERESP y CIBER de la
posibilidad de suscripcién a las noticias mediante RSS.

4 | Se actualizara periddicamente la web con nuevos espacios y noticias.
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Indicador 2.5. Dossier de capacidades actualizado

Indicador 2.6. Plan de difusidon externa

EJE 2. PRESENCIA NACIONAL, INTERNACIONAL, VISIBILIDAD Y COLABORACION

Linea 2.3 Alianzas y cooperacion

Plan 2.3.1 Colaboraciones (intraCIBER, interCIBER y otras estructuras y grupos)

Objetivo: Facilitar y promover la colaboracion intensa y permanente entre grupos CIBERESP

y la realizacién de iniciativas con centros externos.

Responsables: Comité de Direccion/Adjunta de Direccion

ACTIVIDADES

1 | Se promoveran acciones colaborativas en el CIBERESP-

* Se identificaran sinergias para la realizacién de acciones conjuntas (estudios de
cohortes de base poblacional, apoyo metodoldgico, acciones formativas, estudios de
impacto, etc.) con otras areas CIBER.

* Se identificaran sinergias para la realizacién de acciones colaborativas con Redes
tematicas de investigacion cooperativa en salud, RETICS.

CIBER.

+ Se invitara a personal investigador de otras areas CIBER a las jornadas cientificas
anuales del CIBERESP.

» Se promovera la participacion del CIBERESP en las jornadas cientificas de otras areas

2 | Dentro de las reuniones cientificas de area, se promoveran encuentros entre diferentes

programas, previamente acordados, para fomentar las sinergias.

3 | Se propondré la celebracion de una Jornada Cientifica inter CIBER.
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4 | Se participara en las reuniones periddicas de las direcciones cientificas de las areas
CIBER con el fin de encontrar nuevas sinergias entre las areas, optimizacion de
recursos o actividades de colaboracion, tanto cientificas, como formativas o de
educacioén y concienciacion a la sociedad.

Indicador 2.9. N.° de proyectos y publicaciones intraCIBER anuales realizados

Indicador 2.10. N.° de proyectos y publicaciones interCIBER anuales realizados

Indicador 2.11. N° de reuniones de las direcciones cientificas

EJE 2. PRESENCIA NACIONAL, INTERNACIONAL, VISIBILIDAD Y COLABORACION

Linea 2.3 Alianzas y cooperacion

Plan 2.3.2 Colaboracion con las Administraciones Publicas y sociedades cientificas

Objetivo: Fomento del papel del CIBERESP como organismo coordinador y de apoyo de
referencia para la elaboracion de estudios y estrategias de investigacion e innovacion en
salud publica, impulsando la cooperacién con sociedades cientificas.

Responsables: Direccidén y Subdireccién Cientifica/Comité de Direccién/Adjunta a la
Direccion

ACTIVIDADES

1 | Se contactara con las Administraciones Publicas, incluyendo el Ministerio de Sanidad,
para informar sobre los objetivos y capacidades de CIBERESP vy la disponibilidad de la
red para colaborar con dichas administraciones en asesoramiento y/o realizacién de
estudios especificos en el ambito de la epidemiologia y salud publica.

2 | Se seguird manteniendo una colaboracion estrecha con la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia (SEE) y con la Sociedad Espafiola de Salud Publica (SESPAS). Ademas,
se establecera contacto con otras sociedades cientificas con posibles intereses
comunes, para dar a conocer los objetivos y capacidades de CIBERESP y establecer
sinergias.
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3 | Igualmente, se explorara el establecimiento de alianzas con otros organismos de interés.
Incluyendo el Instituto Nacional de Estadistica y sus homadlogos en aquellas CCAA que
disponen de ellos.

Se intentara establecer un marco de colaboracion con el Instituto Nacional de
Estadistica, impulsando la posicién del CIBERESP como organismo referente a nivel
estatal en datos de salud poblacional.

Se establecerd un marco de colaboracién con agencias tematicas relacionadas con
CIBERESP.

Indicador 2.12. Elaboracién de un documento de presentacion institucional

Indicador 2.13. N.° de contactos establecidos con Administraciones, Sociedades y otras
entidades

Indicador 2.14. N.° de actividades realizadas en colaboracion o encargo de las
Administraciones Publicas

Indicador 2.15. N.° de actividades de colaboracién con sociedades cientificas o redes
colaborativas

Indicador 2.15. N.° de actividades de colaboracidon con otros organismos

EJE 3. INNOVACION Y SOSTENIBILIDAD

Linea 3.1 Innovacion, transferencia y traslacion

Plan 3.1.1 Dinamizacion de la actividad de transferencia y fomento de la cultura innovadora

Objetivo: Identificar y establecer acciones para el fomento de una cultura de innovacion en
el CIBERESP.

Responsables: Direccion y Subdireccion Cientifica/Comité de Direccidn
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ACTIVIDADES

1 | Se mantendra contacto con la Oficina Técnica y el Dpto. de Transferencia del Consorcio
CIBER para identificar conjuntamente y consensuar los productos de transferencia
aplicables y adaptados al ambito de la salud publica y la epidemiologia que pueden
promoverse con terceros por parte de la OTRI del CIBER.

2 | Se continuara con la identificacion y se consensuaran los productos de transferencia del
CIBERESP, teniendo en cuenta su singularidad, manteniendo los productos de
transferencia identificados actualmente, como por ejemplo informes, dictdmenes y
pericias, informes sintesis de la evidencia cientifica, pertenencia a comités formados ad
hoc para cambiar la practica sanitaria, 0 en comités no editoriales que emiten
dictdmenes en investigacion, guias de practica clinica y de salud publica, libros blancos,
proyectos de ley, planes de salud o similares, observatorios, empresas o patentes
generadas.

3 | Se promovera el contacto con redes de innovacion, para establecer alianzas teniendo en
cuenta las lineas de la ATE y valorar las posibilidades de desarrollar actividades
conjuntas.

Indicador 3.1. Documento de trabajo sobre transferencia en el area

Indicador 3.2. N.° de productos de transferencia

EJE 3. INNOVACION Y SOSTENIBILIDAD

Linea 3.2 Busqueda y captacion de fondos

Plan 3.2.1 Diversificacion de fuentes de financiacién

Objetivo: Establecer acciones especificas para impulsar la captacion de fondos para el
desarrollo de actividades y proyectos de investigacion e innovacién en el ambito de la salud
publica y la epidemiologia.

Responsables: Direccion y Subdireccién Cientifica/Comité de Direccién
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ACTIVIDADES

1 | Se recogeran datos de convocatorias de empresas y entidades privadas nacionales e
internacionales (industria farmacéutica, organismos internacionales, biotecnolégica,
fundaciones, etc.) que por su actividad o fines fundacionales puedan ser de interés para
financiar proyectos y actividades de divulgacion, etc. de CIBERESP.

2 | Se incluirdn actividades de consultoria y estudios de impacto y coste efectividad en la
cartera de servicios del CIBERESP dirigida a terceros.

3 | Se haré difusién de la cartera de servicios de CIBERESP mediante contacto y
presentacioén de informacién corporativa, dossier de capacidades y proyectos ad hoc a
agentes identificados.

Indicador 3.3. N° de convocatorias de empresas y entidades privadas difundidas.

Indicador 3.3. Fondos externos captados por donaciones, contratos y prestacion de servicios

Indicadores evaluacion de los grupos

: » Contribucion a la estrategia y alineaciéon del CIBER
Alineacion y

contribucién alos Indicador 1a. Publicaciones colaborativas

resultados de la red Indicador 1b. Proyectos colaborativos

Indicador 1c. Estudios epidemioldgicos colaborativos

Indicador 1d. Direccién Cientifica

Productividad y Calidad

Indicador 2a. Publicaciones no colaborativas

Indicador 2b. Aportaciones en el primer decil

Avance en el Indicador 2c. Proyectos no colaborativos

Do e Indicador 2d. Publicaciones en primer y segundo cuartil

Indicador 2e. Citas acumuladas

Fortalecimiento de la capacidad investigadora

Indicador 2f. Tesis doctorales
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Indicador 3a. Empresas

Indicador 3b. Patentes

Indicador 3c. Informes, dictdmenes y pericias

Indicador 3d. Informes / Sintesis de la evidencia cientifica

Indicador 3e. Pertenencia a comités formados ad hoc o emiten

Aplicacion en el o _ .
dictamenes en investigacion, etc.

conocimiento : _ S _ —
Indicador 3f. Guias de practica clinica y de salud publica

Indicador 3g. Libros blancos, proyectos de ley, planes de salud y
similares

Indicador 3h. Observatorios

Indicador 3i. Otros productos asimilables a los anteriores

Indicador 3j. Contrataciones (fondos externos captados)

7. Dotacion Presupuestaria*

CIBERESP DOTACION ANUAL
Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo* (en el area de

. 3 48.000,00
estudio y con otras areas).
Proyectos conjuntos de innovacion, transferencia y explotacion
economica.
Plataformas de servicios cientifico-técnicos 48.000,00
Acciones de coordinacion y comunicacion (direccion y secretaria 179.474.40

cientifica, y jornadas cientificas anuales)
Programas de formacién de jévenes investigadores. 30.000,00
Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas

a objetivos dentro de cada Programa 2B AU
Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER

Dotacién UT 151.677,60
TOTAL FONDOS SUBVENCION 3.033.552,00

*Presupuesto provisional. Pendiente comunicacién oficial sobre la dotacion presupuestaria
asignada a CIBERESP para el afio 2024.
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FES :

1 Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esta adscrito al Instituto
de Salud Carlos Ill. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion
General del Estado para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta
con 13 Areas Tematicas, de las cuales una es especifica de Fragilidad y Envejecimiento,
CIBERFES:

Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Cancer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC
Enfermedades neurodegenerativas, CIBERNED

VVVV VYV VYV VYV YVYVYVY

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBERFES a 2023 hay un total de 20 grupos de investigacion (de los cuales 19
son de pleno derecho, y 1 es un grupo clinico vinculado), pertenecientes a instituciones de
naturaleza diversa: hospitales universitarios, universidades, organismos publicos de
investigacion. Cada uno de estos grupos constituye una unidad (lista de grupos en anexo

).

El CIBERFES integra un amplio equipo humano de mas de 150 personas, constituido
por una amplia plantilla propia de investigadores y personal adscrito. Este amplio equipo
esta formado por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y
gestores de la actividad cientifica.

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales_Estatutos, CIBER cuenta con varios 6rganos de direccion y
organos de asesoramiento.



1.3.1 Organos de Gobierno y Direccion del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), esta formado por representantes del ISCIIl y de las instituciones
consorciadas (IC). ElI CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa
a los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comisién Permanente (CP). La
CP, desempena las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucién de las
decisiones adoptadas en Consejo Rector, aprobacién y elevacion al CR de las propuestas
presentada por los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier
otra tarea que le delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El director cientifico del area tematica de Fragilidad y Envejecimiento Saludable es
designado por el presidente del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la
actividad cientifica de su area de investigacion, formular las propuestas de actuacion en
relacion con la politica cientifica, docente y de investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra
funcion que le encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

El Director Cientifico es el Dr. Leocadio Rodriguez Mafias, de la institucion Hospital
Universitario de Getafe.

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERER:

El Comité de Direccion

El Comité de Direccién (CD) del CIBERFES esta presidido por el Director Cientifico e
integrado por los coordinadores de los Programas de Investigacion y el coordinador del
Programa de Formacion. Sus funciones principales son asesorar y apoyar al Director
Cientifico en el desarrollo de sus funciones: elaboracién, desarrollo y ejecuciéon de los
programas, coordinacion y cooperacion entre los diversos programas, informar al Director
sobre el rendimiento de los grupos de los programas, etc. ElI CD es tal y como se detalla a
continuacion:

Miembros del Comité de Direccion:

Dr. Leocadio Rodriguez

Director Cientifico o
Manas

Coordinadores de Programas de Investigacion:

Programa 1: Mecanismos basicos, clinicos y ambientales
asociados al desarrollo de la fragilidad. Impacto en los Dr. José Vifia Ribes
Sistemas Asistenciales

Programa 2: Abordaje de la fragilidad. Deteccién, cribado,

diagnéstico y tratamiento. Modelos asistenciales. Dr. Xavier Nogués Solan




Programa de Formacion Dr. Pedro Abizanda Soler

Gerente Consorcio CIBER Dra. Margarita Blazquez

Representante ISCIII Dra. Margarita Blazquez

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el 6rgano de apoyo y asesoramiento
cientifico general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional,
en el ambito de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional
o cientifica afin a los objetivos del CIBERFES. A ellos se suman los representantes de
asociaciones de pacientes en ER para dar respuesta a la necesidad de contar con la vision
y percepcion de los afectados y sus familias en la actividad de investigacién que desarrolla
el CIBERFES.

El CCAE es, en la actualidad, el siguiente:

Miembro Comité Institucion

: . Foundation for Diabetes Research in Older People -fDROP- and
Alan J. Sinclair

King’s College.
Fernando Rodriguez Catedratico de Medicina Preventiva y Salud Publica de la
Artalejo Universidad Auténoma de Madrid.

Catedratico de Biologia Celular de la Universidad

Placido Navas Lloret | 5. e Olavide de Sevilla

2. AREA TEMATICA DE FRAGILIDAD Y ENVEJECIMIENTO
SALUDABLE (CIBERFES)

Situacién Actual

En Espafia, uno de los paises mas envejecidos del mundo, la investigacion sobre
envejecimiento no ha seguido los patrones habituales en los paises de nuestro entorno.
Hasta hace poco, la investigacion espafiola sobre envejecimiento se ha fundamentado en
la calidad individual de grupos de excelencia, pobremente conectados entre si y sin un
referente tematico que los cohesionara.

Actualmente, la mayor parte de los grupos ya existentes en nuestro pais tienen un perfil de
investigacion basica, con escasa representacion de otros que ya han realizado
investigacion clinica o sobre poblaciones.

El panorama que ofrecen los estudios epidemiolégicos no es mucho mas alentador. Algunos
estudios poblacionales longitudinales sobre envejecimiento han aportado datos parciales.
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La cohorte de Leganés y el Estudio Toledo, junto a algun otro estudio transversal de ambito
nacional, han sido dirigidos y disefiados para estudiar cuestiones muy concretas
(fundamentalmente sobre la demencia y los factores de riesgo cardiovascular) y, aunque
de ellos se han derivado resultados sobre otros aspectos, la informacién obtenida deja sin
abordar problemas relevantes.

La ausencia de datos de poblaciéon autéctona es especialmente grave en el caso del
envejecimiento. Mientras que en otras areas de investigacién los datos obtenidos son
extrapolables, la contrastada heterogeneidad de los patrones de envejecimiento en
multiples partes del mundo, hace necesario conocer el patron particular de cada zona, y de
manera especial en nuestro pais, que se encuentra en una de las zonas de mayor
longevidad (la cuenca mediterranea), donde los patrones de envejecimiento difieren mas,
dentro del mundo industrializado, respecto a los patrones anglosajones, y donde se dispone
de menos datos sobre el modo de envejecer y los factores que lo condicionan.

La fragilidad es actualmente un importante reto de salud publica, tanto en Espafia como en
la UE, relacionado con el acelerado envejecimiento de la poblacidon. Se estima que entre un
7 y un 12% de los mayores de 65 afios estan en una situacion de fragilidad que les hace
mas vulnerables a sufrir accidentes. Una situacion que es mas frecuente en las mujeres y
gue aumenta con la edad.

Un 30% de los mayores de 65 afios y un 50% de los mayores de 80, sufren caidas al menos
una vez al afo, lo que supone una importante causa de discapacidad, pues mas del 70%
de los casos tiene consecuencias clinicas muy importantes.

La necesidad de desarrollar modelos asistenciales adecuados genera tanto objetivos de
investigacion, como modelos de abordaje caracteristicos, hoy dia no cubiertos por otras
estructuras de investigacion. Ello se debe a:

* Los modos diferentes de expresion que adopta la enfermedad en los pacientes
ancianos.

* Laimportancia de actuar sobre la capacidad intrinseca, y de su relacion con el medio
para evitar la discapacidad.

* Lainterrelacién enfermedad-envejecimiento-funcion.

* La necesidad de abordajes centrados en la funcion.

* La importancia de tratar mas que curar, y el foco fundamental en la calidad de vida
(autonomia funcional), mas que en la cantidad de vida (longevidad y supervivencia).

Mision

Aunar los esfuerzos para desarrollar acciones de excelencia en el ambito de la
investigacion que ayuden a comprender los mecanismos del envejecimiento y la fragilidad,
impulsar la formacién y aglutinar el conocimiento y talento investigador a nivel estatal,
para ser el centro de investigacion tractor y de referencia en este ambito.

Vision
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La vision del CIBERFES es ser un centro de investigacion en red de excelencia a nivel
internacional, competitivo y sostenible, y un modelo de investigacion traslacional,
multidisciplinar y cooperativa.

3. Ejes estratéqgicos

Los objetivos estratégicos estan estrechamente relacionados con su Mision y Vision, y se
refieren a aspectos clave de la organizacion como son el fomento de la calidad y excelencia,
el compromiso con la innovacion y traslacion a la practica clinica, actuar de manera
colaborativa y la necesidad de aumentar la presencia internacional

Objetivo 1: Fomentar la investigacién de excelencia en envejecimiento y fragilidad,
aglutinando el talento disponible a nivel estatal.

Objetivo 2: Promover la transferencia de resultados a la sociedad en general y al sector
productivo en particular.

Objetivo 3: Contribuir a la resolucion de problemas en el ambito de la Salud Publica y en la
practica clinica.

Objetivo 4: Concentrar esfuerzos en estudios de alto alcance orientados a los Retos de la
Sociedad. Enfocar la actividad en las dos lineas prioritarias de estudio, potenciando la
participacién en consorcios internacionales que permitan el desarrollo de proyectos de gran
escala y alcance.

Objetivo 5: Impulsar las sinergias con actores publicos y privados en el ambito del
envejecimiento y la fragilidad.

Objetivo 6: Aunar esfuerzos para participar y liderar grupos de investigacion de CIBERFES
en actividades de caracter nacional e internacional.

Objetivo 7: Contribuir a la formacion de los investigadores y profesionales relacionados con
el area tematica.

Objetivo 8: Estimular una cultura de innovacion en la organizacion, que se traduzca en la
generacion de innovaciones derivadas de las investigaciones realizadas, de aplicacion
asistencial y empresarial (patentes, |+D conjunta...).

Objetivo 9: Divulgar las actividades y principales resultados, para aumentar la visibilidad del
CIBERFES, facilitando su llegada a la comunidad cientifica y asistencial, usuarios y
pacientes. Difundir con altura y rigor cientificos los progresos de esta rama de la medicina.

Objetivo 10: Incorporar a los agentes sociales y a las personas mayores a la resolucion de
los problemas que el envejecimiento y la fragilidad plantean.
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Programa 1: Mecanismos basicos, clinicos y ambientales asociados al desarrollo de
la fragilidad

El conocimiento de los mecanismos de fragilidad es del mayor interés en la actualidad.
Recientemente hemos pasado de intentar solucionar el problema del envejecimiento y de
intentar conseguir alargar la vida, a aumentar la calidad de vida de las personas mayores,
de acuerdo con las descripciones iniciales de los objetivos de la geriatria. La descripcién
del sindrome geriatrico de fragilidad cambié la perspectiva e incluso el paradigma de los
estudios de envejecimiento tanto en el ambito clinico como el nivel basico.

El objetivo general es estudiar los mecanismos de desarrollo de la fragilidad para proponer
intervenciones, cuyos mecanismos también pretendemos analizar, recogiendo gran
cantidad de datos que mediante el analisis informatico pueda hacernos llegar a
conclusiones, que en colaboracion los grupos clinicos nos acerque al objetivo general de
retrasar la fragilidad y especialmente su paso a la dependencia.

Lineas de investigacion:

— Estudio de los mecanismos del desarrollo de la fragilidad

— Estudio de los mecanismos por los cuales las intervenciones pueden retrasar la
aparicioén de fragilidad

— Analisis generales de datos mediante la ayuda de tecnologias aplicadas a la salud
con muy especial atencion a la bioinformatica que nos permite manejar grandes
masas de datos.

Grupos adscritos

JEFE DE GRUPO INSTITUCION CONSORCIADA

Dra. Germaine E R
ra. Gérmaine £Escames Rosa Oriental (FIBAO)

Fundacion para la Investigacion Biosanitaria en Andalucia

Dra. Maria Cristina André
ra. Marla Lristina Andres Universidad de Barcelona

Lacueva

Dr. Ignacio Ara Royo Universidad de Castilla-La Mancha

Dr. Juan Pedro Bolafios Fundacioén Instituto de Estudios de Ciencias de la salud
Hernandez de Castillay Leodn

Dr. José Antonio Enriquez Fundacion Centro Nacional de Investigaciones
Dominguez Cardiovasculares

Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones

Dra. Maria Angeles Arévalo
I 9 v Cientificas




Dr. Miguel Izquierdo Redin Universidad Publica de Navarra

Dra. Angeles Rol de Lama Universidad de Murcia

Dr. Ander Matheu Fernandez Asociacion Instituto Biodonostia

Dr. Manuel Muhoz Torres
uet viunoz Oriental (FIBAO)

Fundacion para la Investigacion Biosanitaria en Andalucia

Dr. Leocadio Rodriguez Manas Servicio Madrilefio de Salud

Dr. José Viiia Ribes Fundacion Investigacion del Hospital Clinico de la
(Coordinador del programa 1) Comunidad Valenciana (Fundaciéon INCLIVA)

Programa 2: Abordaje de la fragilidad. Deteccién, cribado, diagnéstico y tratamiento

La fragilidad es un problema clinico-asistencial causa y consecuencia de enfermedad. Uno
de los retos actuales es la deteccién precoz del sindrome, en la etapa de fragilidad. Para
ello hemos de identificar los factores de riesgo que abocan a la fragilidad y utilizarlos en
una politica de cribado que permita intervenciones preventivas. En una fase mas avanzada,
el diagndstico y clasificacion de los individuos en robusto, pre-fragil y fragil debe conducir a
intervenciones que eviten la progresion negativa de la funcion o que reviertan el sindrome.

El objetivo general es la identificacion de factores de riesgo que permitan elaborar escalas
de cribado sensibles y clinicamente viables. ldentificacion de biomarcadores robustos y
eficientes de la fragilidad en sus diferentes estadios. Desarrollo de intervenciones de
prevencion primaria y secundaria del sindrome de fragilidad. Construccién de vias clinicas
que modifiquen el impacto negativo de la multimorbilidad, multifarmacia y factores socio
ambientales. Evaluacion econdmica del rendimiento de las intervenciones. Desarrollo de
tecnologias de la informacién que faciliten una implantacién amplia y eficiente de las
intervenciones

Lineas de investigacion:

— Anadlisis de registros asistenciales (big data) y estudios de cohortes.

— Aplicacion de herramientas de cribado y deteccion precoz.

— Identificacion de biomarcadores clinicos de fragilidad, incluyendo marcadores del
sistema musculoesquelético.

— Intervenciones sobre individuos, grupos clinicamente homogéneos o sistematicas en
diferentes niveles asistenciales.

— Evaluacién de resultados y de impacto socioeconémico

Grupos adscritos

JEFE DE GRUPO INSTITUCION CONSORCIADA

Dr. Pedro Abizanda Soler Servicio de Salud de Castilla-La Mancha
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Dra. Maria Cristina Andrés Lacueva Universidad de Barcelona

Dr. Francesc Xavier Nogues Solans .
. Consorci Mar Parc Salut de Barcelona
(Coordinador del programa 2)

Dr. Francisco José Garcia Garcia Fundacion del Hospital Nacional de Parapléjicos
Dr. Miguel I1zquierdo Redin Universidad Publica de Navarra

Dra. Angeles Rol de Lama Universidad de Murcia

Dr. Ander Matheu Fernandez Asociacion Instituto Biodonostia

Dr. Oriol Grau Rivera Fundacién Barcelonabeta Brain Research Center
Dra. Teresa Moreno Casbas Instituto de Salud Carlos Il

Fundacion para la Investigacion Biosanitaria en

Dr. Manuel Mufoz Torres Andalucia Oriental (FIBAO)

Fundacion para la Investigacion Biomédica de

Dr. Feliciano Priego Capote Cérdoba (FIBICO)
Dr. Leocadio Rodriguez Mafas Servicio Madrilefio de Salud
Dr. José Antonio Serra Rexach Servicio Madrilefio de Salud

Programa de formacion

El plan de formacién del capital humano tiene como objetivo fundamental la promocién de la
formacion de los investigadores y la consolidacién de su carrera profesional. Por ello, se
prioriza la atencion al personal joven y en formacion que se encuentra adscrito a los grupos
de investigacion.

Asimismo, se persigue formar lideres del mafana, identificando y apoyando a jovenes
capaces de convertirse en |IP de CIBERFES, entrenando a jovenes geriatras en investigacion
basica y a jovenes investigadores basicos en la relevancia de los problemas clinicos
asociados al envejecimiento e identificando cuestiones clinicamente relevantes para ser
abordadas desde la investigacion basica.

Para ello, se prevén una serie de acciones transversales que se anadiran a las ya incluidas
en los programas de master y de doctorado en los que participan los grupos

1. Acciones de movilidad:

Acciones destinadas a facilitar la formacion de los investigadores mediante la realizacién de
estancias en otros grupos del centro y grupos externos, nacionales e internacionales. Las
ayudas de movilidad de CIBERFES estan dirigidas a aquellos investigadores predoctorales
y postdoctorales que quieran realizar una estancia de hasta 3 meses en otro grupo de
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investigacion. En linea con uno de los principales objetivos del CIBERFES, el de maximizar
la traslacion de resultados a las practica clinica, estas ayudas intentaran potenciar
especialmente la interaccion entre grupos clinicos y basicos.

Estas estancias deberan enmarcarse en lineas de trabajo prioritarias y estratégicas para el
CIBERFES, potenciando la realizacion de estancias de corta duracion en centros
hospitalarios con la finalidad de facilitar la transferencia de experiencia y tecnologia,
acercando la realidad de la clinica diaria al personal técnico y de investigacion del CIBER.

Se plantearan estancias breves de 2 semanas en centros clinicos intramuros o bien
estancias mas prolongadas de hasta 3 meses en centros tanto intra como extramuros.

Las estancias objeto de la convocatoria, siempre se realizaran por interés del CIBER en base
a las necesidades de desarrollo e implementacion de nuevas técnicas en el CIBER.

2. Acciones de perfeccionamiento, orientadas a mejorar y premiar la calidad de los
trabajos cientificos o a potenciar su difusiéon en foros relativos al envejecimiento:

Se realizara una Jornada anual de Formacion del CIBERFES que tenga por objetivo dar a
conocer las lineas de investigacion, la actividad investigadora y los recursos disponibles de
los distintos grupos del CIBERFES, fomentando la interrelacion entre sus investigadores mas
jévenes, tratando de establecer vinculos e interacciones entre investigadores clinicos y
basicos. Ademas, estas Jornadas de Formacion han de servir para fomentar la relacién con
investigadores de otros CIBER con el fin de establecer puntos comunes de cara a futuras
colaboraciones.

3. Insercion de actividades de formacion en las actividades que realizan de forma
general los grupos de investigacion participantes adscritos a universidades:

Se fomentara la posibilidad de realizacién de trabajos fin de grado y tesis con la colaboracion
de mas de un grupo de CIBERFES.

Se fomentara la realizacion de cursos monograficos y cursos de verano, o la participacion
de los jovenes investigadores del CIBERFES en los cursos, jornadas o congresos de interés
para las lineas estratégicas del CIBERFES.

Se estimulara la participacion en proyectos docentes estructurados y acreditados, basados
en la estructura del consorcio.

Se establecera un sistema de convocatoria abierta para financiar gastos de inscripcion o
matricula en cursos o actividades formativas o bolsas de viaje para la asistencia a cursos o
actividades formativas fuera del lugar de residencia habitual.

4. Seminarios CIBERFES de Investigacion Francisco Guillén

Los Seminarios de Investigacion Francisco Guillén, organizados desde el CIBERFES, son
un ciclo de webinars de investigacién en fragilidad y envejecimiento saludable con una
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periodicidad cuatrimestral. Pretenden ser no solo un foro de aprendizaje, sino también de
interaccion para fomentar sinergias entre grupos.
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5. Sequimiento del Plan de Accion e Indicadores

Se hara un seguimiento del plan de actuacion en los comités directivos, confirmando que
se van cumpliendo los puntos y las expectativas del plan de accion.

A través herramientas como la evaluacion se fomenta y se sigue que los grupos den
visibilidad al CIBERFES valorando:

o Organizacién de cursos y congresos internacionales
e La publicacion de noticias en la pagina web del CiberFes
e Ladireccion de proyectos internacionales

Se fomenta y se sigue la Colaboracion CIBER valorando:

e Publicaciones y proyectos colaborativos interCiber o intraCiber
e Tesis dirigidas por directores de diferentes Ciber
¢ Ensayos clinicos o patentes en colaboracion con otros grupos Ciber
e Estancias de investigadores, que también se fomentan desde el programa de
formacion
Y se fomenta el avance cientifico al valorar publicaciones cientificas en primer decil y primer
cuartil.

De cara al préoximo afo, se plantea la adopcién de un nuevo modelo de evaluacion uniforme
para todas las areas de CIBER para el que se ha designado un grupo de trabajo formado
por representantes de distintas areas. A la espera de la aprobacién de ese nuevo modelo,
los criterios actuales de evaluacion son los siguientes:

1. Alineacion y contribucién del grupo a los resultados de
CIBERFES (20 puntos)

1.1. Alineacion:

Mas del 60% de las publicaciones (excluidos abstracts y letters) del grupo durante el
periodo evaluado se han realizado en revistas de las categorias tematicas de geriatria y
gerontologia, medicina interna, salud publica o epidemiologia: 5 puntos. En caso de que
algunas de las publicaciones no pertenezcan a estas categorias tematicas, el comité de
direccién de CIBERFES valorara su relaciéon con el area de conocimiento.

1.2. Participacion en la gobernanza:

1.2.1. Se ha ejecutado al menos el 60% del presupuesto asignado por el CIBER (e.g. inicio
del proceso de contratacion) a fecha de 31 de diciembre del afio considerado: 1 punto.

1.2.2. Se ha ejecutado menos del 40% del presupuesto a dicha fecha: Se restan 5 puntos.



1.2.2 Por cada disconformidad con las normativas legales de CIBERFES identificadas por
la oficina técnica del CIBER: Si son graves (incumplimiento de procedimientos o normativa
interna del CIBER que ocasionan el incumplimiento por parte de CIBER de obligaciones
legales o tienen trascendencia externa al CIBER -contrataciones al margen del CIBER por
importes superiores a los establecidos en la legislacién como contratos menores, etc.) se
restan 2 puntos; si son leves (incumplimiento de procedimientos o normativa interna del
CIBER sin trascendencia externa al CIBER -incumplimiento de plazos de entrega de
documentacion, etc.) se restan 0,5 puntos.

1.3. Colaboracién con otros grupos CIBER o de Redes Tematicas:

1.3.1. Por cada articulo firmado por miembros de mas de un grupo: 1,5 puntos (si la revista
pertenece al primer decil), 1 punto (si pertenece al primer cuartil pero no al primer decil) o
0,5 puntos (si pertenece al segundo cuartil) Los puntos obtenidos se multiplicaran por dos
para los grupos a los que pertenezca el primer autor, ultimo autor o autor de
correspondencia.

1.3.2. Por cada proyecto del que exista constancia de que se ha llevado a cabo en
colaboracién con al menos otro grupo: 3 puntos.

1.3.3. Por cada ensayo clinico terminado en colaboraciéon con al menos otro grupo: 3
puntos.

1.3.4. Por cada patente en explotacion o registro de propiedad intelectual o industrial en
coautoria con otro grupo: 3 puntos.

1.3.5. Por cada estancia de investigadores de dos semanas 0 mas en un grupo distinto al
de adscripcion, tanto para el grupo receptor como para el emisor: 0,5 puntos.

1.3.6. Tesis doctorales aprobadas con dos o mas directores de grupos distintos: 2 puntos
por tesis doctoral.

1.4. Contribucioén al esfuerzo y visibilidad del CIBER.

1.4.1. Direccién/coordinacién o participacion en proyectos internacionales (e.g. H2020,
Programa Marco, NIH, Leducq, otros Proyectos Europeos, etc.): 5 puntos si el grupo es
coordinador, 2,5 puntos si es participante. 0,5 puntos por cada solicitud presentada aunque
no haya sido financiada. La puntuacién se multiplicara por dos si se ha gestionado a través
de CIBERFES.

1.4.2. Direccién/coordinaciéon de proyectos nacionales competitivos (e.g. MINECO, AES,
fundaciones privadas, etc.): 1,5 puntos (0,25 puntos si el proyecto en su convocatoria se
restringe a una sola comunidad o region). La puntuaciéon se multiplicara por dos si se ha
gestionado a través de CIBERFES.
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1.4.3. Contratos de investigacion de relevancia no competitivos formalizados
apropiadamente (e.g. proyectos con la industria, donaciones, etc.): 0,5 puntos. La
puntuacion se multiplicara por dos si se ha gestionado a través de CIBERFES.

1.4.4. Consecucion de ayudas competitivas para recursos humanos (e.g. pFIS, FPU, Sara
Borrell, Juan Rodes, Miguel Servet, Juan de la Cierva, Marie Curie, Rio Hortega, Jordi Soler-
Soler, etc.): 1,5 puntos. La puntuacién se multiplicara por dos si se ha gestionado a través
de CIBERFES.

Si el monto de los proyectos, contratos y ayudas considerados arriba es superior a 100,000
€ (en el periodo evaluado) se multiplicara por un factor de correccion igual a:

presupuesto anual del grupo para el proyecto, contrato o ayuda competitiva en el periodo
evaluado / 100.000 euros

Este presupuesto tendra en cuenta todas las fuentes de financiacion, no sélo el CIBER.

2. AVANCE EN EL CONOCIMIENTO (Ponderacién=50 puntos)

2.1 Productividad cientifica (20 puntos):

Los grupos se clasificaran en dos mitades en funcidon de la mediana de su numero de
investigadores postdoctorales.

2.1.1. Publicaciones en el primer cuartil: En cada mitad, los dos grupos con el maximo
numero de publicaciones en el primer cuartil recibiran 6 puntos. El resto de los grupos
obtendran un porcentaje de esta puntuacién igual a la proporcidon que supongan sus
articulos respecto a la media de publicaciones de esos dos grupos.

2.1.2. Publicaciones en el primer decil: Mismo procedimiento que el anterior, pero referido
a un maximo de 14 puntos.

2.2 Calidad cientifica (15 puntos):

2.2.1. Citas: Mismo procedimiento que el anterior, pero referido al numero total de citas de
los articulos de los grupos a dia de la evaluacién y sobre una puntuacion maxima de 5
puntos.

2.2.2. Valoracion cualitativa: Cada grupo remitira el que considere su mejor articulo
publicado en el periodo evaluado para que el Comité Cientifico Externo de CIBERFES
valore su aportacion el area de conocimiento con un maximo de 5 puntos.

2.2.3. Literatura gris: Por cada libro publicado por editoriales no subvencionadas y con
difusion internacional: 3 puntos. Por cada capitulo de libro publicado por editoriales no
subvencionadas y con difusién internacional y otras publicaciones consideradas relevantes,
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aunque no sean publicadas en revistas indexadas: 0,1 puntos. Hasta un maximo de 5
puntos.

2.3 Fortalecimiento de la capacidad investigadora (10 puntos):

2.3.1. Tesis doctorales aprobadas cuando el director/a es miembro del CIBERFES: 2 puntos
por tesis doctoral. Un punto adicional si se trata de una tesis europea o que ha recibido
premio extraordinario de doctorado.

2.3.2. Cursos o congresos internacionales organizados: 2 puntos por cada uno.

2.4 Grado de interdisciplinariedad:

Por cada titulacion de los miembros del grupo distinta a la mayoritaria: 1 punto. Hasta un
maximo de 5 puntos.

3. ACTIVIDADES ORIENTADAS A LA APLICACION DEL
CONOCIMIENTO (Ponderacién=30 puntos)

Hay dos vias de evaluacién. El grupo debera elegir la que mas puntos le proporcione.

+ Via A:
3.1. Por cada guia de practica clinica, guia terapéutica, via clinica, consenso o documentos
similares de instituciones o sociedades cientificas: 1,5 puntos si es a nivel internacional; 1
punto si es a nivel nacional o autonémico. 1 punto mas si esta publicada en revista indexada.
Hasta un maximo de 10 puntos.

3.2. Elaboracién de ensayos clinicos: 2 puntos si ha dado lugar a una publicaciéon JCR. 1
punto en otro caso. Hasta un maximo de 10 puntos.

3.3. Por cada revision sistematica (tipo de publicacion: Review/Metanalisis) publicadas en
revistas indexadas: 1 punto (hasta un maximo de 10).

3.4. Otros productos innovadores, nuevos modelos o servicios de aplicacion clinica: 1 punto
por cada innovacién como nuevas aplicaciones informaticas, recursos epidemiolégicos,
biobancos.

3.5. Premios: 1 punto por premio.
3.6. Ponente en conferencias: 0,5 puntos si es internacional; 0,25 puntos si es nacional.

3.7. Miembro de comités editoriales de revistas indexadas: 0,5 puntos por cada comité si
es internacional; 0,25 puntos si es nacional.



3.8. Miembro del comité cientifico de asociaciones cientificas: 1 punto por cada membresia
si es internacional; 0,5 puntos si es nacional.

3.9. Evaluador en programas de financiacion: 1 punto por programa si es internacional (e.qg.
H2020); 0,5 puntos si es nacional.

3.10. Por cada nota de prensa o noticia web relacionada con temas de investigacion
publicadas en el area de CIBERFES de la web del CIBER: 0,5 puntos (hasta un maximo de
5).

+ ViaB:
3.1. Patentes (si la patente es gestionada a través del CIBERFES la puntuacién obtenida
se multiplicara por 2):

3.1.1. Nueva patente presentada: 1 punto por cada una en el afio de presentacion.
3.1.2. Patentes con extension PCT: 2 puntos por cada una en el afio de extension.

3.1.3. Concesion de la patente por una oficina de patentes, sea espanola o de ambito
geografico superior: 5 puntos por cada una en el aflo de concesion.

3.1.4. Explotacion de la patente: 3 puntos por cada afio de explotacion, que debera
demostrarse mediante contrato de licencia o informe de royalties. Hasta un maximo de 12
puntos.

3.2. Por cada registro de propiedad intelectual o industrial: 2 puntos.

3.3. Por cada contrato para desarrollo e innovacién con el sector privado. 1 punto. Hasta un
maximo de 10 puntos.

3.4. Spinoff / Start-ups constituidas a través de CIBERFES:
3.3.1. Aio de constitucién: 5 puntos por cada una.
3.3.2. Por cada 50.000 euros de ingresos: 1 punto anual.

3.5. Otros productos innovadores, nuevos modelos o servicios de aplicacion clinica: 1 punto
por cada innovacion como nuevos modelos computacionales, enfoques en biologia de
sistemas o sintética, avances en las primeras fases de desarrollo de biomarcadores,
reactivos, modelos de investigacion (de simulacion de ordenador, in vitro, de cultivos de
células, de drganos y sistemas, animales), biobancos.

3.6. Premios: 1 punto por premio.
3.7. Ponente en conferencias: 0,5 puntos si es internacional; 0,25 puntos si es nacional.

3.8. Miembro de comités editoriales de revistas indexadas: 0,5 puntos por cada comité si
es internacional; 0,25 puntos si es nacional.

3.9. Miembro del comité cientifico de asociaciones cientificas: 1 punto por cada membresia
si es internacional; 0,5 puntos si es nacional.
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3.10. Evaluador en programas de financiacion: 1 punto por programa si es internacional
(e.g. H2020); 0,5 puntos si es nacional.

3.11. Por cada nota de prensa o noticia web relacionada con temas de investigacion
publicadas en el area de CIBERFES de la web del CIBER: 0,5 puntos (hasta un maximo de
5).
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FES :

6. Dotacion Presupuestaria

CIBERFES

Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo* (en el area de
estudio y con otras areas).

Proyectos conjuntos de innovacién, transferencia y explotacion
econdmica.

Plataformas de servicios cientifico-técnicos

Acciones de coordinacién y comunicacion (direccion y secretaria
cientifica y jornadas cientificas anuales)

Programas de formacion de jévenes investigadores.

Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas a
objetivos dentro de cada Programa

Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER

Dotacion UT

TOTAL FONDOS SUBVENCION

DOTACION ANO
0,00
0,00

0,00

113.650,00
5.100,00
831.250,00
0,00

50.000,00

1.000.000,00
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1. Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, est4 adscrito al Instituto de
Salud Carlos Ill. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion General
del Estado para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13
Areas Tematicas, de las cuales una es especifica de Enfermedades Infecciosas:

> Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepéticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Cancer, CIBERONC

Enfermedades Neurodegenerativas, CIBERNED

VvV V V V V V V V V V V V¥V

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBERINFEC, a fecha de 15 de noviembre de 2023, hay un total de 46 grupos de
investigacion pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,
universidades y organismos publicos de investigacion. Cada uno de estos grupos constituye
una unidad (lista de grupos en anexo ).

El CIBERINFEC integra un amplio equipo humano, constituido por una plantilla
multidisciplinar propia de investigadores y personal adscrito. Este amplio equipo esta
formado por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y
gestores de la actividad cientifica.

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, CIBER cuenta con varios 6rganos de direccién y 6rganos
de asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccién del Consorcio:
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El Consejo Rector

El Consejo Rector (CR), esta formado por representantes del ISCIIl y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa
a los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comision Permanente (CP). La CP,
desempefia las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucién de las
decisiones adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR de las propuestas
presentada por los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier
otra tarea que le delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion

El Director Cientifico del area teméatica de Enfermedades Infecciosas es designado por el
Presidente del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad
cientifica de su area de investigacion, formular las propuestas de actuacion en relacion
con la politica cientifica, docente y de investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra funciéon
gue le encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

El Director Cientifico es el Dr. Jesus Oteo Iglesias, del Instituto de Salud Carlos lIl.
1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERINFEC:

El Comité de Direccién

El Comité de Direccién (CD) del CIBERINFEC esta presidido por el Director Cientifico e
integrado por los coordinadores de los Programas de Investigacion y el coordinador del
Programa de Formacion. Sus funciones principales son asesorar y apoyar al Director
Cientifico en el desarrollo de sus funciones: elaboracién, desarrollo y ejecucién de los
programas, coordinacion y cooperaciéon entre los diversos programas, informar al Director
sobre el rendimiento de los grupos de los programas, etc. El CD es tal y como se detalla a
continuacion:

Miembros del Comité de Direccion:

Director Cientifico Jesus Oteo Iglesias

Sub-Director Cientifico Antonio Oliver Palomo

Coordinadores de Programas de Investigacion:

Programa 1. Salud Global, infecciones emergentes y Agustin Benito Llanes y
reemergentes Cristina Calvo Rey

Programa 2. Resistencia a antimicrobianos Jesus Rodriguez Bafio y
Rafael Cantén Moreno

Programa 3. VIH/SIDA e infecciones de transmision Santiago Moreno Guillén y
sexual José Maria Mir6 Meda

Programa 4. Infecciones en Inmunodeprimidos no HIV | José M2 Aguado Garcia y Jordi
e infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria Carratala Fernandez
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Programa de Formacién (coordinadora) Ma del Carmen Farifias Alvarez

Gerente Consorcio CIBER Margarita Blazquez Herranz

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el érgano de apoyo y asesoramiento
cientifico general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional,
en el ambito de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o
cientifica afin a los objetivos del CIBERINFEC. En 2023 se ha producido la incorporacion al
CCAE de Adriana Tami del Departamento de Microbiologia Médica y Prevencion de la
Infeccion del University Medical Center de Groningen

El CCAE de CIBERINFEC es el siguiente:

Miembro Comité Institucion

Oriol Manuel (Presidente) Universidad de Lausana

José Munita Universidad del Desarrollo de Chile
Olga Genilloud Fundaciéon Medina

Francisco Giménez-Sanchez Instituto Balmis de Vacunas

Adriana Tami University Medical Center Groningen

2. Area tematica de Enfermedades Infecciosas

Situacion Actual

Las enfermedades infecciosas (EEIl) han producido un enorme impacto sobre la salud del
ser humano a lo largo de la historia, generando miles de millones de muertes, una gran
morbilidad e incluso condicionando algunos de los procesos histéricos que han conformado
el momento actual. Algunos de los grandes avances sanitarios de la humanidad también han
estado relacionados con las EEIl: la introduccion de los antimicrobianos en la practica
clinica, la generalizacién de las campafias de vacunacién y las mejoras en la asepsia y
antisepsia han reducido el impacto de las infecciones en la sociedad. Sin embargo, las EEII
siguen siendo una de las principales amenazas a nivel mundial: toda persona sufre alguna
infeccion a lo largo de su vida; infecciones como la tuberculosis, el SIDA, la malaria, entre
otras muchas, afectan a gran numero de personas; el aumento de la resistencia a
antimicrobianos dificulta el tratamiento de infecciones que no hace mucho se curaban con
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facilidad; y la aparicibn de variantes de microrganismos conocidos hace que algunas
infecciones prevenibles por vacunacion puedan reemerger. Las EEIl tiene como peculiaridad
gue son producidas por microorganismos, por seres capaces de reproducirse, adaptarse al
medio y evolucionar, y en ocasiones son capaces de hacerlo mucho més rapido de lo que lo
hacemos los seres vivos “superiores”, lo que les confiere una caracteristica de
imprevisibilidad para la que debemos estar preparados. La pandemia por COVID-19 es un
claro ejemplo, a la vez que un duro recordatorio de todo ello.

CIBERINFEC es un centro de excelencia de investigacién colaborativa que aglutina a 46
grupos de investigacion distribuidos por toda la geografia espafiola. En CIBERINFEC
trabajamos conjuntamente profesionales del ambito sanitario, académico, de las
administraciones publicas y de centros de investigacibn con objeto de potenciar la
investigacion y proporcionar informacién actualizada sobre las EEIIl, con el objetivo final de
mejorar la salud individual de las personas y el estado sanitario general de la sociedad.

Desde CIBERINFEC gueremos contribuir al maximo a la mejora de la calidad de vida de las
personas, a través de una investigacion cooperativa de excelencia y practica, que ayude a la
prevencion, reduccién de su impacto y curacion de las EEIl. Y esto solo es posible con un
abordaje integral y multidisciplinar que promueva la medicina personalizada y de precision,
asi como la integraciéon de las nuevas tecnologias. En este contexto, la transversalidad se
convierte en un elemento clave, y la colaboracién con otras areas teméaticas de CIBER, con
muchas de las cuales CIBERINFEC tiene evidentes puntos en comun, pero también con
otras instituciones publicas, privadas y sociedades cientificas es el Unico camino para luchar
eficazmente contra las EEII.

En CIBERINFEC tenemos pleno compromiso con la divulgacién del conocimiento y con el
hermanamiento de la investigacion con la sociedad. La implicacion de la sociedad en la
ciencia y la investigacion es sencillamente imprescindible. La ciencia no sélo forma parte de
la sociedad, sino que debe ir principalmente dirigida a la mejora de sus condiciones.

Por todo ello, el area de enfermedades infecciosas estructura su estrategia investigadora en
torno a la investigacion traslacional de excelencia en el ambito de estas patologias;
traslacion de tecnologia y traslacion del conocimiento que contribuya a mejorar la salud de la
poblacion espafiola y el funcionamiento del Sistema Nacional de Salud.

Mision

La mision de CIBERINFEC es contribuir a la mejora sanitaria de la sociedad reduciendo el
impacto negativo de las enfermedades infecciosas en la salud individual de las personas y
en el estado sanitario general de la poblacion. Para lograrlo, CIBERINFEC potencia y lidera
la investigacion cooperativa de excelencia en esta disciplina promoviendo la innovacion, la

formacion, la multidisciplinaridad y la traslacién de los resultados cientificos a la practica
clinica.

Vision
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La visibn de CIBERINFEC es ser una estructura de investigacion en red de excelencia,
sostenible, cooperativa, traslacional y multidisciplinar y competitiva a nivel nacional e
internacional.

3. Ejes estratéqicos

A continuacion, se detallan los diferentes ejes estratégicos en los que se estructura el Plan
de Accién de CIBERINFEC para el afio 2024.

Eje 1. Liderazgo Cientifico y Estratégico.

* Linea 1.1 Liderazgo y organizacion.

* Linea 1.2 Integracion y desarrollo de sinergias.
Eje 2. Presencia Nacional e Internacional, y Visibilidad.

+ Linea 2.1 Despliegue internacional. Cooperaciébn con los principales agentes
internacionales.

* Linea 2.2 Incremento de la presencia de CIBERINFEC en iniciativas de referencia.

* Linea 2.3 Promocién de una cultura de divulgacién cientifica y mejora de las
herramientas de comunicacion.

Eje 3. Innovacion y sostenibilidad.
+ Linea 3.1 Potenciar la innovacion clinica.
» Linea 3.2 Busqueda y captacion de fondos.
+ Linea 3.3 Potenciar el uso de las nuevas tecnologias y la medicina de precision.

+ Linea 3.4 Reforzar la interacciébn con los principales agentes implicados en la
investigacion y control de las enfermedades infecciosas.

Eje 4. Transferencia y traslacion de resultados cientificos.
» Linea 4.1 Transferencia tecnoldgica.

» Linea 4.2 Transferencia del conocimiento al SNS, a las autoridades sanitarias y a los
profesionales asistenciales.

* Linea 4.3 Dar soporte al SNS para potenciar la investigacion en enfermedades
infecciosas y su aplicacién a la préctica clinica.

Eje 5. Formacion.

+ Linea 5.1 Fortalecimiento de las habilidades y competencias de los investigadores en
enfermedades infecciosas.

+ Linea 5.2. Patrocinio cientifico CIBERINFEC de actividades formativas relacionadas
con las enfermedades infecciosas.

+ Linea 5.3. Captacion del talento.
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4. Estructura Cientifica

La actividad cientifica de CIBERINFEC se estructura en torno a los programas de
investigacion, que son los ejes centrales de la actividad en esta area teméatica. Los
programas de investigacion son el conjunto de iniciativas cientificas agrupadas y alineadas
hacia la consecucién de los objetivos comunes contemplados en el Plan de Accion.

Las actividades de los programas se realizan por los grupos de investigacion que comparten
lineas y objetivos, promoviendo el liderazgo y participacion cooperativa en iniciativas de
investigacion nacionales e internacionales. En cada programa de investigacion
CIBERINFEC puede participar cualquier grupo de investigacion; aunque no es excluyente la
participacion en distintos programas, en términos de gestion cada grupo debe estar adscrito
de forma prioritaria a un solo programa. De entre los grupos de investigacién participantes
se han designado dos coordinadores por programa, que asumen las responsabilidades de
coordinacion, actualizacion y representacion de los mismos.

CIBERINFEC esta4 organizado en cuatro programas de investigacion que abordan las
enfermedades infecciosas emergentes, reemergentes y relacionadas con la salud global
(Programa 1), la resistencia a los antimicrobianos (Programa 2), el HIV/SIDA e infecciones
de transmision sexual (Programa 3), y las infecciones en inmunodeprimidos no HIV e
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (Programa 4).

Ademas, se ha establecido un programa transversal de formacion que tiene como objetivo
fundamental promover la formacion de los investigadores en patologia Infecciosa. Esta
especialmente dirigido a jovenes investigadores para ayudar a la consolidacion de su
carrera profesional en esta disciplina y formar futuros lideres en el campo de las
enfermedades infecciosas.

También se esta desarrollando una plataforma de bioinformatica que permita dar soporte en
este tema, de forma transversal, a todos grupos que lo demanden.

Programa 1. Salud global, infecciones emergentes y reemergentes

El programa de salud global, infecciones emergentes y reemergentes tiene como objetivo
principal fortalecer la investigacion traslacional en enfermedades tropicales autéctonas e
importadas, emergentes y reemergentes, especialmente las causadas por los virus
respiratorios y las virosis hemorragicas, para mejorar el conocimiento y la atencion a las
personas que las padecen, dentro y fuera de nuestro pais. Para ello, se trabajara en la
optimizacion de la atencién clinica de las infecciones importadas por viajeros e inmigrantes,
en el estudio de los factores biologicos y sociales que las condicionan, en la mejora del
diagnostico, en la busqueda de nuevas formulas terapéuticas, implementacion de ensayos
clinicos y en la recomendacion de estrategias de prevencion y control profundizando en el
estudio de las relaciones entre agentes etiolégico de la enfermedad, el huésped y en sus
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caso los vectores trasmisores. Todo ello mediante acciones de transversalidad relacionadas
con el resto de programas del CIBERINFEC.

Lineas de investigacion

- Vigilancia, prevencion y control de las infecciones tropicales tanto en nuestro pais
como en origen utilizando las plataformas de los grupos de CIBERINFEC en terceros
paises. Vigilancia de enfermedades tropicales y enfermedades tropicales desatendidas.
Redes especificas de vigilancia y estudio de las infecciones importadas (REDIVI,
Geosentinel). Vigilancia de arbovirus emergentes, incluyendo sus vectores.

- Vigilancia, prevencién y control de infecciones emergentes y reemergentes no
tropicales. COVID-19. Otras Infecciones virales respiratorias emergentes o reemergentes
no tropicales, con especial atencién a aquellas que se diseminan en el &mbito comunitario.
Infecciones bacterianas emergentes o0 reemergentes no tropicales, con especial atencion a
aguellas que se diseminan en el ambito comunitario.

- Investigacién en las interacciones vector/reservorio/patdégeno/hospedador
final/lambiente encaminadas a entender el ciclo natural de los agentes zoondéticos y su
relacibn con cambios medioambientales dentro del concepto “Una Salud”.
Identificacion, descripcién y analisis morfolégico-molecular de sistemas
vector/patbgeno/hospedador para su aplicacion en el contexto de "Una Salud". Analisis y
modelizacion del riesgo geogréfico de transmision de agentes zoonéticos

- Investigacion de la inmunidad y patogénesis de las enfermedades infecciosas
tropicales, emergentes y reemergentes. Descripcion de mecanismos de interaccion
patdgeno-huésped celulares y moleculares de la infeccion. Aproximaciones proteémicas y
gendmicas aplicadas al desarrollo de medicina personalizada

- Promocién e investigacion en el desarrollo de nuevos métodos diagndésticos y su
aplicabilidad en el contexto de la Salud Global. Identificacion de biomarcadores de
infeccion y enfermedad de infecciones tropicales, infecciones emergentes y reemergentes.
Investigacién y desarrollo de nuevos métodos diagndsticos, incluidos métodos “point of
care”.

- Investigacién en el desarrollo de nuevas dianas y estrategias de prevencion y
terapéuticas para las enfermedades infecciosas tropicales, emergentes vy
reemergentes, tanto zoonéticas como con reservorio humano incluyendo terapia
génica. Identificaciéon de marcadores genéticos de resistencia a farmacos en patégenos.
Ensayos clinicos y desarrollo de pruebas de eficacia terapéutica. Desarrollo y evaluacion de
nuevas vacunas profilacticas y terapéuticas. Desarrollo y evaluacion de antivirales,
antiparasitarios, antifingicos y antipriénicos

Grupos adscritos de forma prioritaria al Programa 1
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Grupo Jefe de grupo Institucion consorciada
CB21/13/00120 Agustin Benito Llanes (Coordinador) | Instituto de Salud Carlos

Fundacion de investigacion
CB21/13/00025 Cristina Calvo Rey (Coordinadora) Biomédica Hospital La Paz
CB21/13/00018 Francisco Javier Moreno Nuncio Instituto de Salud Carlos IlI

Fundacion Instituto de investigacion
CB21/13/00029 Israel Molina Romero Vall d’Hebron

Fundacion privada Instituto de Salud
CB21/13/00034 Carlota Dobafio Lazaro Global (ISGLOBAL)
CB21/13/00056 M?2 Dolores Bargues Castello Universidad de Valencia
CB21/13/00071 Joaquin Castilla Castrillon CIC Biogune

Fundacion de Investigacion
CB21/13/00083 Antonio Rivero Roman Biomédica de Cérdoba (FIBICO)

Fundacién de Investigacion
CB21/13/00085 José Antonio Pérez Molina Biomédica Hospital Ramon y Cajal
CB21/13/00100 Jacob Lorenzo Morales Universidad de La Laguna.
CB21/13/00110 Maria Paz Sdnchez-Seco Farifias Instituto de Salud Carlos Il

Fundacion privada Instituto de Salud
CB21/13/00112 Joaquim Gascon Brustenga Global (ISGLOBAL)

Programa 2. Resistencia a antimicrobianos

Este programa esta dirigido a la investigaciéon de la resistencia a los antimicrobianos con una
orientacion traslacional que contribuya a su mejor conocimiento para controlar su
emergencia, diseminacion y sus consecuencias, asi como a mejorar el pronéstico de los
pacientes que sufren las infecciones causadas por los microorganismos resistentes. El
desarrollo de este programa se realiza asimismo con una perspectiva de una sola salud
(One Health) y de salud global.

Lineas de investigacion

- Vigilancia y seguimiento de la resistencia a los antimicrobianos: epidemiologia e impacto
clinico, incluyendo bacterias, hongos protozoos parasitos y hongos

- Bases moleculares, expresion y respuesta de los microorganismos a los antimicrobianos;
interrelaciéon entre virulencia y resistencia. Modelos de biopeliculas

- Estructura poblacional de los microorganismos multirresistentes, trayectorias evolutivas.
Modelos de seleccion, persistencia y diseminacion.

- Diagnostico microbioldgico: deteccién de mecanismos de resistencia y microorganismos
multirresistentes. Ensayos clinicos de pruebas de diagndstico in vitro.
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- Desarrollo de nuevos antimicrobianos, alternativas novedosas y rescate de antimicrobianos
olvidados. Inmunoterapia y vacunas frente a microorganismos resistentes.

- Tratamiento de infecciones por microorganismos resistentes. Estudios observacionales y
ensayos clinicos aleatorizados de tratamiento de infecciones por microorganismos
multirresistentes.

- Estrategias de intervencién y prevencién. Programas de optimizacion del uso de

antimicrobianos (PROA)

Grupos adscritos de forma prioritaria al Programa 2.

Grupo Jefe de grupo Institucion consorciada
CB21/13/00012 | Jesus Rodriguez Bafio Fundacion Publica Andaluza para la
(Coordinador) gestion de la Investigacion en Sevilla
CB21/13/00084 | Rafael Cantén Moreno Fundacion Investigacion Biomédica
(Coordinador) Hospital Ramén y Cajal
CB21/13/00114 | Carles Llor Vila Fundacio IDIAP Jordi Gol i Gurina
CB21/13/00087 | Julian Pardo Jimeno Fundacion Instituto de Investigacion de
Aragon
CB21/13/00068 | M2 del Carmen Farifias Fundacion Instituto de Investigacion
Alvarez Marqués de Valdecilla (IDIVAL)
CB21/13/00002 | Juan Pablo Horcajada Fundacion Instituto Hospital del Mar de
Gallego Investigaciones Médicas (FIMIM)
CB21/13/00054 | Benito Almirante Gragera Fundacion Instituto de Investigacion Vall
d’Hebron
CB21/13/00055 | Germéan Bou Arévalo Fundacion Profesor Novoa Santos
CB21/13/00061 | Juan Antonio Gabaldon Fundacion Institut de Recerca Biomédica
Estevan (IRB BARCELONA)
CB21/13/00081 | Jordi Vila Estape Fundacion Privada Instituto de Salud
Global de Barcelona (ISGLOBAL)
CB21/13/00095 | Jesus Oteo Iglesias Instituto de Salud Carlos Il
CB21/13/00099 | Antonio Oliver Palomo Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria llles Balears
CB21/13/00105 | Emilia Mellado Terrado Instituto de Salud Carlos Il

Programa 3. VIH/SIDA e infecciones de transmisidon sexual
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El programa 3 de CIBERINFEC tiene como objetivo general el establecimiento de una
estructura colaborativa entre los grupos que investigan en la infeccibn por VIH y las
infecciones de transmision sexual (ITS) en Espafia; generando una dindmica de trabajo que
integre de modo sinérgico la investigacion clinica, basica y epidemiol6gica para avanzar de
modo ambicioso en los diferentes desafios que presentan la epidemia cambiante de
VIH/SIDA Yy las ITS.

Lineas de investigacion

- Desarrollo de infraestructuras estratégicas y procedimientos innovadores para integrar
datos epidemiolégicos, clinicos y de utilizacion de la atencion de la salud, muestras
bioldgicas y resultados informados por los pacientes para respaldar la accién de salud
publica y la implementacion de politicas para reducir la morbilidad, la mortalidad y la
transmision continua, relacionadas con el VIH y las ITS.

- Las caracteristicas clinicas contemporaneas y evolutivas de la epidemia del VIH en Espafa
con el objetivo de mejorar el manejo y la vida de las personas con infeccion por el VIH y
aportar evidencia para las guias de tratamiento.

- Caracterizacion de la poblacion infectada por el VIH en Espafa (incluyendo la
epidemiologia de la resistencia transmitida a los medicamentos y los diferentes subtipos),
tanto en adultos como en la poblacién pediatrica y adolescente.

- Mejora del manejo de las ITS, las hepatitis y otras co-infecciones virales como la COVID-
19y el virus de la viruela del mono (Monkeypox).

- Profilaxis pre-exposicion (PrEP) e ITS. Implementacion de la PrEP y consecuencias.
Caracteristicas de los VIH transmitidos en fracaso de PrEP.

- Implicaciones de la infeccion por VIH a largo plazo y la exposicion a la terapia, y su
relacion con el impacto del envejecimiento en la poblacion VIH y el desarrollo de eventos no
definitorios de SIDA.

- Estudios de intervencién y/o ensayos clinicos dirigidos por investigadores que aborden
cuestiones estratégicas relacionadas con aspectos candentes del manejo clinico de
pacientes infectados por el VIH, como la terapia antirretroviral, las comorbilidades, la co-
infeccion y la cura de la hepatitis viral y de las ITS.

- Mejora de la comprension de los mecanismos implicados en el control de la infeccién por el
VIH, los factores de dafio inmunolégico a pesar del tratamiento antirretroviral y el estudio y
desarrollo de estrategias dirigidas a los reservorios virales. Estrategias de curacion del VIH.

- Desarrollo de una plataforma de prototipos en los campos de vacunas profilacticas y
terapéuticas contra el VIH y otras herramientas de prevencion.

11



INFEC

Paquetes de trabajo Programa 3

Paquetes de trabajo

Coordinadores

WP 1. Estructuras —
CoRIS/CoRISpe

Inmaculada Jarrin (CB21/13/00091)
Sergio Serrano (CB21/13/00086)
Marisa Navarro (CB21/13/00077)

WP 2. Epidemiologia y Salud
Publica

Francisco Arnaiz de las Revillas
(CB21/13/00068)
Asuncion Diaz (CB21/13/00091)

WP 3. Senescencia y
comorbilidades

Andrés Esteban Cantos (CB21/13/00039)
Esteban Martinez (CB21/13/00094)

WP 4. Coinfecciones y nuevas
infecciones

Lucio Garcia-Fraile (CB21/13/00107)
Ignacio Pérez Valero (CB21/13/00083)

WP 5. Curacién

Anna Rull (CB21/13/00020)
Beatriz Mothe (CB21/13/00063)

WP 6. PreP e ITS

Otilia Bisbal (CB21/13/00039)
Vicente Estrada (CB21/13/00126)
Talia Sainz (CB21/13/00025)

WP 7. Vacunas preventivas

Eloisa Yuste (CB21/13/00015)
Carmen E. Gmez (CB21/13/00108)

Grupos adscritos de forma prioritaria al Programa 3

Grupo Jefe de grupo Instituciéon consorciada
CB21/13/00086 | Santiago Moreno Guillén Fundacion Investigacion Biomédica
(Coordinador) Hospital Ramén y Cajal
CB21/13/00094 | José Maria Mir6 Meda Instituto de Investigaciones Biomédicas
(Coordinador) August Pi i Sunyer (IDIBAPS)
CB21/13/00011 Félix Gutierrez Rodero Fundacion para el fomento de la Inv.
Sanitaria y Biomédica de la Comunidad
Valenciana (FISABIO)
CB21/13/00015 José Alcami Pertejo Instituto de Salud Carlos IlI
CB21/13/00020 José Joaquin Peraire Forner | Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Pere Virgili
CB21/13/00039 José Ramon Arribas Lopez Fundacion Investigacion Biomédica
Hospital La Paz
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CB21/13/00044 Salvador Resino Garcia Instituto de Salud Carlos 1l
CB21/13/00063 Javier Martinez Picardo Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol
CB21/13/00077 M2 Luisa Navarro Gomez Fundacion Investigacion Biomédica
Hospital Gregorio Marafion
CB21/13/00088 Federico Garcia Garcia Fundacion Investigacion Biosanitaria en
Andalucia Oriental Alejandro Otero
(FIBAO)
CB21/13/00091 Inmaculada Jarrin Vera Instituto de Salud Carlos Il
CB21/13/00107 Ignacio de los Santos Gil Fundacion Investigacion Biomédica
Hospital de La Princesa
CB21/13/00108 Carmen Elena Gomez Agencia Estatal Consejo Superior de
Rodriguez Investigaciones Cientificas

CB21/13/00118 Juan Antonio Pineda Vergara | Fundacién Publica Andaluza para la
Gestion de la Investigacion en Salud de
Sevilla

CB21/13/00126 Vicente Estrada Pérez Fundacion Investigacion Biomédica
Hospital Clinico San Carlos

Programa 4. Infecciones en Inmunodeprimidos no HIV e infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria

El objetivo general de este programa es la investigacion de aspectos epidemioldgicos,
patogénicos, clinicos, preventivos y terapéuticos de las complicaciones infecciosas en el
huésped inmunocomprometido (excluyendo la infeccion por el VIH). El programa impulsa la
extension de esta investigaciéon a horizontes mas alla del concepto clasico de huésped
inmunocomprometido, favoreciendo el estudio de las bases de la respuesta inmune que
regula la infeccion e incorporando nuevas terapias biolégicas para el tratamiento de las
enfermedades infecciosas. El programa también investiga infecciones relacionadas con la
asistencia sanitaria no incluidas en otros programas de CIBERINFEC, incorporando los
conocimientos adquiridos en el paciente inmunocomprometido al tratamiento de estas
infecciones.

Lineas de investigacion

- Incidencia y factores de riesgo de infeccion oportunista o de la comunidad en pacientes
inmunocomprometidos.

- Evaluacién de variables inmunoldgicas y genéticas que influyen en la infeccion del paciente
inmunocomprometido y en pacientes con otras infecciones relacionadas con la asistencia
sanitaria.
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- Andlisis del papel de la respuesta inmune innata y adaptativa en la infeccion del paciente
inmunocomprometido y en algunas infecciones relacionadas con la comunidad.

- Estudio del efecto deletéreo de la inmunosupresion iatrogénica, incluidas nuevas terapias
biol6gicas, CAR-T, inhibidores de checkpoint, sobre el riesgo de infeccion.

- Analisis de marcadores que nos permitan graduar el grado de inmunodepresion en el
paciente inmunocomprometido.

- Ensayos dirigidos a reducir el impacto de la infeccion viral (especialmente, pero no solo,
CMV) por medio de profilaxis inmunoguiada.

- Evaluar el papel de los virus respiratorios de la comunidad y analizar la base inmune de la
infeccién y la respuesta vacunal a la misma.

- Estudios que aborden el papel de la multirresistencia bacteriana en el
inmunocomprometido y nuevos abordajes de prevencién (incluyendo el uso de microbiota
oral).

- Eficacia y seguridad de las estrategias terapéuticas y preventivas, especialmente a través
de estudios de intervencion, de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria mas
graves y/o mas frecuentes.

- Estudios de investigacion clinica de las infecciones especificas de personas con edad
avanzada, residentes en centros socio-sanitarios.

- Estudio de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria mediante una
aproximacion multidisciplinar, desde la investigacion béasica hasta el manejo clinico de los
pacientes, con especial atencion a la importancia de los implantes biomédicos en la
etiopatogenia, prevencién y manejo de estas infecciones.

- Creacion de repositorio de datos relativos a la infeccion en pacientes que reciben terapia
CAR T y otras terapias biolhgi9cas, que recogera informacion de toda el area de
CIBERINFEC.

- Estudio de base genética de infecciones en inmunocomprometidos no VIH a través de la
plataforma de bioinformatica de CIBER.

Grupos adscritos de forma prioritaria al Programa 4

Grupo Jefe de grupo Institucion consorciada
CB21/13/00079 | José Maria Aguado Garcia Fundacion Investigacion Biomédica

(Coordinador) Hospital 12 de Octubre
CB21/13/00009 | Jordi Carratalad Fernandez Fundacién Idibell

(Coordinador)

CB21/13/00006 | José Miguel Cisneros Herreros | Fundacion Publica Andaluza para la
Gestion de la Investigacion en Salud
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de Sevilla

CB21/13/00043 | Jaime Esteban Moreno Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Fundacion Jimenez Diaz

CB21/13/00049 | Julian Carlos Torre Cisneros Fundacion Investigacion Biomédica de
Cérdoba (FIBICO)

CB21/13/00051 | Eduardo Tamayo Gémez Hospital Clinico Universitario de
Valladolid

Programa de formacion y movilidad

El programa de formacion y movilidad de CIBERINFECC tiene como objetivo fundamental
promover la formacién en el campo de la patologia Infecciosa, especialmente a jovenes
investigadores para formar futuros lideres en el campo de las enfermedades infecciosas.

Se trata de un programa transversal dada la amplitud del &rea de conocimiento que abarca y
el caracter multidisciplinar de los grupos de investigacion que conforman este consorcio.

Actividades

Se ha desarrollado un procedimiento de evaluacion y concesion de ayudas para la
financiacién o cofinanciacion segun las siguientes modalidades:

Modalidad A. Cofinanciacién de estancias en otra ciudad.

- Estancias (1-6 meses), fuera del lugar de residencia

- Cuantia: 600€/mes (para transporte, alojamiento, comidas...) y el 80% del
desplazamiento ida-vuelta

- La dotacion es la misma tanto para estancias en el extranjero como en territorio
nacional

Modalidad B. Cofinanciacién de tasas de matricula.

- Cofinanciaciéon de tasas de matricula de cursos o actividades formativas.
- Modulos de hasta 500 euros/solicitud.

Modalidad C. Bolsa de viaje.

- Para la asistencia a cursos o actividades formativas fuera del lugar de residencia
habitual.

- Mddulos de hasta 500 euros/solicitud
Ademas, se esta trabajando en un programa de actividades que permita:

- Mantener actualizado el conocimiento en el campo de la patologia Infecciosa en areas
tematicas como la Salud Global, infecciones emergentes y reemergentes, resistencia a
antimicrobianos, VIH/SIDA, infecciones de transmision sexual, infecciones en
Inmunodeprimidos no HIV e infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria.
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- Promover talleres y cursos relacionados con aspectos técnicos o metodolégicos que
puedan proporcionar las herramientas necesarias para hacer una mejor investigacion en el
campo de las enfermedades infecciosas. En 2023 se ha realizado un taller sobre “Vigilancia
y Control de Vectores Invasores” en la Universidad de La Laguna en Tenerife.

- Organizar actividades de puesta en comun de las investigaciones de los miembros de los
grupos del CIBERINFEC y favorecer sinergias.

- Potenciar la movilidad de investigadores intra y extra CIBERINFEC que, por un lado,
facilite la adquisicion de nuevas competencias que se puedan instaurar en el grupo propio y,
por otro, fomente las colaboraciones tanto con los grupos del propio CIBER como con
grupos de otros centros que desarrollen investigacion en el mismo campo.

- Apoyar la formacién de investigadores jovenes promoviendo la consolidacién de su carrera
profesional en la patologia infecciosa.

- Crear y mantener un foro abierto entre todos los investigadores en el que puedan expresar
sus inquietudes o proponer posibles actividades que sean beneficiosas para el desarrollo
conjunto del consorcio.

Gestién del programa

El programa de formacion se gestiona por el Comité de formacion, constituido por su
coordinadora, M2 del Carmen Farifias Alvarez, y por cuatro investigadores representantes de
cada uno de los programas cientificos.

Nombre Grupo

Ma Carmen Farifias Alvarez (Coordinadora) CB21/13/00068

Jacob Lorenzo Morales CB21/13/00100
Maria Milagro Montero CB21/13/00002
Amanda Fernandez Rodriguez CB21/13/00044
Elena Pérez Nadales CB21/13/00049

Iniciativas transversales de investigacion CIBERINFEC

A continuacion, se comentan algunas iniciativas transversales impulsadas en CIBERINFEC
con el objetivo de promover la investigacion cooperativa y la transferencia al sistema
nacional de salud.

Plataforma de bioinformatica

El Comité de Direccion de CIBERINFEC aprob6 en junio de 2022 la necesidad y
conveniencia de crear una plataforma de bioinformatica de soporte a la investigacion en
enfermedades infecciosas. Durante 2023 se han realizado las actuaciones necesarias
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(creacién de un grupo de trabajo, adquisicion se servidores, contratacion de personal...),
para su puesta en funcionamiento que tendra lugar en el primer trimestre de 2024.

El principal objetivo de la plataforma de bioinformatica es generar un entorno de
colaboracion y sinergia en CIBERINFEC para desarrollar una estructura transversal que
preste soporte a sus cuatro programas cientificos asesorando, estandarizando protocolos,
facilitando controles de calidad e involucrandose en el disefio experimental y minado de
datos, para el desarrollo de herramientas diagnosticas eficaces que potencien la medicina
personalizada.

Composicion de grupo de trabajo de bioinformatica de CIBERINFEC

Nombre Grupo

Val Fernandez Lanza (Coordinador) CB21/13/00084
Maria Pérez Vazquez (Coordinadora) CB21/13/00095
Carla Lopez Causapie CB21/13/00099
Lorena Lépez Cerero CB21/13/00012
Jorge Arca Suarez CB21/13/00055
Maria Eugenia Pachon Ibafnez CB21/13/00006
Juan Antonio Gabaldon Estevan CB21/13/00061
Amanda Fernandez Rodriguez CB21/13/00044

Plataforma CoRIS

CoRIS es una cohorte nacional, prospectiva y multicéntrica de adultos con infeccion por VIH,
naive a tratamiento antirretroviral a la entrada en la cohorte, con muestras bioldgicas
asociadas, integrada formalmente en el Biobanco de VIH en 2012. CoRIS se cre6 en el
marco de la Red de Investigacion en SIDA (RIS). En la actualidad, la cohorte CoRIS incluye
17,671 individuos de 47 centros de 14 Comunidades Autbnomas, con un total de 101.476
personas-afio de seguimiento, y mas del 60% disponen de al menos una muestra en el
Biobanco de VIH.

Tras la discontinuaciéon de la RIS y la creacién de CIBERINFE, durante 2023 se han
realizado las gestiones pertinentes para que CoRIS se incorporara como plataforma CIBER
y desarrollara sus actividades bajo ese marco.

Grupo de trabajo sobre ensayos clinicos en enfermedades infecciosas
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En septiembre de 2023 el Comité de Direccion aprobé la constitucion de un grupo de trabajo
CIBERINFEC para promover la constitucion de una estructura que facilite la realizacion de
ensayos clinicos en el campo de las enfermedades infecciosas con los objetivos de: 1)
poder responder de forma &gil y coordinadas a futuras amenazas sanitarias en este campo,
y 2) ser capaces de organizar grandes ensayos clinicos adaptativos que permitan
responder a preguntas importantes sobre problemas terapéuticos.

Aunque se han realizado reuniones preparativas previas durante 2023, el grupo de trabajo
comenzard su andadura en 2024 con la coordinacion de José Ramoén Arribas Lopez
(CB21/13/00039) y Jesus Rodriguez Bafo (CB21/13/00012)

Accidn estratégica especifica CIBERINFEC en respuesta a la alerta sanitaria por el
virus del Monkeypox

Desde mayo de 2022, un nimero cada vez mayor de paises empez6 a comunicar casos
confirmados de Monkeypox con cadenas de transmisién propias sin vinculo con paises
endémicos. Espafia fue uno de los paises mas afectados. El dia 23 de julio de 2022, el
director General de la OMS determind que el brote de Monkeypox constituia una
emergencia de salud publica de importancia internacional.

En este contexto, y acorde con la misién y objetivos generales de CIBERINFEC que
promueven la reduccion del impacto negativo de las enfermedades infecciosas en la
poblacion, el fomento de la investigacion traslacional, y el control de las infecciones
emergentes; la Direccién Cientifica y Comité de Direccién de CIBERINFEC aprobaron una
accion estratégica especifica transversal para el abordaje integral y multidisciplinar de la
investigacion en la alerta por Monkeypox en Espafia.

Se trata de una iniciativa CIBERINFEC en colaboracién con CIBERESP y que establece
sinergias con la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC). Participan un total de 15 grupos CIBERINFEC y 7 grupos CIBERESP. La accién
ha finalizado en 2023 aunque en 2024 se espera terminar con el andlisis de algunos
resultados y su consecuente publicacion.

Coordinacion de la Acciéon Estratégica Monkeypox de CIBERINFEC

Coordinacion Nombre Grupo

Coordinacion general Ma Paz Sanchez-Seco Farifias | CB21/13/00110

WP 1. Coordinacion, divulgacion y | M2 Paz Sanchez-Seco Farifias | CB21/13/00110
traslacion

WP 2. Investigacion Clinica Vicente Estrada Pérez CB21/13/00126
José Luis Blanco Arévalo CB21/13/00094
WP 3. Investigacion epidemiologica | pere Godoy Garcia CIBERESP
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Asuncion Diaz Franco CB21/13/00091
WP 4: Investigacion viroldgica Anabel Negredo Antén CB21/13/00110

Julian Pardo Jimeno CB21/13/00087
WP 5: Armonizacion de Mikel Martinez Yoldi CB21/13/00081
procedimientos de deteccién

Federico Garcia Garcia CB21/13/00088

Accion estratégica especifica CIBERINFEC en respuesta a la alerta sanitaria por el
aumento de infecciones invasivas por Streptococcus pyogenes en pediatria.

El 2 de diciembre de 2022, se publico una alerta en el Reino Unido que informaba de un
inusual aumento de la incidencia de infecciones por S. pyogenes (amigdalitis y escarlatina
fundamentalmente) y simultdneamente de infecciones invasoras. Se describié un ndmero
relevante de fallecimientos de nifios por debajo de 10 afios en un corto periodo de tiempo.
Varios paises en Europa reportaron rapidamente un aumento similar de infecciones
estreptocécicas que se objetiva también en Espafa. La causa de este brote epidémico
resultaba desconocida. En los primeros 15 dias se propuso la realizacion de un estudio
piloto en el seno de CIBERINFEC y se aprobé por parte de la Direccién Cientifica y del
Comité de Direccion una accion estratégica que involucraba a varios grupos, y cuenta con la
colaboraciéon de CIBERES, con el objetivo de estudiar las posibles causas epidemiolégicas
(cepas emergentes), la respuesta inmune del huésped y la posible susceptibilidad genética
de los pacientes con infeccién invasora. El proyecto se ha realizado en colaboracion con la
ya existente red pediatrica PedGasNet, con mas de 50 hospitales implicados a nivel
nacional, para el estudio de la infeccion invasora por S. pyogenes y que cuenta con datos
clinicos y cepas de los meses previos. Igualmente se ha establecido una colaboracién con el
Servicio de Vigilancia de S. pyogenes del Centro Nacional de Microbiologia. Se planted un
estudio retrospectivo entre septiembre y diciembre de 2022 (cepas congeladas) y
prospectivo entre enero y marzo de 2023. Han participado 8 grupos de CIBERINFEC, y se
recogieron muestras de casos de infeccion invasiva de 20 hospitales y controles de 5
hospitales. En el primer trimestre de 2024 se finalizaran los estudios inmunoldgicos y se
realizaran los correspondientes informes y publicaciones.

Coordinacion de la Accidon Estratégica Streptococcus pyogenes de CIBERINFEC

Coordinacion Nombre Grupo
Coordinacién general JesUs Saavedra Lozano CB21/13/00077
WP 1. Estudio microbiolégico Jesus Oteo CB21/13/00095
WP 2. Investigacion Clinica JesUs Saavedra Lozano CB21/13/00077
Cristina Calvo CB21/13/00025
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WP 3. Investigacion inmunoldgica Jesus Saavedra Lozano CB21/13/00077
Rafael Cantén CB21/13/00084
WP 4. Investigacion genética Federico Martindn-Torres CIBERES

La medicina de precisidon contra la resistencia a antimicrobianos: Proyecto MePRAM

CIBERINFEC presenté en 2022 una propuesta transversal a la Convocatoria de Proyectos
de Investigacion de Medicina Personalizada del ISCIIl con la participacion de 31 grupos de
investigacion (29 de CIBER y 26 de CIBERINFEC) y representacion de los cuatro programas
cientificos de esta area tematica. Esta propuesta, titulada “La medicina de precision contra la
resistencia a antimicrobianos: Proyecto MePRAM”, fue evaluada positivamente para su
financiacién y se desarrollara entre 2023-2025.

El objetico general de MePRAM es el abordaje integral y comprehensivo de la RAM dirigido
a la integracion de las tecnologias genémicas en el diagnostico precoz de microorganismos
multirresistentes para optimizar y personalizar el manejo clinico y tratamiento de los
pacientes. La accién tendrd efecto a diferentes niveles sobre pacientes (prevencion,
diagnéstico precoz y personalizacion del tratamiento), asi como sobre los servicios de salud
(prevencion y control precoz de brotes).

La propuesta MePRAN se estructura en cinco paquetes de trabajo segun se detalla a
continuacion.

Coordinacion del Proyecto MePRAM

Coordinacion Nombre Grupo CIBERINFEC
WP de coordinacion general JesUs Oteo Iglesias CB21/13/00095
WP1. Creaciéon de una plataforma | José Miguel Cisneros CB21/13/00006
inteqragla de dato§ clinicos 'y Isabel Cuesta Plaza Grupo externo
genomicos interoperables.

Aplicacién de machine learning para
el diagnéstico y tratamiento precoz
de sepsis y shock séptico por
microorganismos multirresistentes.

WP2.  Diagnéstico  precoz Y | Antonio Oliver Palomo CB21/13/00099
predictivo basado en la informacién

gendémica del microorganismo y
metagenomica de la microbiota.

Rosa del Campo Moreno CB21/13/00084
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WP3. Fagoterapia.

José Ramoén Pafo Pardo

M2 del Mar Tomas Carmona

CB21/13/00087

Grupo externo

WP4. Desarrollo de metodologia vy
creacion de una plataforma que
permita el desarrollo inmediato de
ensayos aleatorizados de medicina
personalizada en el area de
resistencias para la validacion de

Jesus Rodriguez Bafio

Julian de la Torre Cisneros

CB21/13/00012
CB21/13/00049

estrategias, nuevas terapias vy
farmacos.

Proyectos intramurales CIBERINFEC

CIBERINFEC desarrolla una convocatoria anual de proyectos de investigacion intramural
con la capacidad de identificar y promover areas de investigacion y generar nuevas
sinergias entre los grupos de investigacion.

La convocatoria tiene como objetivo general fomentar, financiar y ejecutar proyectos de
investigacion cooperativa entre investigadores traslacionales e investigadores clinicos de al
menos tres grupos de investigacion CIBER.

En la convocatoria de 2022, se financiaron 7 proyectos colaborativos con un total de 31
grupos implicados. Estos proyectos son:

Impacto de la multirresistencia a antibiéticos en UCIs. Ocho grupos. Grupo
coordinador: CB21/13/00095.

Validacién en pacientes inmunodeprimidos de fenotipos clinicos con valor pronéstico
de la COVID-19. Su asociacion con la presencia de viremia y la respuesta
inmunitaria en la primera evaluacion de los pacientes. Seis grupos. Grupo
coordinador: CB21/13/00006.

Exploring new point of care methods for the diagnosis of tuberculosis. A combination
approach. Cuatro grupos. Grupo coordinador: CB21/13/00025.

Biomarkers and underlying immunopathological mechanisms of post COVID-19
condition. Cuatro grupos. Grupo coordinador: CB21/13/00034.

Vigilancia de vectores y arbovirus emergentes en un sistema insular. Cuatro grupos.
Grupo coordinador: CB21/13/00100.

Estudio del mecanismo de accion de péptidos ciclicos (CP1y CP3) como potenciales
inhibidores de bombas de expulsion activa en Pseudomonas aeruginosa. Tres
grupos. Grupo coordinador: CB21/13/00081.

Desarrollo de un modelo predictivo de progresion de la enfermedad hepatica grasa
en pacientes infectados por VIH. Tres grupos. Grupo coordinador: CB21/13/00118.
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En 2023 se ha realizado una segunda convocatoria de tematica libre, pero con los
objetivos estratégicos de fomentar la investigacion cooperativa y el liderazgo de jévenes
investigadores. Esta convocatoria se resolvera a finales de 2023 para que los proyectos
comiencen en enero de 2024.

5. Sequimiento del Plan de Accion e Indicadores

El Plan de Accién de CIBERINFEC para 2024 se estructura en torno a los cinco ejes
estratégicos del area temética. En cada uno de ellos se proponen diferentes acciones cuyo
cumplimiento se utilizardn como indicadores de evaluacion y seguimiento del Plan.

Las acciones propuestas para 2024 por eje estratégico son:

Eje 1. Liderazgo Cientifico y Estratégico.

v

Linea 1.1. Liderazgo y organizacion.

Actividad 1.1.1. ElI Comité de Direccion se retne cada 2 meses para hacer
seguimiento de la evolucion de CIBERINFEC en su conjunto, asi como de grupos y
programas. Indicador: cumplimiento si/no.

Actividad 1.1.2. Se establece una politica de relevo del Comité de Direccion, cada 2
afos se relevara uno de los coordinadores de cada programa cientifico. El plazo de
permanencia de cada coordinador serd de 4 afios. Excepcionalmente, en el primer
relevo habra coordinadores que cumpliran un periodo de 6 afios. Se promovera la
igualdad de género en dicha renovacion. Indicador: cumplimiento si/no.

Actividad 1.1.3. Celebracién de una reuniéon anual con los miembros del CCAE.
Incorporacion de un nuevo miembro, hasta un total de 5, al CCAE. Indicador:
cumplimiento si/no.

Actividad 1.1.4. Relevo generacional e igualdad de género en puestos de jefe/a de
grupo. Indicador: numero de renovaciones de IP por motivo de edad; las
renovaciones mejoran el equilibrio de la ratio IPs hombres/IPs mujeres si/no.

Linea 1.2. Integracion y desarrollo de sinergias.

Actividad 1.2.1. Celebracion de reuniones dentro de cada programa (2-3 al afio) y de
reuniones de jefes de grupo, al menos dos al afio. Indicador: cumplimiento si/no.

Actividad 1.2.2. Celebracion de las jornadas cientificas anuales, que se realizaran en
noviembre de 2023, donde se expondran los principales resultados y novedades
referentes a CIBERINFEC. Indicador: cumplimiento si/no.

Actividad 1.2.3. Convocatoria de proyectos intramurales para potenciar colaboracion
intraCIBER e interCIBER. En 2022 se ha aprobado la financiacion de 7 proyectos
intramurales de 2 afios de duracidén con una participacion de un total de 31 grupos.
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Indicadores: cumplimiento si/no; ndmero de grupos participantes en proyectos
intramurales.

Actividad 1.2.4. Potenciacion de la integracion de los programas mediante el
establecimiento de objetivos comunes que favorezcan sinergias. Indicadores:
namero de proyectos y publicaciones colaborativos entre grupos (intra e interCIBER).

Actividad 1.2.5. Promover la participacion de CIBERINFEC en las jornadas cientificas
de otras areas y se invitara a otras areas a participar en las jornadas cientificas de
CIBERINFEC. En 2022, CIBERINFEC ha participado en las jornadas de CIBERESP,
CIBERES y CIBEREHD, y CIBERESP y CIBERES han participado en las jornadas
de CIBERINFEC. Indicador: cumplimiento si/no.

Actividad 1.2.6. Potenciar la comunicacion fluida con los diferentes departamentos de
la Oficina técnica de CIBER para la actualizacion y deteccion conjunta de areas de
mejora Indicador. Indicador: NUumero de actividades de actualizacion y mejora en
coordinacion con la Unidad Técnica CIBER.

Eje 2. Presencia Nacional, Internacional y Visibilidad.

Linea 2.1 Despliegue internacional. Cooperacién con los principales agentes
internacionales.

Actividad 2.1.1. Potenciar la participacién de grupos CIBERINFEC en iniciativas de
investigacion y control en enfermedades infecciosas promovidas por instituciones
cientifico/sanitarias, publicas, internacionales. Indicadores: NUmero de actividades
internacionales (grupos de trabajo/comités/redes...) en las que participan grupos
CIBERINFEC.

Actividad 2.1.2. Aumentar la informacién sobre convocatorias internacionales en las
gue CIBER puede aplicar. Indicadores: Numero de convocatorias internacionales
difundidas a CIBERINFEC por la Unidad Técnica.

Actividad 2.1.3. Promover el liderazgo de grupos CIBER en convocatorias
internacionales. Indicadores: Numero de iniciativas de ambito internacional
presentadas/conseguidas desde CIBER.

Linea 2.2 Incremento de la presencia de CIBERINFEC en iniciativas de referencia.

Actividad 2.2.1. Elaboraciobn de un catalogo de capacidades CIBERINFEC,
incluyendo aparataje, técnicas y procesos, que el area tematica ponga a disposicion
de todos los grupos CIBER y otros actores de investigacion en enfermedades
infecciosas. Indicador: cumplimiento si/no.

Actividad 2.2.2. Fomentar la colaboraciéon con instituciones sanitarias o sociedades
cientificas u otras de &ambito internacional. Indicador: firma de acuerdo de
colaboracién si/no.
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Actividad 2.2.3. Promover el establecimiento de alianzas con organismos
institucionales con competencias en enfermedades infecciosas, como la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, Direccibn General de Salud
Publica del Ministerio de Sanidad, y las CCAA, para informar de los objetivos y
capacidades de CIBERINFEC y la disponibilidad a colaborar en actividades de
asesoramiento y/o realizacion de estudios especificos en el ambito de las
enfermedades infecciosas. Indicador: NUmero de contactos establecidos con las
administraciones y otras entidades; numero de actividades realizadas por encargo o
en colaboracién con administraciones publicas/otros organismos.

Linea 2.3 Promocion de una cultura de divulgacion cientifica y mejora de las
herramientas de comunicacion.

Actividad 2.3.1. Elaboracién de un Plan de difusion externa, tanto a la comunidad
cientifica como a la sociedad, en contacto con el departamento de Comunicacién de
CIBER. Indicador: cumplimiento si/no

Actividad 2.3.2. Promover la difusion en los medios de comunicacion y la visibilidad
en la web. Indicadores: NUmero de noticias en los medios de comunicacion; nidmero
de noticias en la web.

Eje 3. Innovacion y sostenibilidad.

v

Linea 3.1 Potenciar la innovacion clinica.

Actividad 3.1.1. Promover ensayos clinicos para la evaluacibn de nuevos
medicamentos y procedimientos en el campo de las enfermedades infecciosas.
Indicador: Numero de ensayos clinicos.

Linea 3.2 Busqueda y captacion de fondos.

Actividad 3.2.1. Promover acciones para impulsar la captacién de fondos para el
desarrollo de actividades y proyectos de investigacién e innovacion en el ambito de
las enfermedades infecciosas tanto en el sector publico como en el privado.
Indicador: Fondos externos captados por donaciones, contratos y prestacion de
servicios.

Linea 3.3 Potenciar el uso de las nuevas tecnologias y la medicina de precision.

Actividad 3.3.1. Desarrollo de la plataforma de bioinformatica. Indicador:
cumplimiento si/no.

Actividad 3.3.2. Promover la participacion de CIBERINFEC en proyectos iniciativas
relacionadas con la medicina de precision. Indicador: nUmero de actividades en este
sentido.

Linea 3.4 Reforzar la interaccion con los principales agentes implicados en la
investigacion y control de las enfermedades infecciosas.
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Actividad 3.4.1. Potenciar la participacion de grupos CIBERINFEC en iniciativas de
investigacion y control en enfermedades infecciosas promovidas por instituciones
cientifico/sanitarias publicas nacionales o internacionales. Indicadores: Numero de
actividades internacionales (grupos de trabajo/comités/redes...) en las que participan
grupos CIBERINFEC.

Actividad 3.4.2. = Actividad 2.2.3. Promover el establecimiento de alianzas con
organismos institucionales con competencias en enfermedades infecciosas, como la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, Direccion General de
Salud Publica del Ministerio de Sanidad, y las CCAA, para informar de los objetivos y
capacidades de CIBERINFEC y la disponibilidad a colaborar en actividades de
asesoramiento y/o realizaciobn de estudios especificos en el ambito de las
enfermedades infecciosas Indicador: Numero de contactos establecidos con las
administraciones y otras entidades; niumero de actividades realizadas por encargo o
en colaboracién con administraciones publicas/otros organismos.

Eje 4. Transferenciay traslacion de resultados cientificos.

v

Linea 4.1 Transferencia tecnoldgica.

Actividad 4.1.1. Trabajar conjuntamente con la Unidad Técnica y el departamento de
transferencia del consorcio CIBER para identificar y consensuar los productos de
transferencia aplicables que pueden promoverse por la OTRI de CIBER. Indicador:
Numero de productos de transferencia.

Linea 4.2 Transferencia del conocimiento al SNS y autoridades sanitarias.

Actividad 4.2.1. Participaciébn en guias clinicas y documentos de consenso.
Indicador: Numero de guias.

Actividad 4.2.2. Participaciéon de CIBERINFEC en Planes nacionales. Indicador:
Numero de planes.

Actividad 4.2.3. Elaboracion de una memoria cientifica anual Indicador: cumplimiento
si/no

Linea 4.3 Dar soporte al Sistema Nacional de Salud para potenciar la investigacion
en enfermedades infecciosas y su aplicacion a la practica clinica.

Actividad 4.3.1. Adecuar capacidades de investigacion de CIBERINFEC a posibles
emergencias sanitarias y a amenazas emergentes para la salud de la poblacion. En
2022 se ha aprobado una accion estratégica CIBERINFEC para dar soporte a la
investigacion en la alerta sanitaria generada por la viruela del mono, en colaboracion
con SEIMC. Indicador: nimero de acciones especificas dirigidas a este objetivo.

Actividad 4.3.2. Realizar y difundir catdlogo de capacidades de CIBERINFEC; en
relacion con actividad 2.2.1. Indicador: cumplimiento si/no; dar visibilidad al catalogo
en la pagina web de CIBERINFEC.
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Eje 5. Formacion.

Linea 5.1 Fortalecimiento de las habilidades y competencias de los investigadores en
enfermedades infecciosas.

Actividad 5.1.1. Potenciacion de las acciones de perfeccionamiento y movilidad.
Indicador: Numero de investigadores que han recibido ayudas formativas/de
movilidad a través del Programa de Formacion de CIBERINFEC.

Actividad 5.1.2. Promover la participacion e investigadores jovenes en el liderazgo de
proyectos de investigacion a través de la convocatoria intramural. Indicador:
cumplimiento si/no.

Actividad 5.1.3. Promover la celebracion de unas jornadas de jovenes investigadores.
Indicador: cumplimiento si/no.

Linea 5.2. Patrocinio cientifico.

Actividad 5.2.1. Promover el patrocinio cientifico de CIBERINFEC a actividades
formativas relacionadas con las enfermedades infecciosas. Indicador: niamero de
actividades con patrocinio cientifico.

El seguimiento de los indicadores de 2023 muestra que 28 de los 34 (82%) indicadores
establecidos se han cumplido o han experimentado avances significativos.

6. Dotacion Presupuestaria

CIBERINFEC DOTACION ANUAL

Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo (en el area de | 460.000 euros

estudio y con otras areas).

Proyectos conjuntos de innovacion, transferencia y explotacion 40.000 euros
econdémica.
Plataformas de servicios cientifico-técnicos 125.000 euros

Acciones de coordinacion y comunicacion (direccion y secretaria | 240.000 euros

cientifica, y jornadas cientificas anuales)

Programas de formacién de jovenes investigadores. 90.000 euros

Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas | 2.845.000 euros

a objetivos dentro de cada Programa

Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER

Dotacion UT 200.000 euros

Total

4.000.000 euros
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1 Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esta adscrito al Instituto de
Salud Carlos Ill. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracién General del
Estado para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas
Tematicas:

Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Cancer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC
Enfermedades Neurodegenerativas, CIBERNED

V VYV VYV VYV VVYVYYVYVYVY

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBERNED a fecha 23 de noviembre de 2023 hay un total de 56 grupos de
investigacion pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,
universidades, organismos publicos de investigacion. Cada uno de estos grupos constituye una
unidad (lista de grupos en anexo ).

El CIBERNED integra un amplio equipo humano de mas de 570 personas, constituido por una
amplia plantilla propia de investigadores y personal adscrito. Este amplio equipo esta formado
por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y gestores de la
actividad cientifica.

Al margen de los miembros de pleno derecho a lo largo de 2023, se han constituido como grupos
clinicos vinculados los dirigidos por Raquel Sanchez Valle del Hospital Clinic-IDIBAPS y el de
Ménica Povedano del IDIBELL (Bellvitge), ambos en Barcelona

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, CIBER cuenta con varios 6érganos de direccion y érganos de
asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccién del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), estd formado por representantes del ISCIll y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a los
vocales miembros del CR que formaran parte de la Comisién Permanente (CP). La CP,
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desempenfa las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucién de las decisiones
adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR de las propuestas presentada por
los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier otra tarea que le
delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El Director Cientifico del area tematica de Enfermedades Raras es designado por el Presidente
del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica de su area de
investigacion, formular las propuestas de actuacion en relacion con la politica cientifica,
docente y de investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra funcién que le encomienden el CR,
su Presidente y/o la CP.

El Director Cientifico es el Dr. Adolfo Lopez de Munain, de la institucion Instituto Biodonostia
1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERER:

El Comité de Direccion

El Comité de Direccién (CD) del CIBERNED esta presidido por el Director Cientifico e integrado
por los coordinadores de los Programas de Investigacion y el coordinador del Programa de
Formacion. Sus funciones principales son asesorar y apoyar al Director Cientifico en el
desarrollo de sus funciones: elaboracién, desarrollo y ejecucion de los programas, coordinacion
y cooperacion entre los diversos programas, informar al Director sobre el rendimiento de los
grupos de los programas, etc. ElI CD es tal y como se detalla a continuacion:

Miembros del Comité de Direccion:
Director Cientifico Adolfo Lépez de Munain
Subdirectora Cientifica Isabel Farinas Gémez
Coordinadores de Programas de Investigacion:
Programa 1: Enfermedad de Alzheimer y otras | Alberto Lleé Bisay Eva
demencias neurodegenerativas Carro Diaz
Programa 2: Enfermedad de Parkinson, Huntington | José Javier Lucas
y otros trastornos degenrativos Lozano, Pablo Mir Rivera
y José Luis Labandeira
Garcia
Programa 3: ELA y otros trastornos Carmen Paradas Lopez
neuromusculares
Programa 4: Neuroinflamacioén y Manuel Comabella
neurodegeneracion
Programa de Formacion (coordinadora) Teresa Iglesias Vacas
Gerente Consorcio CIBER Margarita Blazquez
Herranz

El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el 6rgano de apoyo y asesoramiento cientifico
general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito
de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a
los objetivos del CIBERNED. A ellos se suman los representantes de asociaciones de pacientes
en END para dar respuesta a la necesidad de contar con la visién y percepcion de los afectados
y sus familias en la actividad de investigacion que desarrolla el CIBERNED.
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La composicion del CCAE es la siguiente:

Miembro Comité Institucion

Leslie M. Thompson University of California, Irvine
Teresa Gémez Isla Massachusetts General Hospital
Christine Klein University of Luebeck

Ammar Al.Chalabi King’'s College Hospital

2. AREA TEMATICA CIBERNED

Desde su integracion como area tematica dentro de CIBER el 1 de Enero de 2022, CIBERNED
ha venido ejecutando su estrategia segun las acciones contempladas en el Plan Estratégico
ideado inicialmente para el periodo 2020-2024 y actualmente en revisién debido a su inclusién
dentro del CIBER. La incorporacion en la AES de 2022 de 3 nuevos grupos vinculados a un area
tematica ha llevado a la creacion de un nuevo programa transversal denominado,
Neuroinflamacion y Neurodegeneracion.

Actualmente se esta en proceso de elaborar un plan estratégico propio del area de caracter
cuatrienal, enmarcado en el reciente Plan Estratégico de todo el consorcio CIBER. Este nuevo
plan exclusivo del CIBERNED se planificara durante el afio 2024 y marcara los ejes de actuacion
e iniciativas principales del CIBERNED en el periodo 2025-2028. Tras analizar el impacto de la
reforma laboral en la actividad de investigacion y la estructura de gasto del CIBERNED se
establecera un giro estratégico que permita una adecuada dotacién para alcanzar un minimo que
permita la contratacion de recursos humanos con la asignacién estructural a los grupos
eliminando esta financiacién de los proyectos colaborativos que veran por ello reducida su
cuantia y que se destinara a las acciones colaborativas con otras areas del CIBER de acuerdo a
una nueva estructura de presupuesto.

Misién

La mision primordial de CIBERNED es el fomento de la investigacion cientifica y técnica de
excelencia en el ambito de la salud, tanto en su vertiente fisiopatoldgica como en su vertiente
clinica, orientado a la generacién de conocimiento que pueda ser trasladado con rapidez y
seguridad tanto al sistema nacional de salud como a la industria biotecnolégica mediante el
desarrollo de sus cuatro areas programaticas. La vision de CIBERNED es “ser el referente
principal de la investigaciéon e innovacién en neurodegeneracién a nivel estatal e internacional,
posicionandose como lider en la investigacion sobre avances tecnoldgicos y su traspaso a la
practica clinica”. El objetivo principal de nuestra investigacion es contribuir a la mejora del estado

de salud y el bienestar de los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, asi como el de
sus familias y cuidadores, aportando a su vez beneficios econémicos y sociales.

3. Ejes estratéqgicos
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Se incluyen a continuacion los ejes estratégicos incluidos en el plan estratégico anterior a la
integracion en CIBER y actualizados de cara a su Inclusién en Plan Estratégico global de CIBER
y en el proximo Plan Estratégico del area mencionado anteriormente. Si bien estos ejes seran
posiblemente sustituidos por otros, si se consideraran relevantes los pilares de
internacionalizacioén, visibilizaciéon internacional, colaboracién intra e interCIBER, divulgacion de
las capacidades tecnologicas de los grupos de CIBERNED, la promocion de actividades para
jévenes investigadores y la atencion a todos los aspectos ligados a la transferencia de tecnologia
(identificacion temprana de resultados protegibles y tecnologias con potencial de transferencia,
gestion de la cartera de patentes, y actualizacion del pipeline de patentes y proyectos).
CIBERNED, junto con el resto de areas tematicas, se implicara en nuevas acciones lanzadas de
forma conjunta, tales como la recién creada Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico, los recientes
proyectos semilla en colaboracién con el CIBERBBN, la organizacion de eventos conjuntos con
otra(s) area(s) y otras que surjan a lo largo del afo.

4 Estructura Cientifica

La actividad cientifica del area de Enfermedades Neurodegenerativas esta formada por 56
grupos de investigacion pertenecientes a diferentes instituciones consorciadas, cada uno de ellos
liderado por un investigador principal o responsable, y se articula a través de cuatro Programas
Cientificos Principales:

4.1. Programa de enfermedad de Alzheimer y otras demencias degenerativas

El envejecimiento poblacional y la mayor esperanza de vida en nuestra sociedad han provocado
un aumento importante de los casos de personas con enfermedad de Alzheimer (EA) en las
ultimas décadas, siendo la causa mas frecuente de demencia en edad avanzada vy, frente a la
cual, no existe ningun tratamiento eficaz hasta la fecha. En la actualidad, se estima que entre
500.000 y 1.000.000 personas padecen la enfermedad en Espana. Esta cifra podria
cuadruplicarse en los préximos 50 afios con consecuencias devastadoras no soélo para los
individuos afectos y sus familias, sino también para la propia estabilidad de nuestro sistema
sanitario. Las caracteristicas de la EA son: la presencia en los cerebros de los pacientes de dos
estructuras aberrantes, las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, asi como la pérdida de
sinapsis (se considera una sinaptopatia), fundamentalmente entre neuronas hipocampales y
corticales, y una considerable neurodegeneracion. Algunos aspectos de estas patologias pueden
reproducirse en modelos animales o celulares.

Actualmente, laboratorios en todo el mundo trabajan con gran interés en la identificacion de
nuevos genes causales y de riesgo implicados en esta patologia que podrian contribuir a
esclarecer las bases fisiopatoldgicas de la misma y a la identificacion de nuevas dianas
terapéuticas. Uno de los principales problemas actuales en la EA es que en el momento que se
diagnostica, el cerebro ha sufrido ya un dafio demasiado extenso e irreparable. Esto exige
encontrar biomarcadores de manera acuciante, que permitan detectar la enfermedad en fases
mucho mas tempranas, incluso asintomaticas, cuando cualquier estrategia terapéutica tendria
mayores posibilidades de éxito.

Desde este programa, los 19 grupos de investigadores clinicos y basicos, comprometidos tanto
con el diagnéstico y cuidado de pacientes que sufren EA como con la investigacién en el
laboratorio, continian aunando experiencias y esfuerzo para trabajar de forma coordinada en la
busqueda de nuevos factores genéticos, biomarcadores de enfermedad y nuevas estrategias
terapéuticas en la EA y otras demencias degenerativas.

4.1.1. Lineas de investigacion
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Este programa se estructura en seis grandes lineas: 1.- Epidemiologia genética 2.- Investigacion
sobre biomarcadores de enfermedad 3.- Modelos celulares y animales de enfermedad de
Alzheimer y otras demencias degenerativas 4.- Patologia molecular en la enfermedad de
Alzheimer 5.- Mecanismos de neurodegeneracién, neuroproteccién y disefio de nuevas terapias.
6.- Ensayos clinicos innovadores

4.1.2. Grupos de investigacion

Boada Rovira, Mercé

Bullido Gomez-Heras, M? Jesus
Calero Lara, Miguel

Camins Espuny, Antonio
Cantero Lorente, José Luis
Carro Diaz, Eva

Comella Carnice, Joan Xavier
De Felipe Oroquieta, Javier
Gutiérrez Pérez, Antonia

Lled Bisa, Alberto

Llorens Martin, Maria

Rodriguez Alvarez, José
Saez Valero, Javier

Sobrino Moreiras, Tomas

Soriano Garcia, Eduardo
Torres Aleman, Ignacio

Fundacio ACE, Barcelona

Universidad Auténoma de Madrid

Instituto de Salud Carlos lll, Madrid

Universidad de Barcelona

Universidad Pablo de Olavide, Sevilla

Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid
Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona
Instituto Cajal CSIC, Madrid

Universidad de Malaga

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa" CSIC-
UAM, Madrid

Universidad Autbnoma de Barcelona
Universidad Miguel Hernandez, Elche

Hospital General de Galicia, Servicio Gallego de
Salud

Universidad de Barcelona

Instituto Achucarro, Bilbao

Instituto de Investigaciones Biomédicas IDIBAPS-
CSIC, Barcelona

Vitorica Ferrandez, Francisco Javier Universidad de Sevilla

Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa" CSIC-
UAM, Madrid

Trullas Oliva, Ramon

Wandosell Jurado, Francisco

4.2. Programa de enfermedad de Parkinson, Huntington y otros trastornos motores
degenerativos

Este programa reuine 25 grupos de investigacion basica y clinica con caracter fundamentalmente
traslacional que aunan esfuerzos en el estudio de enfermedades neurodegenerativas de etiologia
diversa, pero que cursan con importantes problemas en la movilidad del paciente. En este grupo
de enfermedades se situan, por orden de prevalencia la Enfermedad de Parkinson, el corea de
Huntington y distintos tipos de ataxias, entre otros trastornos del movimiento.

4.2.1. Lineas de investigacion
Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza fundamentalmente por la pérdida neuronal y
formacion de cuerpos y neuritas de Lewy en la sustancia negra y la consecuente pérdida de
dopamina (DA) estriatal. Sin embargo, es bien conocido en la actualidad que la EP es un proceso
neurodegenerativo multisistémico, en la que, a medida que el proceso neurodegerativo
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evoluciona, se afectan numerosas regiones del sistema nervioso y existe déficit de varios
sistemas de neurotrasmision y neuromodulacion. Se estima que la EP afecta a unas 160.000
personas en Espana, cifra que se prevé vaya en aumento como consecuencia del envejecimiento
progresivo de la poblacion.

Aunque prevenir y corregir el déficit de DA siguen siendo objetivos importantes, no pueden
considerarse el maximo reto de la EP en la actualidad. Dentro de esta area se considera de
fundamental importancia progresar en la definicion de:

a. aspectos claves relacionados con la etiopatogenia de la EP,
b. mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con su inicio y progresion,
c. el desarrollo de tratamientos sintomaticos y sobre todo neuroprotectores o curativos.

De esta manera, se busca conseguir una verdadera investigacion de caracter traslacional, cuyos
principales objetivos sean la enfermedad y el paciente. Los temas de investigaciéon de mayor
relevancia en esta linea son:

e Deterioro cognitivo y problemas no motores de la EP.

e Marcadores biolégicos de la enfermedad de Parkinson.

e Problemas relacionados con el tratamiento sintomatico: Disquinesias.

o Nuevas dianas y estrategias terapéuticas en la enfermedad de Parkinson.

o Circuitos y fisiopatologia de los ganglios basales.

o Estrés neuronal, proteccion celular y muerte en la enfermedad de Parkinson.
o Neurogénesis y terapia celular en la enfermedad de Parkinson.

e Biomarcadores tempranos de la enfermedad de Parkinson.

Enfermedad de Huntington y las ataxias

En este programa también se trata la investigacion de otras enfermedades neurodegenerativas,
como son la enfermedad de Huntington (EH) y las ataxias. La EH se caracteriza por la pérdida
inicial de interneuronas espinosas del cuerpo estriado. Es una patologia neurodegenerativa
autosdmica dominante con penetrancia completa producida por una expansion de poliglutaminas
en la porcién amino terminal de la huntingtina. La EH carece de tratamiento y conduce a la muerte
en entre unos 10 y 20 afos dependiendo del nimero de poliglutaminas, de la edad de inicio, de
algunos factores ambientales desconocidos y de la modulacién de algunos genes, parte de ellos
localizados, aunque desconocidos. La EH tiene una prevalencia mucho menor que la EA o la EP,
de 10 casos/100.000 habitantes, y se estima que hay unos 4.000 pacientes en Espana y unos
50.000 en la Unién Europea. El coste sociosanitario que supone es grande, tanto por la
importancia de los déficits motores y cognitivos, como por la gravedad de problemas de las
alteraciones de comportamiento que presentan los pacientes.

Existe un gran numero de intentos de neuroproteccion con farmacos que modifican los supuestos
mecanismos patogénicos o que se utilizan en otras enfermedades neurodegenerativas. Estos
farmacos incluyen inhibidores de la excitacion neuronal, coenzimas de la cadena respiratoria,
vitaminas, antioxidantes, coadyuvantes en la produccién de energia, etc. Algunos de estos
productos ofrecen resultados esperanzadores en modelos experimentales de la enfermedad que,
desgraciadamente, no se confirman después en la clinica.

La investigacion de la EH es importante porque es el modelo que mejor se ha estudiado y mas
prevalente de las enfermedades neurodegenerativas producidas por expansiones de tripletes, a
las que también pertenecen algunas ataxias. Descubrir los mecanismos patogénicos de la EH y
encontrar un tratamiento eficaz, desde el punto de vista neuroprotector o erradicador, tendria
implicaciones inmediatas sobre cualquiera de las enfermedades neurodegenerativas causadas
por expansiones de tripletes.

Los principales temas de investigacion en esta linea son:
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» lIdentificacion de las bases moleculares y celulares de la enfermedad de Huntington.
o Estudios experimentales en modelos animales de la enfermedad de Huntington.

e Nuevas terapias en enfermedad de Parkinson

o Clinica, genética y neuropatologia de la enfermedad de Huntington.

4.2.2. Grupos de investigacion:

Investigador Principal

Alberch Vie, Jordi

Cena Callejo, Valentin

Cuadrado Pastor, Antonio

Del Rio Fernandez, José Antonio
Farifias Gomez, Isabel
Fernandez Ruiz, Javier

Fuentes Rodriguez, José Manuel
Franco Fernandez, Rafael
Garcia Verdugo, José Manuel
Guzman Pastor, Manuel

Iglesias Vacas, Teresa

Kulisevsky Bojarski, Jaime
Labandeira Garcia, José Luis

Lanciego Pérez, José Luis
Lopez Barneo, José

Lucas Lozano, José Javier
Marti Domenech, M? José
Mir Rivera, Pablo

Moratalla Villalba, Rosario
Naranjo Orovio, José Ramoén
Obeso Inchausti, José Angel
Pérez Tur, Jordi

Rodriguez Diaz, Manuel
Vicario Abejon, Carlos

Vila Bover, Miquel

4.3. Programa de

Esclerois

Institucion

Universidad de Barcelona

Universidad Castilla La Mancha, Albacete
Universidad Auténoma de Madrid

Instituto de Bioingenieria de Catalufa, Barcelona
Universidad de Valencia

Universidad Complutense de Madrid
Universidad de Extremadura, Caceres
Universidad de Barcelona

Instituto Cavanilles, Universidad de Valencia
Universidad Complutense de Madrid

Instituto de Investigaciones Biomédicas CSIC-UAM,
Madrid

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
Universidad de Santiago de Compostela

Centro de Investigacién Médica Aplicada, Univ.
Navarra, Pamplona

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Universidad
de Sevilla

Centro de Biologia Molecular "Severo Ochoa" CSIC-
UAM, Madrid

Hospital Clinic de Barcelona

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Universidad
de Sevilla

Instituto Cajal CSIC, Madrid

Centro Nacional de Biotecnologia CSIC, Madrid
Fundacion Hospital de Madrid

Institut de Biomedicina de Valencia CSIC
Universidad de La Laguna, Tenerife

Instituto Cajal CSIC, Madrid

Hospital Universitario Vall d'Hebron, Barcelona

Lateral Amiotréofica y otros

trastornos

neuromusculares

Las enfermedades neuromusculares (ENM) son un grupo heterogéneo de patologias que afectan
la médula espinal y sus tractos, las raices y nervios periféricos motores y sensitivos, la unién
neuromuscular y los musculos. Su diagndstico implica la utilizacion de una serie de métodos
sofisticados que abarcan: los estudios neurofisioldgicos, la biopsia muscular o de nervio con la
aplicacion de técnicas inmunohistoquimicas y otras, los examenes y test metabdlicos, los
examenes de RMN, la cuantificacion del déficit muscular y en muchos casos los estudios
genéticos.
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De los escasos estudios epidemiolégicos que existen en nuestro pais se estima una prevalencia
de patologia cronica neurodegenerativa y /o hereditaria del orden de 60.000 pacientes en todo
el Estado espariol.

4.3.1. Lineas de investigacion

e Caracterizacion clinica de las patologias neuromusculares y correlacion entre el fenotipo
clinico y el genotipo (o la caracterizaciéon protedmica) de las mismas.

« Desarrollo de modelos animales basados en las distrofias identificadas genotipicamente.

« Estudio de la fisiopatologia de las enfermedades neuromusculares.

e Desarrollo nuevas estrategias terapéuticas.

4.3.2. Grupos de investigaciéon

et e, Al Hospital Universitario de Canarias, Santa Cruz de

Tenerife

Fernandez Chacoén, Rafael Universidad de Sevilla

e T Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla,
Santander

Lopez de Munain Arregu, Instituto de Investigacion Biodonostia, San Sebastian

Adolfo

Martinez Gil, Ana Centro de Investigaciones Biologicas, CSIC, Madrid

Navarro Acebes, Xavier Universidad Autbnoma de Barcelona

Osta Pinzolas, Rosario Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon,
Zaragoza

Paradas Lopez, Carmen Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS), Sevilla

4.4. Programa de Neuroinflamacién y neurodegeneracion

Este es un programa de nueva creacion en 2023 de corte transversal integrado actualmente por
4 grupos vinculados principalmente a la investigacion en esclerosis multiple y que extienden su
actividad centrada en biomarcadores de neuroinflamacion y neurodegeneracion en esclerosis
multiple a la neurodegeneraciéon y en segundo lugar a los procesos de remielinizacion vy
neuroreparacion aplicables a la neurodegeneracion

La esclerosis multiple y otras enfermedades desmielinizantes constituyen el paradigma de
enfermedades de origen autoinmune donde la neuroinflamacion es el rasgo patologico
fundamental. Las relaciones entre neuroinflamacion y neurodegeneracion desbordan
ampliamente a este grupo de enfermedades y permean a casi todas las enfermedades
neurodegenerativas, de forma que este fendmeno esta presente en casi todas ellas y constituye
una diana de interés creciente para el disefio de abordajes terapéuticos neuroprotectores o
neuro-restauradores y el objeto de estudio de este programa transversal de CIBERNED.

4.4.1. Lineas de investigacion

e Caracterizacion clinica, genética, inmunolégica y molecular de los pacientes con
enfermedades del SNC de base inflamatoria

e Desarrollo de modelos animales de neuroinflamacion y analisis de sus relaciones con la
neurodegeneracion y las proteinopatias cerebrales

« Estudio de las relaciones entre la inmunosenescencia y el desarrollo de neurodegeneracion
central o periférica.

e Estudio de los factores ambientales (climaticas, dietéticos, estilos de vida, exposicion a
toxicos, microbiota,..) potencialmente relacionados con la neuroinflamacion y el desarrollo
de neurodegeneracion
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Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para combatir la neuroinflamacion, la
neurodegeneracion y la inmunosenescencia.

Grupos de investigacion

Clemente Lépez, Diego Servicio de Salud de Castilla La Mancha
Comabella Lépez, Manuel Fundacion Hospital Universitario Vall d’'Hebron
Matute Almau, Carlos Universidad del Pais Vasco

Otaegui Bichot, David Asociacion Instituto Biodonostia

4.5. Programa de formacion

Una de las principales herramientas que ha definido CIBERNED es la elaboracién de un Plan de
Formacion adaptado a las necesidades de su personal, de forma que permita el desarrollo de
sus competencias profesionales en las lineas estratégicas definidas e incrementar la calidad de
las actividades realizadas. La implantacién y desarrollo de un plan de formacion de ambito
especificamente cientifico favorecera el incremento de la calidad ofrecida y el desarrollo de las
capacidades profesionales del personal de CIBERNED.

Los objetivos definidos para el Plan de Formacién son los siguientes:

>

>

Promover programas de formacion continuada para el desarrollo profesional y personal de
los trabajadores.

Desarrollar una oferta formativa que permita complementar la formacién previa,
fortaleciendo e incrementando las habilidades del personal en el ambito de la investigacion
biomédica, y potenciando la traslacion de conocimientos.

Impulsar, mediante procesos formativos, la mejora de la eficiencia y la eficacia de las
actividades desarrolladas.

Favorecer la interrelacion de los profesionales de CIBERNED a través de la celebracion de
cursos, tanto para los diferentes perfiles basicos y clinicos, como para el personal
administrativo y de gestion.

Dotar a los trabajadores de instrumentos, capacidades y aptitudes para que puedan
ejercitar sus funciones con la mejor adecuacioén profesional posible.

Afianzar el espiritu emprendedor para el desempefio de actividades e iniciativas
profesionales.

Desarrollar una identidad profesional motivadora de futuros aprendizajes y adaptaciones a
la evolucién de los procesos productivos.

Proporcionar y potenciar el cambio y la innovacién, considerados como una dinamica de
evolucion y mejora continua.

Facilitar la adaptacién de los profesionales a las innovaciones tecnolégicas, de sistemas
de informacién y gestion, legales o de otro tipo que se desarrollen en los puestos de trabajo.
Contribuir a la incentivacion en el trabajo e incrementar la motivacion de los profesionales.
Fomentar el liderazgo competitivo de CIBERNED, por cuanto pueda ofrecer mas y mejores
prestaciones y servicios.

5. Seguimiento del Plan de Accidén e Indicadores
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El Plan Estratégico del CIBERNED para los proximos cuatro afios se estructurara en torno a los

cinco ejes estratégicos del area tematica:

v’ Liderazgo cientifico y estratégico

v" Presencia nacional, internacional y visibilidad

v" Innovacion y sostenibilidad

v Transferencia y traslacion de resultados cientificos
v" Formacion

En cada uno de ellos se propondran diferentes acciones cuyo cumplimiento se utilizara los

siguientes indicadores de evaluacién y seguimiento del Plan.

- Numero de Publicaciones y estratificacion

- Factor de impacto/D1/Q1/Q2

- Financiacién competitiva recibida a través del Area Tematica
- Evolucion de recursos humanos

- % de Ejecucion Presupuestaria

- Ayudas de movildad y formacion

- Reuniones Cientificas

- Participacion en webinars del Area

- Reuniones de Divulgacion

6. Dotacion Presupuestaria

Aunque el presupuesto para 2024 no esta cerrado, se estima que la dotacidon nominativa se
mantenga si cambios respecto a los ultimos afios (3.951.620), que podria complementarse con
fondos remanentes de 2023, la distribucién de partidas sera muy parecida a la que se describe

a continuacion:

Estimacion Presupuesto 2024 CIBERNED 2024 MM/IV

Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo (en el area de estudio y con

. 266.000,00
otras areas).
Proyectos conjuntos de innovacion, transferencia y explotaciéon econémica. 20.000,00
Plataformas de servicios cientifico-técnicos 10.000,00
Acciones de coordinacién y comunicacion (direccion y secretaria cientifica, y
. . re 215.000,00
jornadas cientificas anuales)
Programas de formacién de jévenes investigadores. 40.000,00
Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas a objetivos

3.150.000,00

dentro de cada Programa
Dotacion UT 250.000
Total 3.951.000
Subvencion nominativa estimada 3.951.620
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PLAN DE ACCION 2024

1. ESTRUCTURA ORGANIZATIVA

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esta adscrito al Instituto de
Salud Carlos lll. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracién General del
Estado para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal, divididas en 13 Areas
Temadticas, siendo una de ellas la de Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricién

> Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepéticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Céncer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC
Enfermedades neurodegenerativas, CIBERNED

V VYV VYV VY VY YVYVY

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBEROBN a fecha 29 de septiembre 2023 hay un total de 33 grupos de
investigacion pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,
universidades y organismos publicos de investigacion. Cada uno de estos grupos constituye una
unidad (lista de grupos en anexo I).

El CIBEROBN integra un amplio equipo humano de mas de 400 personas, constituido por
una amplia plantilla propia de investigadores y personal adscrito. Este amplio equipo esta
formado por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y gestores
de la actividad cientifica.

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, CIBER cuenta con varios érganos de direccion y érganos de
asesoramiento.


https://www.ciberisciii.es/media/1002313/estatutos_ciber_2017.pdf

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccion del Consorcio

Consejo Rector

El Consejo Rector (CR), estd formado por representantes del ISCIll y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a
los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comisién Permanente (CP). La CP,
desempefia las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucion de las decisiones
adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR de las propuestas presentada por
los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier otra tarea que le
delegue el Consejo Rector.

Directores Cientificos de cada area teméatica de investigacion

El Director Cientifico del area tematica de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion es designado
por el Presidente del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad
cientifica de su area de investigacion, formular las propuestas de actuacion en relacion con la
politica cientifica, docente y de investigacién del CIBER, etc. y cualquier otra funcion que le
encomienden el CR, su Presidente y/o la CP.

La Directora Cientifica desde julio de 2023 es la Dra. Maria Puy Portillo de la institucion
Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU). Hasta dicha fecha, el Director Cientifico ha sido el Dr.
Carlos Diéguez Gonzélez de la Universidad de Santiago de Compostela.

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBEROBN

Comité de Direccidn

El Comité de Direccion (CD) del CIBEROBN esta presidido por la Directora Cientifica e integrado
por los coordinadores de los Programas de Investigacion y el coordinador del Programa de
Formaciéon. Sus funciones principales son asesorar y apoyar a la Directora Cientifica en el
desarrollo de sus funciones: elaboracion, desarrollo y ejecucion de los programas, coordinacion
y cooperacion entre los diversos programas, informar al Director sobre el rendimiento de los
grupos de los programas, etc. El CD es tal y como se detalla a continuacion:

Miembros del Comité de Direccion:

Directora Cientifica Dra. Maria del Puy
Portillo Baquedano
Sub Director Cientifico Dr. Fernando

Ferndndez Aranda

Coordinadores de Programas de Investigacion:
Programa Obesidad Dr. Fernando
Fernandez Aranda,
Dra. Empar Lurbe,
Dr. Francisco
Tinahones




Programa Nutricién Dr. Jordi Salas,
Dra. Dolores Corella,
Dra. Estefania Toledo

Plataformas Dr. José Manuel
Fernandez Real
Programa de Formacién Dra. Laura Herrero
Gerente Consorcio CIBER Dra. Margarita
Blazquez

Representante ISCIII

Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el 6rgano de apoyo y asesoramiento cientifico
general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito
de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a
los objetivos del CIBEROBN.

El CCAE es el siguiente:

Miembro Comité Institucion

Dra. Karine Clement Sorbonne University
University of Cambridge

Dr. Antonio Vidal-Puig

Dr. Katherine L. Tucker University of Massachusetts

Dr. Lluis Fajas Coll Lausanne University

Dra. Geltrude Mingrone Catholic University of Rome

Dr. Serge Hercherg Universidad de Paris.

2. AREA TEMATICA CIBEROBN

Situacion actual
La obesidad y sus fenotipos relacionados suponen uno de los principales problemas de salud a
nivel mundial. No solamente existe un aumento de la prevalencia de la obesidad en paises mas

desarrollados, sino que también estd aumentando la obesidad en muchos paises con menos



recursos debido a la adopcion de dietas poco saludables, mas occidentalizadas y ricas en
alimentos ultraprocesados. La prevalencia de obesidad en paises desarrollados es méas elevada
en personas de menor nivel socioeconémico. Son multiples los factores que influyen en ello, pero
se ha constatado que son el seguimiento de patrones dietéticos menos saludable, y en general
un estilo de vida mas obesogénico son los factores principales. Este problema, ademas de ser
de gran relevancia en adultos, esta siendo cada vez mas prevalente en nifios, con estimaciones
gue indican que a nivel global en los dltimos 40 afios la obesidad infantil se ha multiplicado por

diez.

Mudltiples estudios epidemioloégicos han demostrado que la obesidad constituye un importante
factor de riesgo para diversas enfermedades como la diabetes, las dislipemias, la hipertension
arterial, las enfermedades cardiovasculares, determinadas localizaciones de cancer,
enfermedades respiratorias, alteraciones cognitivas y enfermedades neurodegenerativas, entre

otras.

Por ello, la investigacion en la prevencion y tratamiento de la obesidad resulta prioritaria para
combatir este importante problema sanitario y social. Sin embargo, la etiologia de la obesidad es
muy compleja y multifactorial por lo que tiene que abordarse desde una perspectiva
multidimensional, que permita obtener resultados accionables en prevencion y tratamiento. Salvo
en algunos casos en los que existe un importante componente genético que da lugar a la
denominada obesidad monogénica o sindrémica, la obesidad resulta de la interaccién entre
multiples factores genéticos y factores ambientales. Entendemos por factor ambiental todos
aquellos factores no genéticos en sentido amplio (dieta, actividad fisica, suefio, horario de las
comidas, tiempo de ayuno, otros factores cronobiolégicos, entorno socio-econémico, farmacos,
estrés, contaminantes ambientales, contexto social, la microbiota, etc.). Aunque estos factores
ambientales se han investigado desde hace décadas, actualmente disponemos de mejores
métodos e instrumentos que permiten analizarlos con mayor validez y precision. Paralelamente,
han mejorado las metodologias de andlisis estadistico y computacional permitiendo estudiar
datos de grandes muestras poblacionales en los estudios epidemiolégicos, asi como desarrollar
algoritmos mas complejos para abordar las multiples interacciones entre estos y otros factores
ambientales a los que anteriormente no se les prestaba atencién por considerar que eran menos
relevantes. Es importante sefialar que en los Ultimos afios se han producido importantisimos
avances en la tecnologia que nos permite estudiar el genoma y las demas 6micas relacionadas.
Ello nos permite profundizar en el estudio de los factores genéticos a nivel de genoma completo,
tanto mediante arrays de variantes seleccionadas como incorporando tecnologias de
secuenciacion directa. Del mismo modo se esta constatando que no solo son importantes las
variaciones en la secuencia del genoma, sino que los denominados reguladores epigenéticos

(modificaciones en el ADN que no implican cambios de base) como las metilaciones del ADN,
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las modificaciones de histonas y la regulacion por microARNS) tienen también un papel relevante
en la obesidad. Igualmente, los avances en el estudio del metaboloma, del proteoma o del
transcriptoma permiten disponer de mas herramientas para un estudio mas completo de la
obesidad en los estudios epidemioldgicos. Abrumador ha sido también el avance en el estudio
del microbioma relacionado con la obesidad y el aumento de la deteccidn de niveles taxondmicos
y funcionales. La metagenémica y metatranscriptdmica sin duda van a proporcionar nuevos
conocimientos en un breve plazo. Aunque todavia resulta complejo integrar todas estas émicas
junto con los factores ambientales, se estan realizando interesantes avances en este sentido que
requieren todavia de mas esfuerzos computacionales y de validacién. Todo ello unido a la
importancia de incorporar la perspectiva de género y de la diversidad de las distintas poblaciones,
abre una nueva dimensién en la generacidén de conocimiento en el estudio de la obesidad y de
sus problemas de salud relacionados, entendiendo tanto la salud fisica, como la mental y la social

en sentido amplio.

Dentro de este caracter multifactorial de la obesidad, existe un especial interés en el estudio en
profundidad de los factores culturales y ambientales relacionados con la alimentacion. De hecho,
actualmente se esta observando un cambio en el patron de alimentacién tradicional en nuestro
pais, que estd cambiando de una dieta mediterrdnea, con un reconocido efecto beneficioso en
prevencion de patologia cardiovascular, a una dieta con una mayor ingesta de proteinas y grasas
de origen animal, de alto indice glucémico y pobre en fibra, y cada vez mas rica en sal y azlcares
afadidos. Esto estd produciendo un incremento, a edades cada vez mas tempranas, de las
concentraciones plasmaticas de colesterol y de las cifras tension arterial, asi como un aumento
del riesgo de obesidad y enfermedad cardiovascular. A pesar de los importantes avances
realizados durante los Ultimos afios, sigue sin comprenderse de modo completo la fisiopatologia

de la obesidad y no se dispone de tratamientos eficaces faciles de asumir por los pacientes.

Ademas de todos estos aspectos mas epidemiologicos, esta investigacion se tiene que
complementar con modelo de investigacion basica para profundizar en los mecanismos que se
encuentran subyacen en las asociaciones estadisticas encontradas en los estudios
poblacionales. Asi, tanto estudios in vitro, en células cultivadas, como estudios in vivo, en
animales de experimentacidn, y otros avances tecnol6gicos en modelos de investigacién basica
son esenciales para obtener nuevo conocimiento que permita conocer mejor la fisiopatologia de
la obesidad y aplicar los conocimientos adquiridos a una mejor prevencion y tratamiento de la
misma, tanto de manera general como a un nivel de medicina mas personalizada a medida que
se avance en esta nueva investigacion en salud de precision. Finalmente, en este contexto global
de emergencia climética en el que se requieren acciones eficaces para disminuir la huella de
carbono y la sostenibilidad en la investigacion y en sus aplicaciones, es imprescindible considerar

los aspectos de sostenibilidad de cada una de las tareas y objetivos.
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Mision

La mision es obtener nuevos conocimientos en relacion a la nutricién y a la fisiopatologia y
epidemiologia de la obesidad, utilizando una aproximacién multidisciplinar y multidimensional con
aplicacion de los mas recientes avances tecnolégicos para su traslacion a distintos niveles. Todo
ello, teniendo el horizonte de su aplicacién en el sistema sanitario y social, y teniendo en cuenta

la diversidad y la perspectiva de género, asi como los aspectos de sostenibilidad.

En consecuencia, el CIBEROBN desarrollara actividades de investigacién (basica, clinica,
epidemioldgica y en servicios de salud) y de desarrollo tecnoldgico, relacionadas con los

siguientes apartados:
- Epidemiologia descriptiva y analitica de la obesidad y sus comorbilidades.
- Factores reguladores de la homeostasis del peso corporal y la nutricion.

- Fisiopatologia de las comorbilidades asociadas a la obesidad y las enfermedades de la
nutricion.
- Genética y epigenética de la obesidad y nutricion.

- Incorporacion de nuevas 6micas en el estudio de la obesidad y las enfermedades de la nutricion
(protedmica, metabolomica, metagendmica, metatranscriptomica) a nivel tanto basico como

clinico.

- Prevencion de la obesidad y sus comorbilidades. Dieta mediterranea en la prevencion de

alteraciones metabdlicas y enfermedades croénicas.

- Promocion del ejercicio fisico y disminucion del sedentarismo en la prevencion de la obesidad

y sus comorbilidades.
- Desarrollo de nuevas terapias.
- Obesidad infantil.

- Influencia del género en la obesidad.

3. ESTRUCTURA CIENTIFICA

“Los programas de investigacion son el conjunto de actividades cientificas alineadas hacia

objetivos comunes contemplados en los Planes de accién. Por tanto, los programas son los ejes
centrales de la actividad del CIBER. Las actividades de los programas seran realizadas por los
grupos de investigacion que compartan lineas y objetivos promoviendo la participacion en

actividades de investigacion de caracter nacional y especialmente de las incluidas en los



Programas Marco Europeos de I1+D+l, asi como la transferencia y la explotacion econémica de
resultados de los procesos de investigacion, en especial al sector productivo para incrementar
su competitividad. Por otro lado, se trabaja para dar solucién a los problemas de asistencia
sanitaria con el fin de mejorar la salud de la poblacién y se forma a investigadores competitivos,
de tal forma que aumenta la sostenibilidad del CIBER a tener mejor conocimiento, mas ciencia,
mas aportacion a la sociedad y mas competitividad. La actividad y conocimiento de los diversos
grupos de investigacién, que comparten lineas y objetivos comunes, queda entroncada en un

conjunto de programas tanto cientificos como estructurales.

Desde 2017, el CIBEROBN se estructura en 2 grandes programas cientificos:
1.- Nutricion

2.- Obesidad

Estos dos grandes programas abarcan las lineas de investigacion en las que hasta ahora hemos
estado trabajando y otras nuevas de reciente incorporacion.

En cada programa cientifico, pueden participar distintos grupos de investigacién, no siendo
excluyente la participacion en distintos programas (Anexo ). Para cada programa se designaron
un coordinador y dos co-coordinadores, que asumieron las responsabilidades de coordinacion,

actualizacién y representacion de los mismos.

La incorporacion de investigadores basicos y clinicos que comparten lineas de investigacion
comunes favorece la investigacion traslacional, desde la investigacion clinica a la investigacion
basica o viceversa, mejorando el Sistema Nacional de Salud, ya que los pacientes pueden
beneficiarse de una forma inmediata de los avances cientificos en el diagnéstico, tratamiento y
curacién. Mas aun nuestros estudios en el ambito de la nutricion han demostrado la importancia
de estudios cientificos del maximo rigor en el ambito de la prevenciébn como instrumento
adecuado para potenciar cambios en los estilos de vida que conlleven una mejora de la salud. A
este respecto hemos de recordar la incorporacién a las guias nutricionales de distintos paises de

recomendaciones basadas en nuestros estudios sobre dieta mediterranea.

Por altimo, el trabajo colectivo y coordinado de diferentes grupos y el disefio de los programas
han sido evaluados por un comité de expertos internacionales denominado Comité Asesor
Cientifico Externo (CACEX), que han dado su aprobacion a la estructura basada en sinergias de
los diferentes grupos. EI CACEX propuso unas nuevas lineas tematicas de investigacion para
combatir la obesidad como son: el ejercicio fisico, la obesidad infantil y el envejecimiento de la
poblacion. Ademas, todos los programas estan alineados con las tendencias internacionales en

la investigacion de la obesidad y nutricion.

Para su actividad de 2024 el CIBEROBN cuenta con la siguiente estructura de programas:



Programa de Nutricién (Dr. Jordi Salas, Coordinador; Dra. Dolores Corella vy

Estefania Toledo, Co-Coordinadoras)

El objetivo general del Programa de Nutricién es:

demostrar los efectos de los nutrientes, alimentos, patrones alimentarios y estilos de vida en la
prevencion y tratamiento de las enfermedades, asi como los mecanismos implicados, para
realizar recomendaciones a los pacientes y a la poblacion en general, e investigar las estrategias

gue permitan lograr el mejor enfoque poblacional para la promocion de la salud.

La obesidad y la diabetes tipo 2 son enfermedades metabdlicas intimamente relacionadas,
auténticas sindemias que en el siglo XXI han adquirido proporciones epidémicas. No resulta, por
tanto, extrafio que patologias asociadas a la obesidad, como las enfermedades cardiovasculares
y el cancer, sean las causas mas frecuentes de muerte en el mundo occidental. Merece
destacarse que el primer paso tanto en la prevencion como en el tratamiento de estas
enfermedades es el mantenimiento de un estilo de vida saludable, basado en un patron
alimentario saludable y de alta calidad, como es la dieta mediterranea tradicional, con especial
énfasis en la frugalidad, en el control del peso corporal, y en el mantenimiento de una actividad
fisica adecuada. Por este motivo, la alimentacion y un estilo de vida adecuado deberian ser
siempre protagonistas indispensables de toda estrategia preventiva y ser el primer escalén en
todo tratamiento.

Los esfuerzos preventivos desarrollados desde el ambito de la Atencion Primaria, suelen
ocuparlo tratamientos "preventivos" basados en farmacos (hipolipemiantes, antihipertensivos, y
otros) en vez de dar prioridad a la educacion para modificar los estilos de vida. Mientras que un
farmaco "preventivo" suele exigir un cribado previo y deberia dirigirse so6lo a una estrecha diana
terapéutica, la auténtica medicina preventiva se basa en cambios de conducta alimentaria y de
estilo de vida (es decir, medidas higiénico-dietéticas) que pueden prescindir del cribado y ofrecen
un amplio abanico de ventajas con un inmenso beneficio global para la salud de la poblacion y
para la eficiencia global del Sistema Nacional de Salud. La prevencién primordial y la prevencién
primaria basadas en dieta y estilos de vida tienen las mejores razones de coste-beneficio.
Permiten asegurar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud en tiempos de crisis y
necesaria austeridad presupuestaria. Por estos motivos, es imprescindible centrar la
investigacion en prevencion primordial y primaria de la obesidad, la diabetes, el sindrome
metabdlico, la hipertension, la enfermedad cardiovascular, el cancer y las enfermedades
neurodegenerativas, entre otras enfermedades cronicas. Esto facilitara el desarrollo y posterior
evaluacion e implementacion de estrategias de cambio en los patrones de alimentacién y el estilo

de vida que redundaran en la mejora de factores de riesgo de todas las patologias descritas,



altamente prevalentes en la actualidad y con tendencias crecientes, en los que la Atencion

Primaria ha centrado sus esfuerzos en las Ultimas décadas.

Los héabitos alimentarios tienen un papel crucial en el mantenimiento de la salud, tanto a nivel
individual como poblacional. Actualmente, la dieta Mediterranea se considera uno de los modelos
de alimentacion mas saludables. Los resultados de los meta-andlisis mas recientes, asi como
los basados en amplios estudios europeos como el seguimiento de las cohortes EPIC de Espafia,
Grecia y Holanda, los estudios SUN, HALE, Moli-sani, ATTICA, Medi-Rivage, NutrinetSanté y
grandes cohortes desarrolladas en Suecia y Dinamarca asi lo testifican. Esta evidencia esta
alineada con las observaciones de otros estudios prospectivos realizados en los Estados Unidos,
donde destacan las cohortes de Harvard, (Nurses’ Health Study |, Nurses’ Health Study I, Health
Professionals' Follow-up Study) y también otras cohortes como el Multi Ethnic Study of
Aterosclerosis (MESA), el estudio Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), o el NIH-AARP
en personas jubiladas. Estos y otros estudios han aportado un nivel de evidencia —inexistente
para ningun otro patrén alimentario— que apoya que una mayor adherencia a la dieta

Mediterranea tradicional se asocia a una menor mortalidad tanto global, como cardiovascular.

Tanto un ensayo clinico clasico de prevencién secundaria con un modelo de dieta Mediterranea
(enriquecida con acido alfa-linolénico), el Lyon Diet Heart Study, como el importante ensayo de
prevencion primaria PREDIMED | demostraron con el mayor grado de evidencia cientifica que
una dieta Mediterranea tradicional reduce sustancialmente el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (infarto de miocardio, accidente vascular cerebral o muerte de causa cardiovascular).
También existen evidencias epidemiolégicas que indican que la dieta Mediterranea tradicional
aumenta la longevidad y reduce el riesgo de deterioro cognitivo, enfermedad de Alzheimer y otros
trastornos degenerativos. PREDIMED | también ha demostrado con alto nivel de evidencia la
superioridad de la dieta mediterrdnea en comparacion con la dieta baja en grasa en la prevencion
de la diabetes, el cancer de mama, la enfermedad arterial periférica o la fibrilacién auricular.
Asimismo, PREDIMED | ha demostrado que la intervencion con dieta mediterrdnea mejora la

funcion cognitiva y previene el declive cognitivo asociado a la edad.

Con lafinalidad de evaluar la eficacia de una pérdida de peso con dieta mediterranea hipocalérica
y promocion del ejercicio fisico sobre la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular, en
el afio 2013 se puso en marcha el ensayo de campo denominado PREDIMED-Plus. En él
participan 23 centros de toda Espafia, la mayoria de ellos pertenecientes al CIBEROBN, aunque
también hay otros centros pertenecientes a otras areas CIBER. Este ensayo est4 coordinado
desde la Universidad Rovira i Virgili de Reus y posee un Comité de direccibn compuesto por
miembros del CIBEROBN. El reclutamiento se completé a final de 2016 (incluyendo 6874

participantes) y la intervencion activa finaliz6 en diciembre de 2022 en los 23 centros
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reclutadores. Hay participantes que ya han completado los 8 afios de seguimiento (incluyendo
los dos afios adicionales a los 6 afios de intervencion). Los 6874 participantes se aleatorizaron a
dos grupos, uno de ellos ha recibido una intervencion intensiva con dieta Mediterranea tradicional
reducida en calorias, metas de pérdida de peso, programas de actividad fisica y terapia
conductual; mientras que el otro (grupo control) recibié solo un programa de baja intensidad con
dieta Mediterranea sin restriccion cal6rica (ingesta energética ad libitum). El ensayo ha sido
posible gracias a la financiacion recibida especialmente por el ISCIIl, pero también por otras
convocatorias nacionales e internacionales. Los resultados de PREDIMED-Plus podran
esclarecer por primera vez la importancia que tiene el estilo de vida en la prevencion de la
enfermedad en sujetos con sobrepeso/obesidad y sindrome metabdlico y establecer estrategias
para la prevencion de esta pandemia. Actualmente, se han publicado mas de 100 articulos,
fundamentalmente sobre aspectos transversales y de seguimiento, para valorar aspectos
basicos de interés. También se han publicados los resultados del estudio piloto sobre sus efectos
en el peso corporal y factores de riesgo cardiovascular (datos del primer afio de intervencion en
los primeros participantes), asi como los efectos de las intervenciones sobre la actividad fisica y
el sedentarismo. Fue muy importante la publicacion en JAMA 2019 de un andlisis interim a 6
meses y un afio de toda la cohorte de PREDIMED-Plus donde se constaté que era posible
cambiar el patron alimentario completo de los participantes, no solo basado en datos auto-
referidos, sino también por cambios objetivamente medidos —y que resultaron favorables— en el
peso corporal perdido y en la mejoria de diferentes factores de riesgo cardiovascular. Es también
de destacar que recientemente se han publicado los resultados de la intervenciéon sobre la
funcion renal, la funcién cognitiva y la microbiota intestinal. A finales de 2022, la revista Nature
Medicine ha destacado PREDIMED-PIlus como uno de los 11 ensayos clinicos gue cambiaran la

medicina en 2023.

Es importante destacar que el afio 2022 se ha concedido dentro de la convocatoria de Proyectos
de Medicina Personalizada de Precisién del ISCIIl y del Ministerio de Ciencia e Innovacién para
conocer los marcadores émicos que influyen en la pérdida de peso en los participantes del
estudio PREDIMED-PIus y sus fenotipos relacionados. Este estudio se completara a finales de
2025 y se realiza en una submuestra de 1000 participantes con diferencias extremas en pérdida

de peso (no respondedores y respondedores).

En esta Udltima convocatoria se concedieron otros dos proyectos en los que participan
investigadores de diversos grupos de CIBEROBN. El estudio OMIC-CARD pretende evaluar si
la relacién entre la dieta y la huella metabolémica es similar en quienes tienen ECV establecida
(n=600) o no (n=600), si existen caracteristicas sociodemogréficas —incluida la perspectiva de
género—, clinicas o genéticas que ayuden a identificar a quienes presenten una mayor respuesta

metabdlica a la dieta tanto en personas sin como en personas con ECV, y si la valoracion de
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patrones de alimentacion identificados mediante herramientas tradicionales de recogida de la
informacion nutricional presentan suficiente correlacibon con marcadores objetivos de
conformidad con estos patrones, identificados mediante técnicas metabolomicas de alto
rendimiento (huellas multi-metabdlicas). Este estudio pretende contribuir a la personalizacion del
abordaje de la prevencion y del tratamiento de la ECV y a la optimizacién en el uso de recursos,

especialmente en Atencion Primaria.

Dado que en PREDIMED-Plus se ha evaluado la incidencia de infeccion por COVID-19,
recientemente ha sido financiado otro proyecto para identificar factores predictivos de la infeccion
(dietéticos, metabdlicos, farmacolégicos, estilo de vida...), y evaluar el efecto del confinamiento
sufrido por los participantes y la infeccion sobre la funcién cognitiva y la depresion. Ello sin duda
esta contribuyendo a esclarecer la importancia que tiene la nutricion y el estado metabdlico sobre

la infeccion COVID vy el efecto de esta epidemia sobre diferentes esferas del estado mental.

También se esta llevando en el seno de CIBERobn el estudio MELIPOP con la finalidad de
evaluar la eficacia de una intervencion estructurada con dieta mediterranea y promocién de la
actividad fisica sobre la prevencion de la obesidad en poblacion pediatrica. El estudio piloto fue
posible gracias a un proyecto intramural CIBEROBN y se esta obteniendo financiacion
complementaria a través de fondos publicos y privados.

Durante el afio 2019 se puso en marcha el estudio CORALS, con el inicio del reclutamiento de
una cohorte de nifios de 3 a 6 afios con un seguimiento planificado de 10 afios a través de la
colaboracién de varios grupos CIBEROBN. Esta cohorte permitira tener datos longitudinales de
los principales factores de riesgo asociados con la obesidad infantil. Actualmente, se han
reclutado 1500 nifios y nifias de los 71 centros, se han empezado a publicar los primeros
resultados y se estd participando en estudios colaborativos como analisis de muestras de heces

y de otros marcadores de inflamacién que han sido determinados recientemente.

Subprogramas breve descripcién, objetivos y tareas

Subprograma 1: Estudios Poblacionales y/o de intervencion

Diferentes grupos de investigacion que conforman el CIBEROBN, han adquirido en los Ultimos
afios la experiencia necesaria para el desarrollo de estudios de cohortes poblacionales y/o de
intervencion relacionados con la nutricion, enfermedades cardiovasculares y la obesidad. Estos
estudios incluyen participantes de la poblacion general y también de distintas patologias
especificas relacionadas con la nutricién. El rango de edad de los participantes incluidos también
es muy amplio, lo que permite disponer de informacion relevante de las caracteristicas y

determinantes de salud de distintos estratos poblacionales, desde nifios, mujeres gestantes,
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adultos y personas de edad avanzada. Entre los estudios observacionales cabe destacar el
Proyecto SUN que ha reclutado >23.000 participantes que han sido seguidos, por término medio,
13 afios. Se trata de un estudio con alta produccion cientifica en la que colaboran investigadores
de CIBEROBN con investigadores de otras areas CIBER y con diversos grupos internacionales.

También cabe sefialar el proyecto CORALS con mas de 1300 nifios de 3 a 6 afos, asi como
diferentes ensayos aleatorizados y otros estudios epidemiologicos observacionales, todos ellos
relacionados con la nutricion, la obesidad y enfermedades crénicas asociadas.

Uno de los estudios que merece la atencion es el estudio CORDIOPREV liderado por
investigadores del grupo de Cérdoba. Se trata de un gran estudio aleatorizado de prevencion
secundaria a largo plazo que evalla la recurrencia de eventos cardiovasculares con dos dietas
saludables: Mediterranea y baja en grasas. Este estudio ha ido recopilando una gran cantidad
de datos de 1002 pacientes coronarios durante una mediana de seguimiento de 7 afios. El origen
de los datos recopilados va desde la genética hasta la microbiota, desde la senescencia celular
hasta la salud metabdlica, con una estrecha caracterizacion sin precedentes de una cohorte con
enfermedad coronaria que han recibido una intervencion dietética controlada a largo plazo. Hasta
el momento, mas de 60 articulos cientificos han evaluado algunas caracteristicas de este estudio
de referencia sobre la prevencién secundaria con dietas saludables, se han realizado mas de 20
proyectos nacionales e internacionales y existe un volumen de datos y muestras almacenadas
sin precedentes para desvelar lo que ocurre afios antes de la aparicién de una complicaciéon de
la enfermedad coronaria. Los resultados principales del ensayo se publicaron en 2022 en la
revista Lancet. Se hallé una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad coronaria establecida al inicio del estudio. El European Heart Journal lo considero
uno de los 10 mejores articulos publicados en la categoria de dislipemias. Es importante recalcar,
que los exitosos resultados del estudio CORDIOPREYV en el contexto de prevencion secundaria
han apoyado los obtenidos por PREDIMED en prevencion primaria. El estudio CORDIOPREV
ha iniciado tres nuevos subproyectos: a) Cordioprev Legacy que intenta evaluar el efecto “legado”
de la intervencion realizada a lo largo del tiempo; b) Cordioprev-Heritage que intenta identificar
las bases nutrigenémicas a través de las cuales distintos modelos de alimentacién modulan la
evolucién clinica de la enfermedad cardiovascular, y el ¢) Cordioprev-Usual Care gue investiga
los efectos diferenciales que se produjeron entre los pacientes que entraron en el estudio,

comparados con controles con similares caracteristicas que no participaron en el mismo.

Ademas, la mayoria de estos estudios han conseguido almacenar un importante nimero de datos
y muestras biolégicas tanto de manera basal como tras el seguimiento o intervencion, lo que
permitira en un futuro realizar determinaciones novedosas de interés en dichas muestras

(biomarcadores, analisis dmicos, etc) e incluso combinar los resultados en forma de meta-
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andlisis de cohortes homogéneas para incrementar el tamafio de muestra. En el Anexo 1 se
detallan las cohortes y ensayos clinicos que lleva a cabo cada grupo del CIBER dentro de
Subprograma 1.

Objetivo general del subprograma:

El objetivo general del subprograma es crear un marco general de realizacion de estudios
observacionales y de ensayos aleatorizados relacionados con la alimentacion, nutricion,
enfermedades cardiovasculares, obesidad, diabetes y otras comorbilidades, que se lleven a cabo
por los distintos grupos del subprograma, de manera que se pueda colaborar tanto en la
obtencion de resultados como en la integracion de los mismos para aumentar el poder estadistico

y su relevancia.

Obijetivos especificos:

Llevar a cabo estudios observacionales (fundamentalmente, estudios de cohortes, pero también
transversales o estudios de casos y controles) para abordar las principales enfermedades
relacionadas con la nutricién, obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular y otras patologias

cronicas.
Analizar la heterogeneidad que existe en los estudios que analizan las interacciones gen-dieta.

Disefiar y realizar ensayos aleatorizados relacionados con la nutricion en enfermedades
afectadas por la misma para aportar datos experimentales que proporcionen el mayor nivel de

evidencia cientificas.

Desarrollar estrategias de colaboracién para poder integrar los resultados de los estudios que

llevan a cabo distintos investigadores del Programa.

Grupos adscritos:

Todos los del programa participando cada uno de ellos en un proyecto o varios proyectos

especificos coordinando actividades (ver Tabla 1).

Principales lineas de investigacion:
e Prevalencia de obesidad y comorbilidades

e Asociacion entre la dieta, el ejercicio, el indice de masa corporal, la obesidad y las

comorbilidades asociadas
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e Nutrigenética y nutrigenémica en distintos fenotipos relacionados con la obesidad,
enfermedades cardiovasculares, diabetes, y otras comorbilidades y su modulacién por la

dieta
e Asociacion entre la dieta y obesidad pediatrica
e Metabolobmica, metagendmica, y otras dmicas en obesidad y fenotipos relacionados
e Interacciones gen-ambiente

e Epigenética e influencia de la microbiota en los fenotipos intermedios de enfermedad

cardiovascular y la diabetes tipo 2
e Expresion de genes en funcion de la dieta

e Efecto de nutrientes, alimentos o patrones dietéticos sobre el indice de masa corporal, la
incidencia de sobrepeso y obesidad, el sindrome metabdlico y sus componentes, los
factores de riesgo cardiovascular clasicos y emergentes, y otras variables intermedias

relacionadas con enfermedades crénicas
e Influencia del exposoma sobre el seminograma vy la fertilidad

e Factores gendémicos y ambientales asociados con la percepcion del sabor y en la

capacidad olfativa y su influencia en la obesidad y fenotipos relacionados
e Perspectiva de género en la obesidad y fenotipos relacionados
e Cronobiologia y variables relacionadas con la obesidad

e Sostenibilidad, nutricién y obesidad

Subprograma 2: PREDIMED

En Diciembre del 2010 finalizé el ensayo PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediterranea) que
es el ensayo clinico de campo, multicéntrico, aleatorizado de intervencion dietética de mayor
envergadura realizado hasta la actualidad en el que se ha demostrado que la dieta Mediterranea
tradicional, suplementada con aceite de oliva virgen extra o frutos secos, reduce en un 30% el
riesgo relativo de sufrir complicaciones cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, infarto
de miocardio y/o accidente vascular cerebral) en sujetos de alto riesgo vascular, comparada con
una dieta control. Como variables secundarias, se han valorado también los efectos de la dieta
Mediterranea sobre la mortalidad global e incidencia de insuficiencia cardiaca, diabetes, cancer,
deterioro cognitivo, cataratas, arteriopatia periférica, fibrilacion auricular y otras enfermedades

neuro-degenerativas (ver mas informacion en http//:www.predimed.es). En total se incluyeron
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7.447 sujetos de alto riesgo vascular, a los que se les realizé una intervencion dietética durante
una media aproximada de 5 afios. En 2018 se publico la revision de los resultados tras correccion
por algunos clusters en la aleatorizacién que no habian sido tenidos en cuenta y los resultados
no variaron tras la revision. Se re-publicé en The New England Journal of Medicine una nueva
versién donde se afrontaba en detalle cada una de las posibles inquietudes metodologicas
planteadas. Entre otros logros relacionados con el estudio PREDIMED, mencionamos el articulo
de European Heart Journal (Li J et al, 2020) donde se replican, con fuerte base metabdélomica
objetiva, los resultados de PREDIMED en las cohortes de Harvard. El pasado afio comenzé un
nuevo proyecto en colaboracién con la Universidad de Harvard que permitir4 evaluar posibles
biomarcadores de adhesion a la dieta mediterranea en orina, evaluar el efecto de la intervencién
sobre estos biomarcadores, evaluar si estos biomarcadores y su cambio a un afio se asocian al
riesgo futuro cardiovascular y desarrollar una huella metabdlica multifluido de adhesion a la dieta

mediterrdnea con informacién de metabolitos en plasma y orina.

Objetivo general del subprograma:

Estudiar los efectos de una dieta mediterranea sobre la incidencia de diferentes enfermedades
crénicas, asi como los posibles mecanismos de los efectos protectores de la dieta Mediterranea
tradicional sobre la salud, y compararlos con los efectos del seguimiento de una dieta baja en

todo tipo de grasa.

Obijetivos especificos:
1. Comparar los efectos de las dietas PREDIMED sobre mortalidad general.

2. Conocer los efectos de la dieta mediterrdnea y sus principales alimentos sobre variables
intermedias (peso corporal, adiposidad, presion arterial, perfil lipidico, estrés oxidativo,
homocisteina, marcadores de inflamaciéon y perfii metabolomico) relacionadas con la

arteriosclerosis.

3. Estudiar el efecto de la dieta mediterranea enriquecida y sus principales alimentos, sobre el

deterioro cognitivo asociado con la edad.

4. Conocer los efectos de diferentes patrones dietéticos, alimentos y nutrientes sobre las

variables primarias y secundarias, y sobre diferentes variables intermedias resefiadas.

5. Conocer la importancia que tiene la dieta mediterrdnea en atenuar los efectos deletéreos

mediados por factores genéticos o metabdlicos determinantes de la enfermedad.

16



Grupos adscritos:

Ver Tabla 1 méas abajo

Principales lineas de investigacion:

e Asociacion entre el consumo de nutrientes, alimentos y patrones dietéticos sobre

variables primarias, secundarias e intermedias.
e Biomarcadores de adhesién a diferentes patrones de alimentacion y de enfermedad

e Mecanismos implicados en los beneficios observados mediante la utilizacién de técnicas

omicas.

e Mediacion de la dieta sobre biomarcadores bioquimicos, metabolémicos y genéticos

determinantes de enfermedad.

Subprograma 3: PREDIMED-PLUS
En el siglo XXI la epidemia de sobrepeso y obesidad esta creciendo alarmantemente.

En Espafia la prevalencia de obesidad abdominal en adultos supera el 35%, y mas del 60% de
la poblacion adulta presenta sobrepeso u obesidad. Ademas, las consecuencias a medio-largo
plazo sobre el riesgo vascular y otras causas de muerte y enfermedad pueden ser devastadoras.
Resulta, por tanto, urgente y prioritario dar respuestas y soluciones basadas en la mejor

evidencia cientifica posible.

Los mejores estudios observacionales han constatado que la mortalidad por cualquier causa
aumenta progresivamente al aumentar la adiposidad y que este riesgo es especialmente elevado
para la mortalidad cardiovascular. No obstante, esta relacién entre adiposidad y mortalidad
cardiovascular fue en ocasiones objeto de controversia, especialmente en personas de edad
avanzada, por lo que se necesita disponer de estudios experimentales que puedan demostrar si
una pérdida intencional y mantenida de peso conlleva una disminucién de la mortalidad y de la

incidencia de enfermedad cardiovascular (ECV).

Con este objetivo se disefid6 el estudio multicéntrico PREDIMED-PLUS
(http://www.predimedplus.com), cuya finalidad es la de valorar la efectividad y seguridad de una
herramienta que permita mitigar la excesiva mortalidad y morbilidad cardiovascular entre las
personas con sobrepeso y obesidad. El objetivo principal es determinar el efecto de una
intervencion intensiva de pérdida de peso basada en un patron de dieta Mediterranea

hipocaldrica, promocién de la actividad fisica y terapia conductual versus consejos sobre dieta
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también de tipo mediterraneo en el contexto de cuidados sanitarios habituales. La hipotesis es
gue una intervencion intensiva sobre el estilo de vida dirigida a la pérdida de peso y
fundamentada en el patrén frugal de dieta Mediterranea tradicional con reduccion calérica es una
aproximacion sostenible a largo plazo para la pérdida de peso en adultos con sobrepeso y
obesidad y que los cambios en estilos de vida alcanzados ejerceran un efecto beneficioso sobre
la morbimortalidad cardiovascular. Este proyecto pretende también evaluar el efecto de la
intervencion sobre patologias y alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad, asi como
identificar los mecanismos mediante los cuales la dieta Mediterranea y el ejercicio ejercen este
supuesto efecto protector. Este proyecto multicéntrico de 8 afios de duracién con cada
participante (6 afios de intervencién y otros 2 de seguimiento adicional) proporcionara las
evidencias necesarias para poder efectuar recomendaciones de salud publica para atajar el
exceso de morbilidad y mortalidad que conllevan el sobrepeso y la obesidad. Se aleatorizaron
6874 participantes reclutados desde 2013 a 2016. Se han efectuado ya mas de 100
publicaciones. Cuatro grupos CIBER participan en 2 proyectos europeos Eat2BeNice y PRIME a
través de datos pertenecientes a una subcohorte PREDIMED-Plus en la que se evalla el efecto
de la dieta sobre la impulsividad y la cognicién y la relacion entre las disregulaciones en el
metabolismo de la glucosa y la cognicion, la depresién o la impulsividad. Actualmente esta en
curso un proyecto concedido en 2020 en colaboracién con la Universidad de Harvard con los
objetivos de valorar el efecto de la intervencion sobre el riesgo de diabetes, sobre la composicion
corporal medida con DXA, sobre la microbiota intestinal y el metaboloma. Recientemente se han
publicado los efectos las intervenciones sobre la composicién corporal en la revista JAMA
Network Open. Durante los proximos meses también se publicaran los resultados finales de otro
proyecto enmarcado en PREDIMED-Plus en colaboracién con la Universidad de Emory en
relacion al posible efecto de la intervencién sobre el sustrato dela fibrilacion auricular. También
se ha evaluado el efecto ha tenido la pandemia e infeccién por COVID-19 sobre el ensayo, asi

como el efecto de las intervenciones sobre la incidencia de infeccién por COVID.

Objetivo general del subprograma:

Evaluar el efecto de una intervencién intensiva que incluye una dieta Mediterranea hipocaldrica,
un programa de promocion de la actividad fisica y una terapia conductual en sujetos con

sobrepeso u obesidad, que retnan al menos tres criterios de sindrome metabdlico, sobre:

e Un agregado de complicaciones cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, accidente

vascular cerebral y mortalidad cardiovascular).

e Cambios a medio y largo plazo en el peso corporal y parametros de adiposidad
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Obijetivos especificos:
1. Registro anual de las variables primarias y secundarias de los participantes incluidos.

2. Cambios en el peso corporal, perimetro de la cintura y parametros de la adiposidad medidos
por DEXA a los 6 meses, uno, tres y cinco afios del inicio de la intervencion.

3. Valoracion de las siguientes variables: mortalidad total, angina de pecho; cirugia de
revascularizacion coronaria y/o angioplastia coronaria percutanea, y otras técnicas de
revascularizacién por angina inestable; insuficiencia cardiaca; enfermedad arterial periférica;
nuevos casos de diabetes tipo 2 y/o complicaciones de diabetes; cancer; cataratas; enfermedad
de Alzheimer y otras demencias; enfermedad de Parkinson; depresion unipolar; fracturas
osteoporaéticas; colecistectomia; y gota sintomatica.

4. Cambios en diferentes marcadores intermedios de riesgo cardiovascular (reversion del
sindrome metabdlico y sus componentes, resistencia a la insulina, presion y rigidez arteriales
medidas por MAPA, perfil lipidico plasmatico, proteina C reactiva y otros marcadores de

inflamacién) a los 6 meses, uno, y tres y cinco afios del inicio de la intervencion.
5. Grado de reversion del sindrome metabdlico.

6. El grado de adherencia a la intervencion mediante cuestionarios especificos de adherencia al
patron mediterraneo, cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos, marcadores
bioquimicos de consumo de alimentos clave, cuestionarios evaluando el ejercicio y la forma

fisica, y acelerometria a lo largo de la intervencion.

7. La calidad de vida y otros factores psicopatoldgicos a los 6 meses, uno, tres y cinco afios del

inicio de la intervencion.

8. Los cambios en la medicacion recibida para el control metabdlico a los 6 meses, uno, tres y

cinco anos del inicio de la intervencion.

9. Cambios en el patron lipidico, el metabolismo de la glucosa, la funcién renal, la funcion

hepética, los niveles de &acido Urico, marcadores de inflamacion, la tension arterial.

10. Evaluar en la cohorte: a) caracteristicas clinicas y marcadores predictores de la infeccién por
SARS-CoV-2; b) el efecto de la pandemia sobre la adiposidad, sintomas depresivos, la cognicion
y la calidad de vida; y c) evaluar el efecto de la infeccién por SARS-CoV-2 per se sobre el estado

cognitivo.

11. Creacion de un biobanco de muestras bioldgicas para futuros estudios.
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Grupos adscritos:

Ver Tabla 1 méas abajo

Principales lineas de investigacion:

e Asociacion entre el consumo de nutrientes, alimentos y patrones dietéticos sobre

variables primarias, secundarias e intermedias.

e Asociacion entre el ejercicio y la actividad fisica sobre variables primarias, secundarias e

intermedias.

e Mecanismos implicados en los beneficios observados mediante la utilizacién de técnicas

omicas.
e Biomarcadores de enfermedad.

e Mediacion de la dieta sobre biomarcadores bioquimicos, metabolémicos y genéticos

determinantes de enfermedad.

e Factores de riesgo de diabetes y su interaccion con obesidad.

Subprograma 4: Alimentacion, estilo de vida, adiposidad y factores de riesgo cardiovascular en

poblaciéon pediatrica

Espafia es uno de los paises europeos con mayor prevalencia de obesidad infantil. Para la
prevencion de esta patologia durante la infancia, numerosos estudios han realizado
intervenciones que tratan de aumentar la ingesta de frutas y verduras; sin embargo, otros
alimentos también parecen asociarse a una disminucion de la ganancia de peso. En la actualidad,
se plantea que mas que uno u otro alimento, son los patrones dietéticos los que se asocian con
un mayor o menor riesgo de desarrollo de obesidad. Por ello, las estrategias de prevencién de la
obesidad se han centrado recientemente en valorar patrones dietéticos saludables, mas que
alimentos. Entre estos patrones dietéticos destaca, por su valor nutricional y efecto beneficioso
conocido en la prevencion de las enfermedades cronicas, la dieta mediterrdnea. En poblacion
infantil, no existen muchos estudios que hayan valorado el efecto de la dieta mediterranea sobre
la ganancia de peso, la obesidad o el sindrome metabdlico. En el estudio IDEFICS, se puso de
manifiesto una asociacion inversa entre el grado de adhesién a dicho patron alimentario y la
prevalencia de sobrepeso/obesidad en el analisis transversal, o la incidencia de esta enfermedad
tras dos afos de seguimiento. Por otro lado, los estudios que utilizan medidas objetivas de
actividad fisica, apoyan la idea de que un mayor nivel de actividad fisica, en especial de aquellas

actividades intensas, se asocia a una menor cantidad de grasatotal y abdominal. El sedentarismo
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es otro de los factores de riesgo de desarrollo de obesidad en nifios, aunque no todos los

comportamientos sedentarios representan un riesgo similar.

Con el objetivo de prevenir la obesidad infantil se disefid el ensayo MELI-POP, un ensayo
multicéntrico, controlado y aleatorizado para evaluar el efecto de un programa de intervencion
intensiva. El ensayo se esta realizando sobre nifios, de 3 a 6 afios, con alto riesgo de obesidad.
El ensayo clinico planeado de 10 afos de duracion tiene dos brazos: 1) grupo de control, en el
que se ofrecera asesoramiento general sobre el estilo de vida saludable (atencién habitual) por
parte de profesionales de Atencion Primaria; 2) grupo de intervencién, en el que un programa
intensivo sobre el estilo de vida mediterraneo (dieta mediterranea y promocién de la actividad
fisica), combinado con la provision de pescado para ser consumido al menos 3 veces por semana
y de aceite de oliva virgen extra, que se utilizara como principal fuente de grasa. En el grupo de
intervencion, se llevan a cabo sesiones regulares de asesoramiento tanto con los nifios como
con los padres. Las sesiones individuales se llevaran a cabo en el centro de Atencién Primaria y
las sesiones grupales en la escuela. Las sesiones de actividad fisica con un monitor de actividad
fisica también se ofreceran de forma gratuita a los nifios, dandoles la posibilidad de participar en
3 sesiones de 60 minutos, por semana. En la actualidad 162 nifios han sido aleatorizados al

estudio (77 nifios en el grupo control y 88 nifios en el grupo intervencion).

Durante el afio 2019 y fruto de un convenio con el Instituto Danone Espafia, se puso en marcha
el estudio CORAL, un estudio de cohortes prospectivo en poblacién pediatrica para evaluar
posibles determinantes de la obesidad y comorbilidades asociadas. Se trata de un estudio
multicéntrico que implica a varios grupos CIBERobn que ha reclutado ya més de 1500 nifios de
3 a 6 afos a los que se les pretende seguir durante al menos 10 afios. Los nifios se reclutaron
en escuelas y centros de Atencién Primaria de diferentes zonas del pais (Zaragoza, Valencia,
Tarragona, Barcelona, Granada, Galicia). Se recogen datos a través de diferentes cuestionarios
y se evalla la actividad fisica mediante cuestionarios validados y acelerometria y la alimentacion
mediante cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos. También se recoge informacion
sobre el desarrollo y la adiposidad y se recogen muestras bioldgicas para su posterior analisis.
Actualmente, la cohorte ha sido seguida por un periodo de 2-3 afios. Recientemente se ha
publicado el primer estudio donde se describe la cohorte. Se dispone de genotipado mediante

Shotgun de aproximadamente 1000 nifios.

Objetivo general del subprograma:

e FEvaluar en una cohorte de nifilos con elevado riesgo de obesidad el efecto de una
intervencion durante la infancia y la adolescencia sobre estilos de vida saludables

basados en la promocion de un patron de alimentacion mediterraneo y actividad fisica
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regular en comparacion con un grupo control sobre la incidencia de obesidad a los 5y 10

anos del inicio de la intervencion.

Evaluar los posibles determinantes de la obesidad infantil y de sus comorbilidades

asociadas.

Objetivos secundarios:

Valorar los efectos de las intervenciones sobre la composicién corporal (z-score del IMC,

z-score del fat mass index, perimetro de la cintura).

Valorar los efectos de las intervenciones sobre la condicion fisica relacionada con la

salud.

Valorar los efectos de las intervenciones sobre los factores de riesgo cardiovascular
(clasicos y émicos) asociados a la obesidad, 1, 3, 5y 10 afios después del comienzo de

la intervencion.

Valorar la adherencia a un patron de alimentacion mediterraneo 1, 3, 5, 10 afios después

del comienzo de la intervencion.

Valorar la adherencia a las recomendaciones de actividad fisica para cada edad, a 1, 3,

5y 10 afios después del comienzo de la intervencion.

Evaluar la relacién entre la alimentacion y el estilo de vida sobre la adiposidad, factores

de riesgo cardiovascular, la inflamacién y el patron de microbiota intestinal.

Principales lineas de investigacion:

Asociacion entre el consumo de nutrientes, alimentos y patrones dietéticos sobre

variables primarias, secundarias e intermedias.

Asociacion entre el ejercicio, condicion fisica y la actividad fisica sobre variables

primarias, secundarias e intermedias.

Mecanismos implicados en los beneficios observados mediante la utilizacion de técnicas

omicas.

Mediacion de la dieta sobre biomarcadores bioquimicos, metabolémicos y genéticos

determinantes de enfermedad.

Grupos CIBEROBN pertenecientes a cada subprograma
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Martinez Gonzélez,
X X X . .
Miguel Angel
X Moreno Aliaga,
X X X ) )
Maria Jesus
X Palou Oliver, Andreu
X X Pint6 Sala, Xavier
Portillo Baqueda,
X X ]
Maria del Puy
X X X Ortega, Emilio
X X X X Salas Salvado, Jordi
X X X Serra Majem, Lluis
Tinahones
X X )
Maduenfo, Francisco
Tur Mari, Josep
X X _
Antoni
X Moreno Aznar, Luis

Programa de Obesidad (Dr. Fernando Fernadndez Aranda, Coordinador)

Descripcion

La obesidad se ha convertido en las ultimas décadas en una de las principales causas de muerte
y discapacidad amenazando, por tanto, muchos de los logros sanitarios alcanzados durante el
pasado siglo. Durante estos afios, se ha producido un avance en el conocimiento basico que, sin
embargo, no se ha traducido en mejoras en lo que a prevencion, diagnostico y tratamiento de la
obesidad se refiere. En este sentido, resulta necesario un cambio de paradigma a la hora de
afrontar la obesidad. De hecho, mientras que en otras especialidades se ha avanzado
notablemente en enfoques terapéuticos personalizados de la enfermedad, en el caso de la
obesidad seguimos anclados en el indice de masa corporal (IMC). En la actualidad, resulta dificil
la aplicacion de medicina de precision tanto a la prevencién como al diagndstico y tratamiento de
la obesidad. Por una parte, la obesidad sigue sin considerarse una enfermedad por amplios
sectores, no solo de la sociedad, sino también del entorno sanitario. Por otra parte, los recursos
disponibles tanto materiales como humanos para combatir la obesidad no se han actualizado en

las dltimas décadas. El Plan de Accion para 2020-22, por tanto, se plantea como una
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continuacion del programa establecido en 2017-19, teniendo en consideracion las dificultades
existentes, introduciendo variaciones basadas en los hallazgos cientificos obtenidos, asi como

en nuevas actualizaciones.

Objetivos

- Aplicar el consenso europeo de determinaciones minimas necesarias para estudios

comparativos de obesidad.

- Identificacion de neurobiomarcadores y factores ambientales (compartidos y no compartidos),
especificos de la obesidad-sobrepeso, conducta alimentaria anémala, trastornos alimentarios
asociados y procesos adictivos/ de desinhibicién conductual relacionados con la alimentacion

excesiva.

- Introducir aspectos de medicina de precision al diagnéstico y tratamiento de la obesidad y de
abordajes personalizados.

- Participar en campafias de concienciacion de la sociedad, en general, y sensibilizar a la
administracion en particular, para intentar frenar y/o reducir el continuo aumento de las cifras de

prevalencia de obesidad en Espafia.

Subobjetivos:

- Aplicacién del “grupo minimo de determinaciones a realizar segun el consenso europeo

OBEDIS” para estudios comparativos de obesidad en el entorno CIBEROBN.

- Identificaciébn de determinaciones avanzadas conducentes a una mejor estratificacion de
pacientes encaminada a la caracterizacion funcional de los pacientes basada en subfenotipos de

obesidad mas alla del IMC.

- Abordaje integral de la obesidad atendiendo a los factores biol6gicos, neurocognitivos,

psicosociales y ambientales.

Grupos adscritos:

Tabla grupos adscritos a cada uno de los Subprogramas

Subprogra | Subprogr | Subprogr |Subprogr |Subprogram
Investigador Principal ma ama ama ama a

1 2 3 4 5
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Argente Oliver, Jesus X X X
Barios Rivera, Rosa M2 X

Seoane Camino, Luisa Maria X X X X
Corella Piquer, Dolores X X X
Diéguez Gonzélez, Carlos X X X
Estruch Riba, Ramon X X
Fernandez-Aranda, Fernando X X
Fernandez-Real, José Manuel | X X X X
Romaguera ,Adoracién X
Fitd Colomer, Montserrat X X

Frihbeck Martinez, Gema X X X X
Gil Campos, Mercedes

Lopez Miranda, José X X X
Lurbe Ferrer, Empar X X

Moreno Aliaga, Maria Jesus X X X
Moreno Aznar, Luis Alberto X

Osada Garcia, Jesus de la X

Palou Oliver, Andreu X X X
Pint6 Sala, Xavier X

Portillo Baqueda, Maria del Puy | X X
Herrero Rodriguez, Laura X X
Ortega, Emilio X X
Salas Salvadd, Jordi X X

Serra Majem, Lluis X X

Tena Sempere, Manuel X X X
Tinahones Maduefo, Francisco X X X
Villarroya Gombau, Francesc X X X
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Subprograma 1: Adipobiologia

La obesidad se define como un exceso de grasa, y no de peso corporal. Por esta razén, resulta
imprescindible analizar en profundidad el funcionamiento y los mecanismos de regulacién del
compartimento graso o “adipobiologia”. Existen fundamentalmente dos tipos de tejido adiposo,
el blanco y el pardo o marrén, que difieren en su origen celular y principal localizacion, asi como
en sus caracteristicas moleculares, funcionales e implicaciones fisiopatoldgicas. Mientras que el
tejido adiposo pardo participa principalmente en la termogénesis, el tejido adiposo blanco es el
mas abundante en adultos, constituyendo el mayor reservorio energético del organismo.
Asimismo, se ha identificado un tejido adiposo con caracteristicas intermedias entre el pardo y el

blanco, al que se ha denominado “brite” (de la contraccion de “brown” y “white”) o beige.

A pesar de los importantes avances realizados, nuestra comprension de la biologia del tejido
adiposo, sus alteraciones en el estado obeso y cémo ello condiciona la aparicién de las multiples
comorbilidades asociadas a la obesidad es limitada. El conocimiento de la relevancia de la
composicion corporal y, en particular, el exceso de tejido adiposo en su conjunto o de las distintas
células que lo integran junto a la remodelacion del mismo, asi como la distribucién especifica de
la adiposidad (visceral frente a subcutanea), proporcionara claves diagnésticas y terapéuticas.
Por otra parte, estudios clinicos y experimentales sefialan la importancia para el desarrollo de la
obesidad y/o sus complicaciones de nuevos factores no identificados previamente, que requieren

estudios moleculares y celulares que establezcan sus mecanismos de accion.
Objetivos generales del subprograma:

Se considera al tejido adiposo como un érgano endocrino extraordinariamente activo. Por tanto,
la comprension de los mecanismos moleculares subyacentes a la regulacion de la masa adiposa
y de su metabolismo constituye un elemento clave para profundizar en su funcionamiento y
control, identificar posibles dianas terapéuticas y prevenir el desarrollo de obesidad y sus

comorbilidades.

El tejido adiposo es capaz de sintetizar y secretar un gran numero de proteinas gracias a su
extraordinaria actividad auto-, para- y endocrina. Existen proteinas cuya produccién por parte del
tejido adiposo no ha sido documentada, desconociéndose sus efectos fisiopatolégicos, su
relacion con el tipo y localizacion del depésito graso, asi como su regulacién. La aplicaciéon de
técnicas protedmicas supondra el descubrimiento de nuevas proteinas propias del tejido adiposo
en distintas localizaciones, y permitira establecer su papel en la obesidad para un mejor
conocimiento de los eventos responsables de la alteracion de la regulacion homeostatica

energética y su relacion con las comorbilidades asociadas.
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El desarrollo de la obesidad incluye una extensiva remodelacion de factores moleculares
responsables del incremento en namero (hiperplasia) y del tamafio (hipertrofia) de las células
adiposas. La hiperplasia del tejido adiposo hace referencia a ambos aspectos de la biologia del
adipocito, sea el precursor inmaduro (preadipocito) o su forma diferenciada (adipocito maduro),
asi como el proceso de diferenciacion que transforma el preadipocito en adipocito
(adipogénesis). Ademas, en obesidad se produce una importante reorganizacion, cualitativa y
cuantitativa, de la matriz extracelular, lo que incide en la funcién y viabilidad de los preadipocitos

y adipocitos.

El adipocito blanco y el pardo difieren en su origen celular, asi como en sus caracteristicas
moleculares, funcionales y los factores determinantes del fenotipo final, por lo que profundizar

en sus vias de diferenciacion resulta importante para la mejora de la salud de la poblacién.

Ademas de los adipocitos blancos y marrones, tradicionalmente conocidos, mucho mas
recientemente se ha descubierto un nuevo tipo, el adipocito beige o brite, que comparte algunas
de sus caracteristicas con el adipocito blanco y otras con el adipocito marrén. Su posible papel

en la obesidad y sus co-morbilidades requiere de un estudio profundo.

Objetivos especificos:

Aplicar estudios de composicidn corporal para determinar el porcentaje de grasa corporal, su
localizacién, asi como cambios en relacion al tratamiento convencional, farmacoldgico y
quirdrgico junto con su impacto sobre las enfermedades asociadas a la obesidad con objeto de

identificar subfenotipos de sobrepeso y obesidad mas alla del IMC.

Identificar factores transcriptomicos implicados en la biologia del adipocito conducentes al
proceso de “browning” en modelos pre-clinicos y clinicos (moleculares, celulares, animales y
humanos), asi como evaluar su susceptibilidad de ser reguladas por farmacos o nutrientes con

potenciales objetivos terapéuticos.

Analizar nuevas adipoquinas y batoquinas implicadas en la regulacion de la homeostasis

energética en la obesidad.

Explorar los factores que afectan a la expansion del tejido adiposo, en especial los cambios en

la matriz extracelular, asi como su relacién con el desarrollo de la obesidad y sus comorbilidades.

Distinguir las sefiales que participan en el control de la homeostasis energética profundizando
en la biologia del adipocito maduro y de las células precursoras, identificando posibles dianas

moleculares para la regulacion de la homeostasis energética y el control metabalico.

Analizar los efectos de los componentes de la dieta en el "imprinting metabdlico”.
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Estudiar la inflamacién en tejido adiposo (fisiopatologia, moléculas con efectos positivos o

negativos, papel en el desarrollo de co-morbilidades de la obesidad).

En el contexto de un proyecto INTRACIBER se esta realizando un estudio de “single cell

RNAseq” de adipocitos.

Tareas/ Principales lineas de investigacion:

- Relevancia de la composicién corporal en la identificacion de subfenotipos en funcién de la
adiposidad disfuncional y su relacion con el desarrollo de comorbilidades, asi como con su

respuesta al tratamiento.

- ldentificacion de nuevas adipoquinas y batoquinas o biomarcadores de progresion de la
obesidad y estratificacion de pacientes. Aplicacion a la deteccion temprana de comorbilidades.

- Cambios en la plasticidad del tejido adiposo; factores reguladores de las caracteristicas y grado
de diferenciacion de los distintos tipos de adipocitos, subtipos celulares no adiposos (linfocitos,

macroéfagos, etc) y del tejido adiposo en su conjunto.

Subprograma 2: Neurocognicion y factores ambientales-biolégicos

La obesidad y los trastornos de la conducta alimentaria se han considerado tradicionalmente
problemas de salud publica independientes. Sin embargo, este programa permite integrarlas en
un mismo modelo basado en patrones de alimentaciébn poco saludables, donde estas
enfermedades estarian situadas en un continuo de Situaciones Extremas de Ingesta/Peso
(SEIP). Este modelo nos ha permitido identificar alteraciones neurocognitivas (p.ej. habilidad
disminuida para inhibir la conducta, deterioro en la toma de decisiones y funciones ejecutivas,
sensibilidad a la recompensa), psicoldgicas (regulacion emocional, personalidad) y sensoriales
(olfato y gusto), asi como su interaccion con factores ambientales, biolégicos y hormonales. Sin
embargo, para conocer realmente la envergadura de todos estos factores es fundamental
estudiar la estabilidad de estas alteraciones tras un tratamiento y analizar los posibles factores

asociados a la respuesta terapéutica.

Asimismo, el empleo de técnicas neurofisioldgicas y de neuroimagen funcional (fMRI), pueden
ser de gran utilidad en el estudio de los procesos cerebrales subyacentes al procesamiento
emocional y cognitivo en las SEIP. Desde una perspectiva clinica, y considerando este perfil
cognitivo y neural disfuncional, el empleo de herramientas enfocadas directamente a mejorar la

capacidad de regular las emociones y el funcionamiento ejecutivo, podria ser un abordaje
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terapéutico adecuado en las SEIP (p.ej. utilizacion de videojuegos terapéuticos, tales como

Playmancer, e-estesia, otros abordajes basados en nuevas tecnologias).

Por otro lado, durante las ultimas décadas se ha debatido intensamente sobre si cierto tipo de
alimentos podrian tener un potencial adictivo, sobre todo alimentos que brindan una alta
palatabilidad; o incluso si las conductas de sobreingesta y/o el "craving" (es decir, el fuerte
deseo/ansia por comer) que presentan pacientes con bulimia nerviosa (BN), con trastorno por
atracon (TA) o con obesidad podrian tratarse de conductas adictivas. La adiccion a la comida
(AC) se ha convertido en un tema de especial interés para intentar explicar los procesos
cognitivos, neurobiolégicos y/o conductas que contribuyen al desarrollo de la obesidad y de
determinados trastornos alimentarios (especialmente TA y BN). Sin embargo, aunque se han
constatado similitudes entre los mecanismos neurobiol6gicos implicados en la adiccion y en el
consumo de ciertos alimentos, el diagndstico de la AC auln no ha sido reconocido oficialmente.
El debate cientifico sobre si realmente existe una adiccion a la comida, o si ésta es realmente
una adiccion "a la comida" (como sustancia) o mas bien una "adiccién al comer" (como conducta)
se halla en una etapa inicial y sigue siendo un tema que genera controversias. La constataciéon
de la existencia de una adiccion a la comida o al comer, y sus posibles neurobiomarcadores,
tendria implicaciones potencialmente relevantes para los tratamientos clinicos y las estrategias
de prevencién en salud publica, sobre todo en poblaciones con obesidad y trastornos de la
conducta alimentaria relacionados. Ademéas, a través de los hallazgos encontrados
recientemente, que demuestran que pacientes con mayor FA presentan una mayor severidad
clinica, psicopatolégica, de personalidad, neurocognitiva, areas cerebrales especificas de
activacion, y peor resultado al tratamiento, esperamos contribuir al desarrollo de intervenciones
clinicas especificas en el tratamiento de la obesidad y de los trastornos de la conducta alimentaria

relacionados.

Con este proyecto se pretende combinar, desde un punto de vista multidisciplinar, aspectos
propios de la biologia, medicina, las neurociencias y la psicologia, en situaciones extremas de

peso, partiendo de amplios postulados funcionales e integradores.

Adicionalmente, y dada la situacién de pandemia que vivimos, seguimos adaptando y ampliando
los objetivos de nuestro programa para cubrir las necesidades de conocimiento entono a
Obesidad y TCA afines, asi como el impacto del COVID19 a medio-largo plazo, y deteccion de
factores de vulnerabilidad bioldgico-conductuales asociados a casos de inici6 atipico, debido al

confinamiento, y su evolucion.
Objetivo general del subprograma:

- Analizar la estabilidad de fenotipos especificos (psicolégicos, cognitivos, sensoriales, activacion

cerebral, biol6gico-genéticos-epigenéticos), observados en situaciones extremas de
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peso/ingesta, tras un tratamiento y analizar los posibles factores asociados a la respuesta

terapéutica.

- Explorar vulnerabilidades comunes-diferenciales, tanto neurobiolégicas como clinicas, entre
Obesidad (con y sin Trastornos Alimentario comorbido, pe. Trastorno por Atracon y Bulimia

nerviosa), asi como la influencia que puedan tener en la respuesta al tratamiento.

- Identificar si la adiccion a la comida puede ser un endofenotipo valido de la obesidad y los
trastornos alimentarios, desde un punto de vista neurobioldgico y clinico, e identificando de la

interaccion existente entre ingesta anormal-cerebro-vulnerabilidades endocrinas-ambientales.
Obijetivos especificos:

- Analizar la estabilidad de los endofenotipos cognitivos (patrones de activacion cerebral,
funcionamiento neurocognitivo), psicoldgicos y sensoriales (suefio, olfato-gusto), asi como su
interaccion con factores biolégicos, genéticos y hormonales, en situaciones extremas de peso
(de la Anorexia nerviosa a la Obesidad, pasando por trastornos alimentarios afines), tras un
tratamiento habitual.

- ldentificar factores predictores, de eficacia terapéutica, tanto clinicos, neuropsicologicos, de
personalidad, endocrinoldgicos y de activacion cerebral en Obesidad y Trastornos relacionados.

- Explorar la eficacia de un tratamiento experimental de estimulacion cognitiva y regulacion
emocional (e-estesia) en la modulacion del funcionamiento neurocognitivo, en situaciones

extremas de peso, y en conductas adictivas relacionadas.

- Analizar si existen marcadores endofenotipicos y neurobiolégicos que nos ayuden a entender
las numerosas vias que subyacen a procesos adictivos, no asociados a sustancias, tales como

a la comida y a conductas de falta de control inhibitorio e impulsividad.

- Estudiar los sustratos neuronales y circuiteria involucrada subyacentes al sistema de
recompensa y su asociacion con la toma de decisiones relacionadas con los alimentos y otros

elementos potencialmente gratificantes, asi como su posible susceptibilidad a ser rehabilitados.

- Analizar la interaccién entre factores hormonales, psicolégicos y neuropsicolégicos que
permitan diferenciar la presencia o no de conducta adictiva en general, y especificamente hacia

la comida o hacia el comer.

- Explorar en nuestra cohorte de pacientes con TCA y Obesidad a nivel nacional, impacto del
confinamiento a nivel conductual y sintomatol6gico, asi como agravamiento psicopatoldgico, y
deteccion de conductas adaptativas asociadas a resiliencia. Analizar en amplias cohortes
nacionales de casos positivos con COVID, confirmados con RT-PCR para SARS-CoV-2,

interaccién entre parametros biolégicos y metabdlicos, asi como el impacto de Obesidad y otras
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comorbilidades en mortalidad. Andlisis de evolucion de casos atipicos iniciados a raiz del

confinamiento.
Tareas/Principales lineas de investigacion:

- Neurocognicion, biomarcadores hormonales y analisis longitudinal en condiciones extremas de

peso: estabilidad de endofenotipos especificos y su asociacion con la respuesta al tratamiento.

- Adiccion a la comida y otros procesos adictivos: biomarcadores hormonales, neurocognitivos y

neurofisiol6gicos.

- Redes neuronales asociadas a la gratificacion y al control inhibitorio en situaciones extremas

de peso/ingesta y en Trastornos alimentarios asociados a la Obesidad.

- Identificacién de biomarcadores tempranos de patologias asociadas a la obesidad asi como de
los distintos estadios de transicién y apariciéon de comorbilidades.

Subprograma 3: Complicaciones de la Obesidad

La morbi-mortalidad asociada a la obesidad esté ligada fundamentalmente a las enfermedades
a las que se asocia. Un incremento en el riesgo cardiometabdlico en los sujetos obesos se ha
comunicado repetidamente, pero muchos de los mecanismos por los que este hecho ocurre
estdn por dilucidar. El cancer es otra de las patologias vinculada a la morbimortalidad
incrementada en los sujetos obesos, siendo los mecanismos subyacentes a esta asociacion de

gran actualidad.

En este momento sabemos que ciertos pacientes obesos tienen mas predisposicién a padecer
éstas y otras complicaciones que otros, mientras que sujetos con igual grado de obesidad, de
acuerdo con el indice de masa corporal, pueden evolucionar de forma diferente. Por tanto, este
programa pretende estudiar los mecanismos por los que la obesidad puede provocar
determinadas complicaciones con el objetivo de buscar dianas terapéuticas y disefiar estrategias
de prevencion mas eficaces y, por otro, buscar nuevos biomarcadores que ayuden a conocer

gué pacientes obesos tienen mayor predisposicion de desarrollar complicaciones
Objetivo general del subprograma:

Estudiar mecanismos que expliquen el desarrollo de enfermedades asociadas a la obesidad que
producen importante morbi-mortalidad y establecer guias de practica clinica para el abordaje de
estos pacientes y el estudio de los nuevos/clasicos factores ambientales que participan en la
génesis de la obesidad y sus complicaciones, asi como valorar el efecto de estrategias de

intervencion.

Objetivos especificos:
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- Definir el efecto especifico de la composicion de la dieta en atenuar la disfuncién adipocitaria,

incluyendo la expresion de genes proinflamatorios en el propio tejido, y sus efectos sistémicos.

- Estudiar la importancia de los factores genéticos en las distintas respuestas biologicas

relacionadas con el riesgo cardiovascular y con las intervenciones nutricionales.

- Investigar el papel del ejercicio fisico sobre los mecanismos adipocitarios implicados en la

aterotrombosis.
- Finalizar y analizar el estudio de intervencion dietética Cardioprev.

- Buscar nuevas dianas terapéuticas y estrategias de prevencién analizando el tejido adiposo y
su sefalizacién de sujetos con fenotipos discordantes obesidad-diabetes.

- Estudiar la microbiota y su interaccién con otros 6rganos como factor que ayude a explicar el
desarrollo de obesidad y de sus complicaciones.

- Evaluar los mecanismos neurohormonales y moleculares que subyacen a la interaccion entre
obesidad y cancer, con especial atencion a la caracterizacion del papel de alteraciones de

splicing y nuevas sefales endocrinometabdlicas en este proceso.

- Definir los mecanismos neurohormonales y moleculares responsables del hipogonadismo
asociado a obesidad, como factor determinante en la generacion y perpetuacion de las

complicaciones metabdlicas del paciente obeso.

- Evaluar los mecanismos moleculares y biomarcadores asociados a la estetatosis hepatica no

alcohdlica y el NASH ligada a la obesidad

Tareas/Principales lineas de investigacion:

- Efecto de la nutricién y el ejercicio sobre las complicaciones asociadas a la obesidad.
- Papel del tejido adiposo en la génesis de las complicaciones asociadas a la obesidad.
- Papel de la microbiota en la génesis de la obesidad y sus complicaciones.

- Obesidad y cancer.

- Obesidad y disfuncion gonadal: causas y consecuencias.

- Descubrimiento de nuevos biomarcadores y estratificacion de pacientes.

- Obesidad y rifion: Estudio del dafio incipiente y los factores que lo determinan.

Subprograma 4: Terapias, optimizacion y mejoras del tratamiento

Estudio mediante combinacion de modelos preclinicos, en algunos casos, y clinicos, en otros, de

los mecanismos subyacentes al control de la homeostasis energética en su doble faceta de
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regulacion de la ingesta y del gasto energético. Identificacion de posibles dianas terapéuticas
tanto a nivel central como periférico que contribuyan a combatir el exceso de peso y sus efectos
cardiometabdlicos.

Objetivo general del subprograma:

Identificar las bases moleculares de los aspectos adictivos y comportamentales de la hiperfagia
en obesidad y posibilidad de modulacion mediante nutrientes especificos y/o farmacos, por via
directa y/o indirecta, a través de la microbiota, asi como identificacion de biomarcadores
responsables del control metabdlico.

Obijetivos especificos:

Identificar las bases moleculares de los aspectos adictivos y comportamentales de la hiperfagia

en obesidad y posibilidad de modulacién mediante nutrientes especificos y/o farmacos.

Analizar el secretoma de zonas del tracto gastrointestinal con impacto metabdlico, asi como
determinar la accién de nutrientes especificos via directa sobre células del sistema (enterocitos,

etc) o indirecta via microbiota, con la medicacién de cambios epigenéticos.

Profundizar en la comprensién del cross-talk entre 6rganos periféricos con repercusion en el

control metabdlico.

Identificacion de los mecanismos responsables e identificacién de nuevas moléculas capaces de

modular la termogénesis del BAT y del “browning” (pardeamiento) del tejido adiposo blanco.

Papel de cetosis y del ayuno en el manejo dietoterapéutico de la obesidad.

Tareas/Principales lineas de investigacion:

- Regulacioén central del metabolismo energético.

- Mecanismos de pardeamiento y posibilidades de induccion.

- Control gastrointestinal del metabolismo energético y relacién con otros érganos.

- Efectos de la cetosis y el ayuno en el manejo de la obesidad

Subprograma 5: Obesidad infantil

Las obesidades infantiles constituyen un elemento prioritario de salud en la investigacion

traslacional para la sociedad actual debido a su heterogeneidad etiol6gica, sus comorbilidades
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per se y al hecho de que se convertiran en los adultos obesos del mafiana, al tiempo que se
desea analizar los fundamentos fisiopatolégicos modernos de las obesidades infantiles y
establecer las bases genéticas de las mismas, como objetivos prioritarios.

Objetivo general del subprograma:

Investigacion traslacional clinica y béasica sobre las obesidades infantiles, incluyendo aspectos
auxologicos y de composicion corporal, bioquimicos, hormonales, metabdlicos, puberales, de
funcion reproductora, genéticos, gendmicos y metabolémicos, valorando el control
neuroendocrino del metabolismo, al inicio y durante el desarrollo de la pubertad. Se incluiran
nuevos recursos terapéuticos para el tratamiento de algunas obesidades monogénicas (genes
de leptina, receptor de leptina, POMC y PCSK1) y de algunos sindromes (Bardet-Bield y
Almstrom) mediante el empleo en ensayos clinicos controlados de Setmelanotide, agonista de
MCA4R.

Obijetivos especificos:

- Fundamentos fisiopatol6gicos de las obesidades en la infancia.

- Crecimiento y pubertad en los nifios obesos.

- Enfermedades monogénicas, alteraciones gendmicas y metabolomicas en la obesidad infantil.

- Busqueda de dianas terapéuticas en las obesidades infantiles. Participacion en ensayos clinicos
internacionales de tratamiento de obesidades monogénicas.

- Desarrollo de un programa activo de intervencion terapéutica (medidas higiénico-dietéticas y
ejercicio). Desarrollo/ Adaptacién y andlisis de eficacia de un programa online de prevencién para

la obesidad y el sobrepeso (“Mantente en forma”), dirigido a adolescentes.

- Mecanismos fisiopatolégicos de la insulinorresistencia en el nifio obeso.

- Estudio de la microbiota en la obesidad infantil.

- Analisis de la funcion de las células gliales en el control neuroendocrino de la obesidad.

- Estudio de los mecanismos neuroendocrinos de control metabdlico de la pubertad, y sus

posibles implicaciones en la conexion entre la obesidad infantil y alteraciones puberales.

- Tratamiento de obesidades monogénicas por mutaciones en los genes de leptina, receptor de
leptina, POMC y PCSK1 y de pacientes con sindrome de Bardet-Bield o sindrome de Almstrom,

mediante ensayos clinicos controlados con Setmelanotide, agonista de MC4R.
- Estudio de la elevacién de la presion arterial y alteraciones metabdlicas asociadas.
- Disregulacion autondmica en la obesidad infantil.

- Estudio de los trastornos de la alimentacién y su relacion con la obesidad.
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- Estudio del impacto de la vida intrauterina en el desarrollo de obesidad.

Tareas/ Principales lineas de investigacion:

- Genética/Epigenética, gendmica, protedmica, metabolémica y adipoquinas.
- Auxologia y composicion corporal.

- Dianas terapéuticas y tratamiento.

- Nuevos sindromes asociados a obesidad.

- Mecanismos neuroendocrinos de control metabdlico de la pubertad.

- Mecanismos de pubertad alterada asociada a obesidad de inicio temprano.

- Desarrollo de programas on-line de intervencion en estilos de vida dirigidos a sujetos en edad
pediéatrica.

- Proyecto piloto con 7 nodos de reclutamiento a nivel de Atencion Primaria para desarrollar un
ensayo clinico con intervencién sobre dieta y actividad fisica en nifios de 4 a 8 afios, con riesgo

de obesidad.

- Continuacién del Proyecto de intervencion sobre el estilo de vida y la funcién cognitiva e
impulsividad.

- Impacto de la disfuncion autonémica en la capacidad cardiorrespiratoria.
- Fenotipo vascular en la obesidad infantil.

- Desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas en la obesidad: Impacto de la vida intrauterina y

el desarrollo postnatal.

PROGRAMA DE FORMACION

e Consideraciones Generales

El Programa de Formacion del CIBEROBN nace de la necesidad de establecer un plan
estructurado de actividades docentes y relacionadas que:

1. Permitan mejorar el grado de conocimientos y destrezas de los miembros de los grupos del
CIBER, en patrticular los més jovenes.

2. Integren una visién de la investigacion desde los diversos puntos de vista: clinica, basica,
poblacional, y de transferencia del conocimiento.

3. Mejoren la competencia profesional, que permita la adaptacion a las necesidades futuras del
trabajo investigador del CIBER.

4. Posibiliten la incorporacion de jovenes talentos a la investigacion biomédica, ciencias de la
salud o evaluacion de tecnologias sanitarias.

Sobre estas consideraciones, un Plan Formativo de este tipo debe contemplar:
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a) Un andlisis de las necesidades formativas.

b) El objeto de las actividades de formacién y poblacion diana.

¢) Una correcta organizacion y priorizacién de las diversas actividades de formacion.
d) Trazabilidad definida por indicadores anuales de cumplimiento y progreso.

Ademads, el Programa de Formacién debe adaptarse a las necesidades y circunstancias reales
del personal del CIBER, de las propias lineas y prioridades de su investigacion, y, por supuesto,
de los ritmos y exigencias de la labor asistencial en el sistema sanitario. Por otra parte, ademas
de estas adecuaciones generales, el Programa ha de tener en cuenta las peculiaridades propias
del &rea Obesidad y Nutricion.

Como consideracion adicional, se hace notar que, con el objetivo de armonizar y unificar las
actividades formativas de las diversas areas del CIBER, adaptando igualmente las actividades
financiadas por el programa a las caracteristicas operativas y financieras del CIBER en su
conjunto, desde el 2021 se ha llevado a cabo un programa de movilidad unificado entre las areas
CIBER, con bases y procesos operativos comunes. Es previsible que en el curso del afio 2024
se siga avanzando en la unificacion de contenidos de los programas de formacién entre las
diversas areas CIBER, por lo que algunos de los contenidos del programa abajo indicados
puedan sufrir modificaciones durante la implementacion de este.

e Objeto de las actividades de formacién y poblacion diana

El Programa de Formacion del CIBEROBN va dirigido a todos los miembros de los grupos
pertenecientes al mismo, dado que la necesidad de formacién continua es universal. Sin
embargo, el acento fundamental del Programa va dirigido, como es lgico, a los miembros mas
jovenes de los equipos, siendo los objetivos promocionar la formacién de investigadores en
obesidad y nutricién, y ayudar a consolidar la carrera profesional de éstos como investigadores
independientes en esta area tematica.

Por la naturaleza de este programa, los miembros de los grupos que constituyen el CIBEROBN
podran beneficiarse, con cargo a este programa, de actividades de formacion propiciadas por el
mismo que faciliten la investigacion (basica, clinica, epidemioldgica y en servicios de salud)
relacionada con las lineas de investigacion de las areas tematicas que componen el CIBEROBN,
Obesidad y Nutricién, asi como de las actividades ligadas a las plataformas.

Actividades realizadas

Las actividades de formacién del CIBEROBN, ajustadas a lo dispuesto en sus bases de
constitucién (disponibilidad de hasta 2% de fondos anuales totales), se han centrado
principalmente hasta la fecha en la implementacion de un programa de movilidad, dirigido
fundamental -aunque no exclusivamente- a investigadores jovenes del CIBER, que permitiera el
desarrollo de estancias breves (de un maximo de 3 meses, nivel maximo de financiacién por
grupo de 3.000 EUR/afio para estancias nacionales y de 4.000EUR/afio para estancias
internacionales) en centros del propio CIBER, centros asociados 0, previa justificacion, centros
externos al CIBER (nacionales o extranjeros). Este programa, se inici6 a finales de 2007 y ha
tenido un desarrollo efectivo con una alta tasa de utilizacion y éxito (exceptuando las restricciones
correspondientes durante la pandemia COVID-19). En general, la implementacion de este
programa ha permitido, ademas de servir al objetivo formativo indicado, impulsar numerosas
colaboraciones entre grupos de nuestro CIBER.
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Como complemento a estas actividades, el CIBEROBN ha mantenido su apuesta por la
realizacion de actividades en colaboracion con diferentes nodos, asi como distintas instituciones.
Durante el afio 2023, se han llevado a cabo actividades formativas singulares, como el workshop
internacional, a celebrar en la Universidad Internacional de Andalucia (UNIA), dirigido a evaluar
entre otras, las conexiones entre pubertad y obesidad; propuesta impulsada desde el area de
Formacion del CIBEROBN y que ha contado con la participacion de distintos ponentes de nuestro
CIBER. También se fomentd la sinergia con la Sociedad Espafiola de Obesidad (SEEDO) con la
contribucién como ponentes de diversos investigadores del CIBEROBN en el pre-congreso
SEEDO.

Entre las actividades formativas se apuesta por la financiacién de cursos especializados de
investigacion como por ejemplo el Curso de Experimentacion Animal (limitando a 1 curso por
grupo y por afno).

Por otra parte, y en linea con los afios precedentes, el area de formacion ha participado muy
activamente en la definicion de los contenidos cientificos de la reunion anual del CIBEROBN, en
cuyo comité organizativo fue coordinado por el responsable del programa. La reunién se celebré
los dias 24-25 de mayo de 2023 en Santiago de Compostela con un alto grado de participacion.
Como en afios anteriores, esta reunion cuenta con un programa cientifico de alto nivel, que
incluye a ponentes externos al CIBER de alto prestigio internacional. Por otra parte, se han
incluido en el programa, presentaciones orales de jévenes miembros de los grupos CIBEROBN,
como medida adicional por dar mayor visibilidad a esta participacion dentro del programa de la
reunién anual.

Justificacion

En linea con lo ya apuntado en anualidades previas, y aungque entendemos que el desarrollo de
las actividades antes indicadas ha permitido cubrir parte de la misién formativa del CIBEROBN
en las areas de Obesidad y Nutricién, se considera adecuado intentar impulsar el capitulo
formativo del CIBEROBN, tal y como se recoge en su nuevo Plan Estratégico, permitiendo la
implementacion de un Programa de Formacion propiamente dicho, que conforme de una parte
una oferta de formacién mas integral para los miembros del CIBEROBN, y que de otra parte sirva
como herramienta para transformar a este centro en un referente nacional, y eventualmente
internacional, en todo lo relativo a actividades formativas en el &mbito de la obesidad y la nutricion
aplicada a la salud.

Se indica a continuacién la propuesta de dicho programa de formacion, teniendo en cuenta lo
apuntado en epigrafes previos relativo al proceso en curso de armonizacion y unificacion de las
actividades formativas de las distintas areas CIBER. Por lo tanto, las actividades incluidas en
esta Memoria podran estar sujetas a actualizacion, segin se derive del plan de revisién del
programa de formaciéon CIBER.

Estructura General del Programa de Formacion:

El Programa de Formacion del CIBEROBN (PdF-CIBEROBN) se plantea en torno a los
siguientes programas:

A. Programa de fomento de interés de investigacion en fisiopatologia de obesidad y nutricion.

A.1. Subprograma de apoyo de Tesis Doctorales en Obesidad y Nutricion
A.3. Subprograma de practicas en laboratorios CIBEROBN
B. Programa de Becas de Iniciacion de investigacion del CIBEROBN.
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B.1. Subprograma de ayudas a la iniciacion a la investigacion del CIBEROBN

B.2. Subprograma de intensificacion de profesionales sanitarios especialistas
C. Programa de Movilidad del CIBEROBN.

C.1. Subprograma de movilidad intraCIBER

C.2. Subprograma de movilidad extraCIBER
C.3. Subprograma de movilidad CIBEROBN-Empresas
D. Programa de Actividades Docentes Superiores del CIBEROBN.

D.1. Subprograma de apoyo a actividades formativas de post-grado
D.2. Subprograma de formacion en Nuevas Fronteras de Obesidad y Nutricion
D.3. Subprograma de apoyo a cursos especializados relacionados

E. Programa de Formacion Técnica y de Gestién del CIBEROBN.

E.1. Subprograma de Formacion de personal técnico y relacionado.
E.2. Subprograma de Formacién de personal administrativo y de gestidn de investigacion

Adicionalmente, el Plan contempla la puesta en marcha de un programa de Evaluacion y
Seguimiento de la Calidad de las Actividades Formativas del CIBEROBN.

La implementacién del Plan vendra supeditado al proceso de armonizacion y unificacion de
actividades formativas, ya mencionado, asi como a la disponibilidad presupuestaria, intentando
aprovechar en todo momento las sinergias con otros programas del CIBEROBN, iniciativas
similares en otras areas CIBER, y posibilidades de colaboracion con otras instituciones, tanto
nacionales como internacionales. En términos de priorizacién, se dara preferencia a cubrir las
necesidades del programa de movilidad, que ya ha sido armonizado con otras areas CIBER y al
programa de actividades docentes superiores, incluyendo especialmente la organizacion de las
jornadas anuales del CIBER, en las que el programa de formacién moviliza recursos para cubrir
los gastos de asistencia de al menos dos miembros de cada grupo del &rea CIBEROBN.

Grupos Participantes: Todos los grupos del CIBEROBN son beneficiarios potenciales y
participantes en el programa de Formacion.

Plataformas

Plataforma FATBANK

Actualmente para el avance y desarrollo de la investigacién biomédica es de gran importancia
disponer de un gran nimero de muestras bioldgicas, como son los tejidos, suero, plasma, ADN,

proteinas, etc.

El almacenamiento de tal cantidad de muestras de origen diferente y la cada vez mas estrecha
colaboracién entre laboratorios hace que el envio de muestras se realice con frecuencia,

haciendo necesario un estricto control.
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Para este fin se crean los denominados biobancos, establecimientos publicos o privados sin
animo de lucro, que acogen una colecciébn de muestras bioldégicas concebida con fines
diagndsticos o de investigacion biomédica y organizada como una unidad técnica con criterios
de calidad, orden y destino al servicio de la sociedad en general y de la comunidad cientifica en

particular.

Sin duda los biobancos van a ser en breve una herramienta basica en la investigacion biomédica,

pero para ello es preciso sentar las bases que deben garantizar su eficacia.

En primer lugar, es indispensable definir el objetivo para el que se crea, ya sea de caracter
poblacional sin ningln tipo de especializacion o especializado en alguna patologia, ya que cada

objetivo requiere de una estrategia distinta.

La plataforma FATBANK se constituy6 en 2009 con los siguientes 5 nodos:
e Nodo 1 - Girona: Dr. José Manuel Fernandez-Real (Hospital Universitario de Girona “Dr.
Josep Trueta”). Ejerce de Nodo Coordinador a través del Biobanc IDIBGI.
¢ Nodo 2 - Pamplona: Dra. Gema Friihbeck (Clinica Universitaria de Navarra).
e Nodo 3 - Malaga: Dr. Francisco Tinahones (Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Victoria).
e Nodo 4 - Cérdoba: Dr. José Lépez Miranda (Hospital Reina Sofia).

¢ Nodo 5 - Santiago de Compostela: Dra. Luisa Seoane, (Hospital Clinico Universitario).

Durante los primeros afios la plataforma se ha consolidado tanto en aspectos legales como

técnicos:

Aspectos legales

1. Laplataforma FATBANK esté regularizada, en cumplimiento de la legislacion vigente (Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y el Real Decreto 1716/2011, de 18 de
noviembre, de regulacion de los Biobancos) como una coleccion integrada en el Biobanc
IDIBGI, el cual esta autorizado por la Generalitat de Catalunya e inscrito en el Registro
Nacional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos 111 (B.0000872).

2. En 2016, los Investigadores Principales de los diferentes nodos firmaron un Acuerdo

Interno en que se establecian las bases de la participacion en el proyecto.
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3. La Hoja de Informacion al Donante y Consentimiento Informado es comun a todos los

nodos, y cumplen con el Reglamento (UE) 2016/679, del Parlamento Europeo y del

Consejo de 27 de abril de 2016, reglamento general de proteccion de datos, y de la Ley

Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccion de datos personales y garantia de los
derechos digitales (LOPDGDD).

Aspectos técnicos

1. Elnodo coordinador (Biobanc IDIBGI), des de 2019, esté certificado por la ISO 9001:2015

para la gestién de las muestras y servicios, 1o que incluye el FATBANK.

2. Se ha establecido un conjunto de procedimientos técnicos normalizados y comunes a

todos los nodos, con la que se puede garantizar que todas las muestras han sido

procesadas idénticamente con independencia del centro en el que se hayan obtenido.

3. Lagestion de la coleccion se realiza mediante el software NorayBanks de acceso online,

lo que facilita una gestion eficaz y en tiempo real de las muestras.

Una vez realizado el esfuerzo y la inversibn necesaria para poner en funcionamiento la

plataforma FATBANK, y tras més de 10 afios de actividad, es momento de analizar su actividad

y dirigir su evolucion. Para ello se considera conveniente realizar las siguientes acciones:

I.  Evaluacién periédica de los nodos segun su actividad, grado de compromiso y

participacion en la plataforma. Se tendran en cuenta los siguientes aspectos:

a.

b
c.
d

®

Recogida de muestras.

Recogida de datos clinicos.

Recogida de consentimientos informados.

Registro de las muestras, de los datos asociados y de los consentimientos
informados al software de gestion NorayBanks.

Respuesta a las solicitudes de muestras.

Cumplimiento de las clausulas estipuladas en el Acuerdo Interno de 2016.
Comprobar que todos los nodos trabajan con los mismos protocolos y con la

misma version de la documentacion.

II.  Estudiar una reestructuracion de la plataforma, considerando:

a.

La baja de aquellos nodos que asi lo soliciten, o de los que su actividad y
compromiso no justifique su continuidad.
Incorporacion de nuevos nodos que soliciten colaborar en la plataforma y acepten

las condiciones de participacion pactadas.
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lll.  Plan de difusion del FATBANK para promover su uso por la comunidad cientifica
mediante:
a. La promocion de proyectos, y publicaciones, de los miembros fundadores en los
gue se haga una explotacién masiva del FATBANK.
b. Buscar potenciales colaboraciones cientificas en las que el FATBANK pueda
suponer un valor afiadido.
IV.  Continuar el calendario de reuniones de los nodos FATBANK para coordinar las acciones
y llegar un seguimiento del desarrollo de la plataforma.
V. Complementar la informacion asociada a las muestras con los resultados de genotipacion
y transcriptémica de las muestras (siempre y cuando se consigue financiacién para su
realizacion).

VI. Revision del Acuerdo Interno actual y, si se considera oportuno, realizar su actualizacion.

Como hito importante es importante destacar la primera publicacién conjunta del FATBANK
resultado del analisis de >1,000 muestras de tejido adiposo:

Oliveras-Cariellas N, Moreno-Navarrete JM, Lorenzo PM, Garrido-Sanchez L, Becerril S, Rangel
O, Latorre J, de la Calle Vargas E, Pardo M, Valenti V, Romero-Cabrera JL, Oliva-Olivera W,
Silva C, Diéguez C, Villarroya F, Lopez M, Crujeiras AB, Seoane LM, Lépez-Miranda J, Frihbeck
G, Tinahones FJ, Fernandez-Real JM. Downregulated adipose tissue expression of browning
genes with increased environmental temperatures. J Clin Endocrinol Metab. 2023 Aug
10:dgad469. doi: 10.1210/clinem/dgad469. Epub ahead of print. PMID: 37560997.

También es importante destacar la realizacién de un RNAseq de las primeras 900 muestras de
tejido adiposo subcutaneo, cuyos resultados constituiran en si mismos una plataforma adicional

para futuros proyectos.

En 2016 se crearon 2 nuevas plataformas mas para fortalecer algunas lineas de investigacion

gue son las siguientes

a) Plataforma de Metagendmica: el objetivo de esta plataforma es demostrar que resulta posible
proteger, restaurar o trasplantar la microbiota intestinal con fines preventivos o terapéuticos tanto

en el &mbito médico como nutricional-

La plataforma de NGS tiene el propésito de proporcionar y mantener la infraestructura cientifica
necesaria para que los investigadores puedan desarrollar sus investigaciones, ofreciéndoles el

apoyo técnico y cientifico que precisen para ello, acompafidandolos desde el disefio hasta la
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publicacion final. Existen gran cantidad de proyectos y colaboraciones actualmente en marcha
dentro del Ciberobn basados en el andlisis de la microbiota intestinal y su relacion con diferentes
patologias como la obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular o enfermedades intestinales

inflamatorias.

La plataforma de Metagendmica esta formada por las siguientes INFRAESTRUCTURAS:
- Secuenciador lon S5.
- Automatizador lon Chef.

- Tape-Station

El servicio de secuenciacion masiva ofrece asesoramiento en el disefio del proyecto. En el
laboratorio se lleva a cabo todo el proceso de extraccion de acidos nucleicos y secuenciacion
desde la preparacion de las librerias, PCR en emulsion y secuenciacién. Ademas, la plataforma

cuenta con un departamento de analisis bioinformatico.

-Entre las principales aplicaciones de la Plataforma se encuentran:

1. Estudios de Metagendmica

Cerca de 99% de los microorganismos no pueden ser cultivados facilmente, por ello la
secuenciacion NGS es una herramienta emergente para estudiar comunidades de
microorganismos no-cultivables dada su capacidad de obtener grandes voliumenes de datos de
secuencia. La metagenomica se basa en el andlisis del ADN extraido directamente de las
comunidades microbianas sin la necesidad de realizar cultivos en entornos controlados o
clonacién. Las tecnologias de NGS permiten el estudio de genomas colectivos, y la obtencion
de la secuencia de todos los microorganismos que conforman una determinada muestra. Esto
permite identificar la diversidad microbiana que habita en ambientes naturales, caracterizar
biomarcadores para ambientes especificos, reconocer genes funcionales y/o nuevas vias
metabdlicas, entre otros. La plataforma actualmente esta centrada en el estudio del gen 16S para

el estudio del bacterioma, pero también tiene la posibilidad de estudio del micobioma.

2. Estudio de Metatranscriptomica

La metatranscriptomica es la secuenciacion del ARN extraido directamente de las comunidades
microbianas de una muestra. Permite estudiar el analisis de expresion génica de una comunidad
sin conocimiento previo de su secuencia de ADN. Este tipo de andlisis es utilizado para

correlacionar la presencia de un gen y sus caracteristicas en un ambiente especifico.
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3. Andlisis bioinforméatico de los datos obtenidos.
- Asignaciones taxonémicas

- Medidas de lecturas por taxon

- Generacion de curvas de rarefraccion

- Analisis y medida de diversidad

- Generacién de relaciones filogenéticas y networks

4.-Estudio con modelos animales libres de gérmenes (axénicos)

La plataforma cuenta con la infraestructura necesaria dentro del animalario de IBIMA para la
realizacion de experimentos basados en el uso de animales axénicos y/o su combinacién con
trasplantes fecales de muestras fecales humanas dentro de la plataforma para complementar

lineas relacionadas con cambios en la microbiota de otros grupos CIBER.

5.- Debido a la creciente demanda de otras técnicas necesarias para responder a las preguntas
cientificas asociadas a los proyectos de microbiota y que pueden ser realizados con un
secuenciador como el de la plataforma, la plataforma pone al servicio de los investigadores todas
las técnicas que se puedan realizar en dicho secuenciador lon S5 con su automatizador asociado
lon Chef, como son los paneles Ampliseq. Por otro lado, si las técnicas no pueden ser realizadas
con dicho secuenciador, la plataforma dispone de acuerdos para el uso de otros secuenciadores.

6.- Finalmente, debido a la reciente integracion de la plataforma en la ECAIl de Gendmica del
IBIMA-Plataforma Bionand, los investigadores que lo deseen, podran hacer uso de la
infraestructura asociada. Entre otros:

- Sistema de PCR en tiempo real QuantStudio 12K Flex mediante OpenArray.

- Sistema de PCR digital.

- Single cell analisis.

- Pirosecuenciacion.

Plan de difusién la plataforma para promover su uso por los investigadores CIBER y externos.

b) Plataforma de Epigendmica de la Obesidad:

La epigendmica es un campo relativamente joven y su impacto en todas las enfermedades
complejas esta incrementando rapidamente de manera que se espera que pronto gane un papel
mas prominente en el conocimiento de la medicina del futuro. La epigenémica llenara el espacio

existente entre la gendmica y los factores ambientales en la patogénesis de este tipo de
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condiciones. Por esta razon, la Plataforma de Epigenomica de Obesidad reforzarad la
investigacion en las grandes areas de conocimiento que es objetivo del CIBERobn. El
conocimiento de los mecanismos epigenéticos y la identificacion de moléculas diana conduciran
al desarrollo de nuevas terapias conocidas como “Terapias epigenéticas” aplicables en el
tratamiento de enfermedades complejas y multifactoriales, asi como aportara biomarcadores de
diagnéstico y/o predictivos que ayudaran en el manejo personalizado de dichas enfermedades.

Con frecuencia los estudios gendmicos no identifican las causas de una enfermedad o de
una malformacién hereditaria, incluso después de analizar la secuencia de todos los genes
conocidos. Hace falta ir mas alld de los genes y entender los mecanismos reguladores de su
expresion.

Dada la relevancia y la potencial aplicacién de los perfiles epigenémicos en el campo de la
medicina personalizada y en estudios epidemiol6gicos para establecer grupos de riesgo de
diversas enfermedades, es necesario la creacion de una plataforma que de apoyo a los grupos
de investigacion en biomedicina en Espafia con el fin sumarse a la investigacion mas
vanguardista y, en definitiva, posicionarse de manera competitiva respecto a grupos de
investigacion internacionales.

La implementacion de la plataforma de Epigendémica de la Obesidad

-Significa dotar a los grupos de investigacion del CIBERobn de la tecnologia mas avanzada
y experimentando un desarrollo mas rapido en investigacion biomédica.

-Permite abordar la realizacion de estudios en red en cancer, obesidad, diabetes,
enfermedad hepdtica y cardiovascular, asi como las enfermedades neurodegenerativas y el
acceso a proyectos de investigacion competitiva nacional e internacional.

-Refuerza los programas de investigacién desarrollados en el marco del CIBERaobn, los
cuales se esfuerzan en elucidar los mecanismos fisiopatolégicos y moleculares implicados en el
desarrollo de la obesidad y sus enfermedades asociadas.

-Aporta herramientas Utiles en la blisqueda de nuevas dianas terapéuticas, de prevencion
y marcadores de diagnéstico de enfermedad teniendo en cuenta que las marcas epigenéticas
juegan un papel importante en la diversidad de la fisiopatologia de diversas enfermedades
humanas y ademas es reversible.

-Permitira la caracterizacion de las enfermedades como subtipo diferencial en funcién de su perfil

epigendmico a tener en cuenta en la terapia personalizada.

La plataforma de Epigenémica de obesidad esta formada por las siguientes
INFRAESTRUCTURAS:
-PyroMark Q96 (Pirosecuenciador)

-Material de apoyo al analisis epigenético
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-iScan System (Microarray de metilacion).
-NextSeq 500 Sequencing System (Next Generation Sequencing).
-PCR digital
-PCR cuantitativa
Entre las principales APLICACIONES de la Plataforma de Epigendmica de la Obesidad destacan:
e Estudio a nivel de todo el genoma de modificaciones epigenéticas como la
metilacion de DNA (e hidroximetilacion)
o Andlisis mediante RNAseq del transcriptoma no codificante (microRNAS,
IncRNAs...) y codificante.
¢ Andlisis ChipSeq tanto de proteinas unidas al ADN como de las modificaciones de
histonas.

e Analisis de metilacion del ADN en genes y regiones especificas del genoma.

Equipamiento Epigendmico

NEXT GENERATION W o,
. SECUENCING o<
ANALISIS o=
EPIGENOMICO <
MICROARRAY DE S 2
PROCESAMIENTOY METILACION 28
CONTROL DE £3
CALIDAD DE LAS oy o
MUESTRAS 23
|:> ANALISIS DE GENES Y <<
(=)

REGIONES EsPECiFicas | GLECSECLENEIARCR g

Figura 1. Flujo de trabajo y equipamiento de la Plataforma de Epigendémica

Durante esta anualidad se implementard también el servicio de andlisis de metilacion de
muestras de modelos murinos, rata y raton utilizando el kit Infinium Methylation BeadChip el cual
permite analizar > 285.000 sitios de metilacion por muestra con resolucion de un solo nucleotido.
Este nuevo servicio de la Plataforma de Epigendmica de la Obesidad ser4 muy util para estudiar
la regulacion epigenética en los modelos animales ampliamente utilizados en la investigacion
preclinica de la obesidad y sus enfermedades asociadas. Entre las posibles aplicaciones se
encuentran los estudios de asociacion de todo el epigenoma, los experimentos con xenoinjertos
y la investigacion preclinica, entre otros. Ademas, se pondran a punto técnicas para el andlisis
de epitranscriptémica y deteccion de marcas de metilacion del ADN circulante (Biopsia liquida)
aplicable en estudio de biomarcadores epigenéticos en las enfermedades metabdlicas.
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Comunicacion

Introduccidén

El plan de comunicacion es un planteamiento de los problemas, carencias o necesidades que tiene una
entidad/organizacién con sus posibles soluciones. Debe recoger las politicas, estrategias, recursos,
objetivos y acciones/herramientas de comunicacion, tanto internas como externas, que se propone realizar

la entidad.

Para ello es necesario definir la situacién actual de la entidad (CIBEROBN), los objetivos que se desean
alcanzar, los publicos que hay que tener en cuenta (a quiénes afectan, quién pueden ayudarnos a lograr
los objetivos, a quién hay que dirigirse, etc), las estrategias y las técnicas que definiran las actuaciones a
seguir, la planificacion de dichas actuaciones, el presupuesto a invertir, la evaluacion del plan y, por dltimo,

los resultados finales obtenidos.

Objetivos generales

A. Conseguir que el CIBEROBN sea capaz de transmitir a sus interlocutores, internos y externos, las

capacidades que definen su identidad e intencionalidad.

B. Posicionar una imagen publica, interna y externa, que genere los atributos de potencia, innovacion,

eficacia, eficiencia, competencia y calidad con los que desarrolla su actividad de investigacion.

C. Reforzar e incrementar su visibilidad y notoriedad publica a través de la comunicacion, difusion y

divulgacién de los estudios de investigacion que desarrolla.

D. Convertirlo en referente para instituciones publicas, entidades del sector, empresas del campo de la
alimentacion y medios de comunicacion en materia de biologia y psicologia sobre la obesidad y los

trastornos alimentarios afines. Trabajar la doble vertiente: cientifica y social.

Herramientas

1. Mailing

2. Alertas Informativas
3. Newsletter corporativo

4. Acciones con medios de comunicacion (emision de notas informativas, gestion de entrevistas y

reportajes atemporales y/o de actualidad, ruedas de prensa, seminarios y jornadas, otros)

5. Acciones de caracter social (participacién en congresos y/o salones sectoriales y foros de ambito

autonémico, nacional e internacional, simposios, otros)

6. Redes sociales (blog corporativo, Twitter, Slideshare y Vimeo)

Acciones especificas

A. Comunicacién interna:
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A.1) Web Corporativa. Actualizacion periodica de la web corporativa (http://www.CIBEROBN.es).

A.2) Mailing. Envio de toda aquella informacién de interés para asociados tanto sectorial como corporativa

(participacion en jornadas y seminarios médicos, convocatorias publicas de empleo, reconocimientos...).

A.3) Contacto permanente con jefes de grupo o investigadores CIBEROBN. A fin de conocer lineas y

estudios de investigacion en curso y detectar asuntos noticiables.

A.4) Activar una red de facilitadores. Un grupo conformado por integrantes de las distintas areas,
representantes provenientes de diferentes niveles jerarquicos que comunican a la gerencia todos aquellos
temas que preocupan a sus comparferos para que puedan ser abordados en distintas instancias. Y al

mismo tiempo, distribuyen entre sus comparfieros la informacién de la gerencia.

A.5) Fomentar la celebracion de reuniones por su condicién motivante y su contribucién al fomento de

la participacion.
A.6) Aprovechar al méximo las ventajas de intranet.

A.7) Alerta informativa obesidad y nutricion. Envio semanal de las informaciones que recogen los
medios de comunicacién relacionadas con el campo de la Obesidad y la Nutricion a todos los IPs del

CIBEROBN y a otros miembros de la comunidad cientifica que asi lo han manifestado.

A.8) Newsletter corporativa. Con periodicidad bimestral en formato electrénico. Incluye una entrevista en
profundidad a jefes de grupo o investigadores emergentes propuestos por la direccion cientifica. Se
complementa con otras noticias (un minimo de nueve) sobre avances cientificos de relevancia, eventos,

jornadas o acciones de interés para la comunidad del CIBEROBN.
A.9) Redes sociales.

Se potencia la presencia en redes sociales por la inclusion del CIBEROBN en Twitter, abriendo una nueva

cuenta de DC, dado que permite:

1. Divulgar en tiempo real las Ultimas novedades de la red consorciada (investigaciones recientes, temas
de interés a los que conviene dar maxima proyeccion, seminarios y cursos corporativos...) por lo que es

una excelente herramienta de autopromocion.

2. Desarrollar un contenido mas directo y atractivo que se traducird en una comunicacion mas atrayente

para su publico objetivo.
3. Incrementar la Comunidad de destinatarios del CIBEROBN.

4. Obtener comentarios que ayuden a mejorar la actividad del Centro. Generar més tréafico hacia la web

corporativa.
5. Estar en contacto con profesionales de interés para la red consorciada.
6. Mantenerse informado sobre los temas y noticias de mayor interés para el conjunto de la sociedad.

7. Modernizar la imagen de la red consorciada, presentandose “en sociedad” como una compafia que

sabe sacar partido de las nuevas tecnologias.
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También se recomienda alojar en Slideshare temas de interés del CIBEROBN, un espacio gratuito donde
los usuarios pueden enviar material en Powerpoint u OponeOffice que se almacenan en formato Flash
para ser visualizadas online. Una opcion interesante para compartir presentaciones en la red y que ayudan
a posicionar al CIBEROBN como centro de referencia en materia de obesidad y nutricién. Slideshare
también permite compartir estas presentaciones a través de correo electrénico o incluirlo con su propio
reproductor en la pagina web corporativa de la entidad que sube el material. Y cuando se disponga de mas
material audiovisual subirlo a Vimeo.

B. Comunicacién externa

B.1) Emision periédica a medios de comunicacién de notas de prensa, reportajes u otras piezas sobre
asuntos de relevancia cientifica.

B.2) Gestion de entrevistas o reportajes a peticion de los medios de comunicacién con la frecuencia

marcada por ellos. Seleccién de portavoces y coordinacién de los mensajes.

B.3) Simposio cientifico del CIBEROBN. Dar continuidad a un encuentro de trabajo que permite analizar,
a través de un extenso programa cientifico, las principales lineas de investigacion en materia de obesidad

y nutricion.

B.4) Elaboracion de un posible audiovisual corporativo del CIBEROBN. Crear una tarjeta de
presentacion audiovisual de la red consorciada que permita acercar el CIBEROBN a la sociedad de una

manera mas atractiva.
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4. Sequimiento del Plan de Accion e Indicadores

Conceptos evaluables

ALINEACION Y CONTRIBUCION A

LOS RESULTADOS DE LA RED

Contribucion a la estrategia y
alineacién del CIBER

Plazos y normas

Direccion cientifica

Muestras plataformas

Colaboracion entre los grupos
intraCIBER.

Visibilidad CIBER

Articulos en colaboracién

Ensayos clinicos
colaborativos y patente
con autorias

Prensa

Premios

AVANCE EN EL CONOCIMIENTO

Produccion cientifica ponderada

Calidad cientifica

Fortalecimiento de la capacidad
investigadora

Tesis doctorales

Captacion de recursos

Movilidad investigadores

APLICACION EN EL CONOCIMIENTO

Guias, consensos clinicos y similares

Patentes

Ensayos clinicos

Empresas generadas spin — off
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Dotacion Presupuestaria

DOTACION
CIBEROBN 2024 ANUAL

Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo* (en el area de estudio

y con otras areas). 203.000,00
Proyectos conjuntos de innovacion, transferencia y explotacion

econdmica. 7.000,00
Plataformas de servicios cientifico-técnicos 60.000,00
Acciones de coordinacién y comunicacioén (direccion y secretaria

cientifica y jornadas cientificas anuales) 175.000,00
Programas de formacion de jovenes investigadores. 45.000,00

Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas a
objetivos dentro de cada Programa

2.210.000,00

Dotacion UT

150.000,00

TOTAL FONDOS SUBVENCION

2.850.000,00
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1. Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, CIBER, esta adscrito al Instituto de
Salud Carlos Ill. Es uno de los instrumentos de los que dispone la Administraciéon General del
Estado para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas
Tematicas, de las cuales una es especifica en cancer:

> Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades cardiovasculares, CIBERCV

Cancer, CIBERONC

Enfermedades neurodegenerativas, CIBERNED
Enfermedades infecciosas, CIBERINFEC

VVVYVVVVVVYVYVY

1.2. Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBERONC hay, a fecha 8 de noviembre de 2023, un total de 47 grupos de
investigacion (denominados unidades) pertenecientes a instituciones diversas: institutos de
investigacion sanitaria, universidades y organismos publicos de investigacion.

El CIBERONC integra un equipo humano de aproximadamente 750 personas, constituido tanto
por personal de la plantilla propia como por personal adscrito. En la fecha de elaboracion de este
informe, el CIBERONC esta formado por 595 adscritos/as, 51 personas contratadas, 50
miembros en la categoria de colaborador/a y 47 investigadores principales o jefes de
unidad. Este personal puede, a su vez, trabajar como investigador biomeédico a nivel preclinico
y clinico; como personal en formacion; como técnicos de investigacion o como gestores de la
actividad cientifica. En estos momentos, por nimero de personal, el CIBERONC es el area mas
grande de CIBER.

Desde el punto de vista cientifico, las actividades cientificas del CIBERONC estan dirigidas por
47 de los grupos de investigacién del cancer espainoles mas relevantes en estos momentos, los
cuales fueron seleccionados a través de una convocatoria publica competitiva e incorporados
para ejercer sus investigaciones de forma coordinada en los Programas de Investigaciéon del
CIBERONC. Aunque cada unidad de investigacion del CIBERONC esta liderada por un
investigador o investigadora principal, hay que destacar que muchas de las unidades actuales
contienen en su seno a personal cientifico que tenga también capacidad de liderazgo auténomo.
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En algunos casos, estos investigadores asociados pueden pertenecer a instituciones distintas a
las del investigador o de la investigadora principal.

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, el CIBER cuenta con varios 6rganos de direccion y de
asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccién del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), estd formado por representantes del ISCIIl y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a
los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comision Permanente (CP). La CP,
desempena las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucién de las decisiones
adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR de las propuestas presentada por
los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier otra tarea que le
delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El Director Cientifico del area tematica de Enfermedades Raras es designado por el Presidente
del CR. Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica en el area
de cancer, formular las propuestas de actuacion en relacion con la politica cientifica, docente y
de investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra funcion que le encomienden el CR, su
Presidente y/o la CP.

La Directora Cientifica es la Dra. Anna Bigas Salvans, perteneciente a la institucion Consorci
Mar Parc Salut de Barcelona.

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERONC:

El Comité de Direccion

El Comité de Direccion (CD) del CIBERONC esta presidido por la Directora Cientifica e integrado
por los coordinadores o las coordinadoras de los Programas de Investigacion y Formacion del
CIBERONC. Sus funciones son las de asesorar y apoyar a la Direccién Cientifica en el desarrollo
de sus tareas: elaboracion, desarrollo y ejecucion de los programas, coordinacién y cooperacion
entre los diversos programas, informar a la Direccion Cientifica sobre el rendimiento de los
grupos de los sus programas respectivos y disefio de estrategias, entre otras. EI CD esta
compuesto, a fecha de noviembre de 2023, por los siguientes componentes:

Miembros Comité Direccion. Junio 2023

Directora Cientifica Dra. Anna Bigas


https://www.ciberisciii.es/media/1002313/estatutos_ciber_2017.pdf
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Coordinadores de Programas de Investigacion:
Programa Tumores del Tracto Digestivo Dr. Gabriel Capella

Programa Canceres Mamarios y Ginecolégicos Dr. Joaquin Arribas

Programa Tumores del Tracto Respiratorio Dr. Luis Montuenga
Programa Tumores Hematolégicos Dr. Ramén Garcia
Programa Diagnostico y Terapias de Precision Dr. Enrique de Alava

Programa Mecanismos Moleculares del Cancer Dr. Xosé R.G. Bustelo
Programa de Formacion Dra. Gema Moreno

Gerente Consorcio CIBER Dra. Margarita Blazquez

Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE)

Este comité tiene como funciones el apoyo y asesoramiento cientifico al Comité de Direccion, asi
como la fiscalizacién de la actividad cientifica de los programas cientificos y unidades de
investigacion del CIBERONC. Sus nombres, seleccionados por la Direccion Cientifica tras
consulta con el CD, estara formado por cientificos o cientificas con un liderazgo reconocido a
nivel internacional en el campo de la oncologia. Uno de sus miembros ejercera la Presidencia
del CCAE, la cual tendra un papel de coordinacion de los miembros y actividades del CCAE asi
como de interlocucion directa con la Direccion Cientifica.

La composicion del CCAE, a fecha de noviembre de 2023, es la siguiente:

Miembro Comité Institucion

Dra. Amparo Cano (Presidenta) Universidad Auténoma de Madrid. Spain.

Dr. Giampaolo Bianchini Ospedale San Raffaele. Italy.

Dr. Dirk Arnold Asklepios Tumorzentrum Hamburg. Germany.
Dr. Giorgio Scagliotti Universita Di Torino. Italy.

Dra. Leticia Quintanilla Universidad de Tubingen. Germany

Dra. Victoria Sanz-Moreno Institute of Cancer Research. United Kingdom

Comité Asesor de Investigacion Clinica (CAIC)

Este comité, creado en 2020, ejecuta labores de asesoramiento a la Direccion Cientifica del
CIBERONC sobre el disefio o evaluacion de estrategias asociadas con la investigacion clinica y
la traslacién de resultados al ambito hospitalario.
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Los miembros del CAIC son investigadores clinicos del CIBERONC con alto nivel de liderazgo
qgue son nombrados por la Direccién Cientifica tras consulta con el CD. A fecha de noviembre
de 2023, los miembros de este Comité son:

Dr. Josep Tabernero Tumores del Tracto Digestivo

Dr. Xavier Matias-Guiu Diagnostico y Terapias de Precision
Dr. Luis Paz-Ares Tumores del Tracto Respiratorio

Dr. Jesus F. San Miguel Tumores Hematoldgicos

Dr. Joan Albanell Canceres Mamarios y Ginecologicos

2. Area Tematica Cancer

Situacion actual

El CIBERONC, heredero de la Red Tematica de Investigacion Colaborativa en Cancer (RTICC),
se cred en 2017 para favorecer la investigacion cooperativa en cancer dentro del CIBER. Como
parte de este, el CIBERONC tiene como objetivos principales: (a) catalizar la investigacion de
excelencia en el cancer realizada en el Sistema Nacional de Salud con el fin de mejorar el
diagndstico, tratamiento y calidad de vida de los pacientes con cancer; (b) favorecer acciones de
internacionalizacién en este ambito a través de la participacidn en iniciativas y redes europeas;
(c) asesorar a las administraciones publicas y otros agentes del sector en este ambito; (d)
favorecer la formacion de personal especializado en el area de cancer; y, (e) catalizar la
diseminacion de los resultados tanto a agentes especializados del sector como al publico en
general.

Mision

Para asegurar el éxito de estos objetivos, el CIBERONC persigue la realizacion de ciencia pre-
clinica de translacién con el fin de favorecer la innovacion en el campo y la rapida traslacion de
esta a los pacientes con cancer y el ecosistema de [+D+i en este campo.

3. Ejes estratégicos

A continuacion, se presentan los ejes estratégicos y objetivos sobre los que se articula el plan de
accion del CIBERONC para el afio 2024.

Se considera en este punto relevante recalcar que, tanto los ejes estratégicos aqui
descritos como los objetivos planteados, podrian sufrir modificaciones con vistas a
adaptarse a lo establecido en el Plan estratégico de CIBER, que esta previsto que se
presente préoximamente.

Eje 1. Investigacion de excelencia
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o Objetivo 1.1: Liderazgo cientifico

o Objetivo 1.2: Integracion y desarrollo de sinergias

Eje 2: Aplicacion del conocimiento

o Objetivo 2.1: Potenciar la innovacion clinica

o Objetivo 2.2: Valorizacion y transferencia del conocimiento

o Objetivo 2.3: Dar soporte al Sistema Nacional de Salud para potenciar la investigacion en
cancer y su aplicacion a la practica clinica.

Eje 3: Comunicacién y sociedad

o Objetivo 3.1: Potenciar la interaccion con los principales agentes a nivel nacional en el area
de cancer.

o Objetivo 3.2: Promocion de una cultura de divulgacion cientifica y mejora de las herramientas
de comunicacion

Eje 4: Internacionalizacion

o Objetivo 4.1: Promover la participacion de los investigadores en los Programas de
investigacion europeos e internacionales

o Objetivo 4.2: Incrementar la presencia institucional del CIBERONC en iniciativas de
referencia en el area de cancer

Eje 5: Formacion y capacitacion

o Objetivo 5.1: Contribuir a la formacion de los jovenes investigadores del CIBERONC
mediante un programa de ayudas para la asistencia a cursos y otras actividades formativas,
incluyendo la realizacion de estancias nacionales e internacionales.

4. Estructura Cientifica

Introduccion

La actividad cientifica del CIBERONC esta estructurada en seis programas de investigacion,
cuatro de ellos centrados en los principales tipos de cancer (tumores gastrointestinales, canceres
de mama y ginecoldgicos, respiratorios y tumores hematoldgicos), dos transversales
(mecanismos moleculares del cancer, diagndstico y terapias de precision) y uno encargado de
las actividades de formacion y movilidad del personal cientifico mas joven del CIBERONC.

Coordinadores de Programa

Cada uno de los programas esta dirigido por un/a coordinador/a y un/a co-coordinador/a. En el
caso de los programas cientificos, estos deben ser miembros integrantes de su Programa vy
nombrados por la Direccion Cientifica tras asesoramiento por el CD. Los componentes de la
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coordinacion del Programa de Formacién y Movilidad se nombran como en el caso anterior entre
el personal cientifico senior del CIBERONC.

Las funciones de la coordinaciéon de los programas incluyen: (a) planificar y coordinar las
acciones especificas de sus respectivos programas; (b) realizar los informes de seguimiento de
su programa requeridos por parte de la Direccion Cientifica o el CCAE; (c) realizar las acciones
que le sean delegadas por parte de la Direccion Cientifica; y, (d) representar al programa o al
CIBERONC en su conjunto en actos cientificos o reuniones con agentes externos.

4.1 Programas de Investigacion: fines y estructura

Programa de tumores del tracto digestivo

Este programa esta enfocado principalmente en dos de las tipologias neoplasicas de mayor
impacto social debido a su alto indice de mortalidad y su agresividad: el cancer de colon y el de
pancreas.

El cancer de colon es el cancer mas comun en Espafa y la segunda causa de muerte por cancer.
La supervivencia de los pacientes de este tipo de cancer depende del estadio al diagndstico, no
superando el 20% cuando se trata del estadio V. Por otra parte, el adenocarcinoma ductal de
pancreas es uno de los canceres mas agresivos, siendo la cuarta causa de muerte por cancer a
pesar de representar solo el 10% de los tumores gastrointestinales.

Reconociendo los grandes avances tecnologicos y cientificos ocurridos durante los ultimos afios
en el diagnostico y tratamiento de estas patologias, aun quedan grandes retos clinicos por
resolver.

Este programa combina el potencial de 9 grupos de investigacion de reconocido prestigio
internacional para profundizar en el conocimiento de las caracteristicas (epi) genémicas de la
célula neoplasica y su interaccion con el microambiente tumoral para mejorar la estratificacion
clinica, tanto en los pacientes portadores de mutaciones que predisponen a su desarrollo como
en pacientes que ya han desarrollado la enfermedad.

Los IPs e instituciones de estos grupos se indican a continuacion.

IP Grupo Institucion

Dr. Gabriel Capella. COORD Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge-IDIBELL

Dr. Josep M. Tabernero. Co-COORD Instituto de Investigacion Oncologica Vall d’Hebron

Dr. Eduard Batlle Institut de Recerca Biomédica

Dr. Enrique Aranda Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba
Dr. Jaime Feliu Hospital La Paz

Dr. Alfredo Carrato Hospital Ramon y Cajal

Dra. Nuria Malats Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
Dr. Francisco X. Real Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
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Dr. Andrés Cervantes Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA

Con la nueva estructura de CIBERONC, hay grupos de otros programas que tienen una
adscripciéon secundaria a este programa. Los grupos con adscripcion secundaria en este
programa son los siguientes: Dres, Alberto Mufioz, Joan Seoane y Anna Bigas (Programa
Mecanismos Moleculares del Cancer), y los Dres. Mariano Barbacid y Luis Paz-Ares (Programa
de Tumores del Tracto Respiratorio) y el Dr. Rafael Lopez del programa de Diagndstico y
Terapias de Precision.

Los objetivos cientificos del programa y las lineas de investigacion se presentan a continuacion:
o Objetivos del programa:

» Estratificacion clinica de tumores malignos del tracto digestivo segun las
caracteristicas (epi) genémicas de la célula neoplasica y el microambiente
tumoral.

o Lineas de investigacion:

» |dentificar y validar la utilidad de biomarcadores (epi)genémicos en la
estratificacion del riesgo en pacientes afectos de sindromes de predisposicion
hereditaria al cancer gastrointestinal.

Objetivos especificos:

a) ldentificar los impulsores tempranos que subyacen a la transicion de la
mucosa colorrectal desde lesion premaligna a maligna en portadores de
sindrome de Lynch y portadores de mutaciones en los dominios de
correccion de los errores de las polimerasas POLE y POLD1.

b) Analizar el perfil inmune de las mucosas normales y las lesiones
colorrectales de pacientes portadores de las mismas deficiencias.

» Identificar y validar la utilidad pronéstica y/o predictiva de biomarcadores
(epi)gendmicos en cancer de pancreas y cancer colorrectal

Objetivos especificos:

a) ldentificar y validar nuevos marcadores prondsticos y predictivos
(epi)gendmica en cancer de pancreas

b) Identificar y validar nuevos marcadores (epi)genémicos de prediccion a
la respuesta al tratamiento en CCR metastasico.

Programa de canceres mamarios y ginecoldgicos

El cancer de mama es el tipo de cancer mas incidente entre las mujeres de nuestro pais y la
principal causa de muerte por cancer en las mujeres europeas. El cancer ginecologico abarca
cualquier cancer que afecte al sistema reproductivo de la mujer. Este abarca el cancer de cuello
uterino, ovario, utero, vagina y vulva, entre otros.
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Aunque la supervivencia de los pacientes de este tipo de cancer ha aumentado en los ultimos
afos, una fraccién de ellos, principalmente aquellos en estado metastasico, permanece
incurable.

Por esta razén, es necesario un conocimiento mas profundo de los mecanismos involucrados en
su progresion y de la falta de respuesta ante los tratamientos actuales.

El Programa de canceres mamarios y ginecologicos de CIBERONC integra de manera
multidisciplinar y colaborativa a 7 grupos de investigacion especializados en estas patologias
para abordar sus principales problemas desde la ciencia basica a los aspectos mas clinicos. Sus
IPs e institucion se indica a continuacion.

IP Grupo Institucion

Dr. Joaquin Arribas. COORD Hospital del Mar Research Institute
Dra. Gema Moreno. Co-COORD Universidad Autonoma de Madrid
Dr. Joan Albanell Hospital del Mar

Dr. Emilio Alba Universidad de Malaga

Dr. Atanasio Pandiella Centro de Investigacion del Cancer
Dr. José Palacios Hospital Ramon y Cajal

Dr. Miguel Martin Hospital Gregorio Marafén

Los grupos con adscripcion secundaria en este programa son los siguientes: Dres. Rafael Lopez,
Xavier Matias Guiu, Santiago Ramén y Cajal y Maria Jesus Vicent (Programa de Terapias y
diagnostico de precision), los Dres. Piero Crespo, Jesus Paramio (Programa de Mecanismos
Moleculares del Cancer), el Dr. Jaime Feliu (Programa de Tumores del Tracto Digestivo) asi
como el Dr. Luis Paz-Ares del Programa de Tumores del Tracto Digestivo.

Los objetivos cientificos del programa y las lineas de investigacién se presentan a continuacion:
o Objetivos del programa:

= La via de sehalizacién del receptor tirosina quinasa como diana terapéutica:
biomarcadores, nuevas terapias y mecanismos de resistencia.

o Lineas de investigacion:

= Desarrollo de modelos experimentales, incluidos xenografts y organoides
derivados de pacientes, asi como modelos de raton modificados genéticamente
de cancer de mama, endometrio y ovario.

= Investigar mecanismos de resistencia a terapias dirigidas contra receptores
tirosina quinasa y sus consiguientes vias de sefializacion en canceres de mamay
endometrio. Estas terapias incluyen conjugados anticuerpo-farmaco (ADC),
inhibidores de moléculas pequefas, como inhibidores de tirosina quinasa y
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sorafenib. Varios grupos ya han generado modelos de resistencia/sensibilidad in
vitro e in vivo. Se ha creado una base de datos que se actualizara con los modelos
de resistencia/sensibilidades existentes. Los modelos se pondran a disposicion de
la comunidad cientifica.

»= |dentificacion de biomarcadores, incluidos biomarcadores circulantes, de
sensibilidad/resistencia a farmacos contra receptores tirosina quinasas en
canceres de mama y ginecolégicos. En el campo del HER2, una cuestiéon
especialmente relevante es la definicion de tumores HER2-low, que pueden
beneficiarse de determinadas terapias anti-HER2. También se aplicara el uso de
algoritmos y aprendizaje automatico para interpretar imagenes.

= Desarrollo de terapias novedosas, incluidas las (bio)moléculas de ingenieria
(anticuerpos bi/triespecificos, ADC, scFV, PROTACS, aptameros), asi como
terapias celulares como los receptores de antigenos quimeéricos contra HER2 y
estrategias para mejorar las terapias actuales, como la infusion de células TIL o
NK expandidas cebadas con antigenos in vitro para aumentar la eficacia de los
anticuerpos monoclonales contra HER2. Desarrollo de combinaciones novedosas,
incluidos los inhibidores de MNK1/2 y GSDMB.

= Para promover la colaboracién entre programas, también investigaremos HER2
y otras tirosinas quinasas receptoras en otros tumores, como el cancer
gastroesofagico, desde una perspectiva transversal.

Programa de tumores del tracto respiratorio

Este programa pretende contribuir al conocimiento mas profundo y al manejo mas eficaz
de los tumores de origen pulmonar y de cabeza y cuello.

El cancer de pulmén es el mas diagnosticado, con 2,2 millones de nuevos casos al afio
en el mundo. Segun los ultimos datos de Globocan (2020) es el segundo en incidencia
(11% del total) y el primero en mortalidad (1,8 millones de casos, 18% del total). Ademas,
presenta un inaceptable altisimo indice de mortalidad, debido principalmente a que se
diagnostica en un estadio avanzado y a que las terapias actuales no son suficientemente
efectivas. En consecuencia, no mas del 15% de los pacientes del cancer de pulmon
sobreviven mas de 5 afios. En el caso del cancer de cabeza y cuello, anualmente se
diagnostican cerca de un millon de casos y fallecen alrededor de medio millén de
personas.

A pesar de los avances sigue siendo necesario profundizar en el conocimiento cientifico
de los mecanismos de iniciacion, progresion, escape inmune, resistencia y metastasis
de estos tumores. Se trata de un objetivo clave para poder disefiar nuevas estrategias
diagndsticas de deteccidn temprana, prondsticas y terapéuticas que puedan ser llevadas
a la practica clinica de rutina.

Mediante la alianza de la investigacion clinica y traslacional, y estructurado en 6 grupos
de investigacion diferentes, este programa pretende hacer frente a los actuales retos de
deteccion y tratamiento de tumores del tracto respiratorio, haciendo énfasis en la
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medicina de precision e identificacion de nuevas dianas terapéuticas y estrategias de
inmunoterapia.

Los IPs y su institucidn se indican a continuacion.

IP Grupo Institucion

Dr. Luis Montuenga. COORD Centro de Investigacion Médica Aplicada

Dr. Luis Paz-Ares. Co-COORD Hospital Universitario 12 de Octubre

Dr. Amancio Carnero Hospital Virgen del Rocio

Dr. Carlos Camps Hospital General Universitario de Valencia

Dr. Juan Pablo Rodrigo Tapia Hospital Universitario Central de Asturias

Dr. Mariano Barbacid Centro Nacional de Investigaciones Oncoldégicas

Los grupos con adscripcion secundaria en este programa son los siguientes: Dres. Xosé Bustelo,
Eugenio Santos, Jesus Paramio y Piero Crespo (Programa de Mecanismos Moleculares del
Cancer), el Dr. Jaime Feliu (Programa de Tumores del Tracto Digestivo) y el Dr. Rafael Lopez
del programa de Diagndstico y Terapias de Precision.

Los objetivos del programa y las lineas de investigacioén se presentan a continuacioén:
o Objetivos del programa:

1. Objetivo operativo: Dotarse de herramientas de diseccion y validacion de
predictores de respuesta y mecanismos de resistencia in vitro e in vivo a
inmunoterapia y terapias moleculares en cancer de pulmon y de cabeza y cuello.

2. Objetivo cientifico: Realizar estudios integrados para optimizar la respuesta y el
bloqueo de la resistencia a nuevas terapias en tumores del tracto respiratorio
mediante: 1) el analisis de mecanismos moleculares in vitro, 2) el desarrollo de
nuevos modelos preclinicos, 3) el desarrollo de tecnologias para el estudio de
enfermedad minima residual, 4) el estudio de muestras procedentes de cohortes
clinicas, y 5) la participacién, desarrollo o analisis post-hoc de ensayos clinicos de
nuevas terapias.

o Lineas de investigacion

= Estudio de la resistencia a inmunoterapia en cancer de pulmon y cabeza y cuello
abordando diversos aspectos: 1) disefio de protocolos para recopilacion de
muestras, 2) analisis y clasificacion molecular y del paisaje inmune, 3) analisis de
respuesta a la inmunoterapia y 4) desarrollo de nuevas tecnologias para el
analisis de enfermedad minima residual.

» Desarrollo de nuevas estrategias para evadir la resistencia (intrinseca y adquirida)
a terapias dirigidas e identificacion de mecanismos de resistencia mediante: 1)
establecimiento de redes clinicas funcionales, 2) secuenciacion masiva de
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muestras tumorales y ctDNA de pacientes, 3) generacion de modelos preclinicos
derivados de pacientes, 4) propuesta y analisis de nuevas combinaciones de
terapias y 5) desarrollo de nuevas tecnologias para el analisis de enfermedad
minima residual.

Programa de tumores hematolégicos

Los tumores hematologicos o hemopatias malignas tienen origen en células del tejido sanguineo
y representan el 15% del total de canceres, con un alto impacto socioeconémico ya que son los
de mayor incidencia en nifios y adultos jévenes.

Este programa de investigacion coordinada los esfuerzos de 8 grupos de investigacion
especializados en el estudio de los principales tipos de neoplasias hematoldgicas y cuenta con
investigadores con gran experiencia en investigacion integrada en red. Sus objetivos se centran
en el conocimiento de la biologia de estos tumores, la comprension de los mecanismos de
progresion y resistencia y en la identificaciéon de biomarcadores que permiten monitorizar la
eficacia de los tratamientos. El objetivo final es contribuir a un mejor cuidado y tratamiento de los
pacientes con tumores hematolégicos y establecer nuevos estandares de tratamiento aplicables
en la practica clinica diaria de nuestros enfermos.

Para estos grupos, CIBERONC representa la iniciativa que lidera la investigacién oncoldgica en
Red, proporcionando una gran oportunidad para mejorar la coordinacion de toda su actividad en
hemopatias malignas y para centrarse en alguno de los aspectos que mas se puede beneficiar
de la investigacion conjunta de los distintos grupos, no solo de los pertenecientes al programa
de hematologia sino también de los de otros programas.

La composicion de los grupos que integran este programa se detalla a continuacion.

IP Grupo Institucion

Dr. Ramén Garcia Sanz. COORD Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca

Dra. Dolors Colomer. Co-COORD Institut D'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
Dr. Elias Campo Institut D'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer
Dr. Alberto Orfao Centro de Investigacion del Cancer

Dr. Felipe Présper Centro de Investigacion Médica Aplicada

Dr. Jesus San Miguel Centro de Investigacion Médica Aplicada

Dr. Guillermo Sanz Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe

Dr. Manel Esteller Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge-IDIBELL

Los grupos con adscripcion secundaria en este programa son los siguientes: Dres. Xosé Bustelo,
Anna Bigas y Xosé Puente, ambos del programa de Mecanismos Moleculares del Cancer.

Los objetivos cientificos del programa y las lineas de investigacion se presentan a continuacion:
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o Objetivos del programa:

» Estratificacion clinica de pacientes con hemopatias malignas en base a las
caracteristicas (epi) genémicas e inmunofenotipicas de la célula neoplasica y del
microentorno tumoral.

o Lineas de investigacion:

= Coordinacion de actividades relacionadas con la caracterizacion de tumores
hematolégicos mediante: 1) la protocolizacion de la recogida de muestras, 2) el
intercambio de resultados de analisis genéticos y fenotipicos, 3) la comparacion y
clasificacién de entidades heterogéneas, 4) la identificacion de marcadores de
seguimiento de enfermedad minima residual, 5) el entendimiento de los
mecanismos de resistencia y por ultimo, 6) la promocion de la aplicacion de estas
estrategias en ensayos clinicos, especialmente en el contexto de terapias dirigidas
y otras terapias avanzadas, mientras se construyen redes nacionales para el
analisis de alteraciones en hemopatias malignas.

*» Andlisis de enfermedad minima residual mediante: 1) la caracterizacion de
muestras de investigacion previas para estudiar la EMR de manera mas
especifica, 2) estrategias de seguimiento involucran la citometria de flujo, analisis
molecular (PCR cuantitativa, NGS), biopsia liquida (ctDNA) y su correlacién con
técnicas de imagen y celulares y 3) la aplicaciéon de resultados de la EMR en el
disefio de estrategias terapéuticas, ya sea anticipando recaidas en pacientes con
EMR positiva para prevenirlas o ajustando el tratamiento en pacientes que no se
benefician de un enfoque terapéutico agresivo para reducir la toxicidad.

Programa de terapias y diagnéstico de precision

La determinacion de biomarcadores en un tejido tumoral y en sangre periférica representa una
informacion fundamental que puede predecir la probabilidad de respuesta de los pacientes de
cancer a diferentes tratamientos tales como los basados en terapias dirigidas o inmunoldgicas.
El principal objetivo ultimo es orientar al paciente de forma personalizada hacia el mejor
tratamiento disponible o experimental.

Este programa combina el potencial de 7 grupos de investigacion para identificar y validar nuevos
biomarcadores en tejido y biopsia liquida para el desarrollo clinico de terapias que puedan
aplicarse en las patologias representadas en los programas verticales de CIBERONC.

La composicion de los grupos que integran este programa se detalla a continuacion.

IP Grupo Institucion

Dr. Enrique de Alava. COORD Hospital Virgen del Rocio - IBIS
Dr. Ignacio Melero. Co-COORD Clinica Universidad de Navarra
Dr. Xavier Matias-Guiu Instituto de Investigacion Biomédica de Lleida
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Dr. Rafael Lopez Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
Dra. Rosa Noguera Instituto de Investigacion Sanitaria INCLIVA

Dr. Santiago Ramén y Cajal Instituto de Investigacion Vall d'Hebron

Dra. Maria Jesus Vicent Centro de Investigacion Principe Felipe

Los grupos con adscripcion secundaria en este programa son los siguientes: Dres. Francisco X.
Real, Enrique Aranda, Josep Tabernero, Gabriel Capella, Nuria Malats, Jaime Feliu, Alfredo
Carrato y Andrés Cervantes (Programa de Tumores del Tracto Digestivo); Dres. José Palacios,
Gema Moreno y Atanasio Pandiella (Programa de Canceres Mamario y Ginecoldgico); Dres.
José Pablo Rodrigo Tapia, Carlos Camps, Luis Montuenga y Luis Paz-Ares (Programa de
Tumores del Tracto Respiratorio); Dres. Dolors Colomer, Elias Campo, Guillermo Sanz y Ramon
Garcia Sanz (Programa de Tumores Hematoldgicos); y Dres. Arkaitz Carracedo Joan Seoane
(Programa de Mecanismos Moleculares del Cancer).

Los objetivos cientificos del programa y las lineas de investigacion se presentan a continuacion:
o Objetivos del programa:

= Descubrimiento y validacion clinica de biomarcadores inmunes de medicina de
precisiéon a través de programas verticales de CIBERONC (biopsia liquida,
patologia digital, biomarcadores clinicos, técnicas de inmunologia).

= Desarrollo y estudio de modelos experimentales preclinicos utiles para conocer
mecanismos y biomarcadores asociados al beneficio o ausencia de beneficio de
inmunoterapias y otras modalidades de tratamiento incluyendo estrategias
combinadas.

=  Apoyo a otros programas con tecnologia aportada por los WMs
o Lineas de investigacion:

= Evaluacion de la heterogeneidad inmunitaria tumoral mediante el estudio de
inmuno biomarcadores circulantes y su correlacién con analisis en muestras de
tejido.

» Identificacion y validacion de biomarcadores de respuesta o de falta de respuesta
a inmunoterapia en tumores solidos y hematologicos.

Programa de mecanismos moleculares del cancer

Este programa auna los esfuerzos de 10 grupos de investigacion que, a través del uso de
recursos de investigacion tanto bioinformaticos como experimentales, quieren llegar a conocer
mejor los elementos oncogénicos y programas biolégicos que determinan el origen, progresion
maligna y respuesta terapéutica de los tumores mas relevantes desde el punto de vista
epidemioldgico en la poblacion espafiola. Los resultados esperables de nuestro proyecto de
investigacion coordinado seran la identificacion y validacion de agentes clave en estos procesos
y, a partir de ahi, desarrollar nuevas herramientas diagnésticas y terapéuticas.

La composicion de los grupos que integran este programa es la siguiente:
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IP Grupo Institucion
Dr. Xosé Bustelo. COORD Centro de Investigacion del Cancer
Dr. Jesus Paramio. Co-COORD Centro de Investigaciones Energéticas, Medioambienta

Tecnoldgicas

Dra. Anna Bigas Hospital del Mar

Dr. Xosé Puente Universidad de Oviedo

Dr. Alberto Muioz Instituto de Investigacion Alberto Sols

Dr. Eugenio Santos Centro de Investigacion del Cancer

Dr. Piero Crespo Instituto de Biomedicina y Biotecnologia de Cantabria
Dr. Arkaitz Carracedo BIOGUNE

Dr. Joan Seoane Instituto de Investigacion Oncolégica Vall d'Hebron
Dra. Nuria Lopez-Bigas IRB Barcelona

Los grupos con adscripcién secundaria a este programa son los siguientes: Dres. Francisco X.
Real, Eduard Batlle y Nuria Malats (Programa de Tumores del Tracto Digestivo); Dres. Joaquin
Arribas y Gema Moreno (Programa de Tumores de Cancer Mamario y Ginecoldgico); Dres.
Mariano Barbacid y Amancio Carnero (Programa de Tumores del Tracto Respiratorio) y los Dres.
Dolors Colomer, Elias Campo, Felipe Présper y Manel Esteller (Programa de Tumores
Hematoldgicos).

Los objetivos cientificos del programa y las lineas de investigacion se presentan a continuacion:

o Obijetivos cientificos especificos intra-Programa:

Caracterizar mecanismos genéticos y no genéticos que determinan el inicio
(paso de estadios preneoplasicos a tumorales), evolucion y respuesta terapéutica
de los tipos tumorales, tanto cubiertos como no cubiertos, de los Programas tumor-
especificos del CIBERONC.

Desarrollar nuevas herramientas de diagnéstico y terapias a partir de los
estudios anteriores.

Para conseguir estos objetivos generales, nuestra estrategia cientifica consta de tres fases:

Fase de descubrimiento: utilizaremos analisis in silico procedentes de los datos
genomicos generados tanto por los proyectos Pan-Cancer como por los
generados por el CIBERONC a través de sus Programas y de los proyectos
relacionados con la Medicina Personalizada del ISCIII que estan coordinados por
grupos del CIBERONC. De ahi se derivara la identificacion de drivers
oncogénicos, programas patobiolégicos y debilidades terapéuticas de los tumores
en estudio.
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» Fase de validacion: se usaran modelos animales, organotipicos y celulares
acoplados a analisis de sefializacion celular, multidmicos e in silico para: (a)
validar los elementos en estudio (genes, programas celulares, etc.); (b) entender
como funcionan y qué efectos tienen en la célula tumoral y su microambiente.

= Fase de traslacion pre-clinica: se desarrollaran y validaran nuevos
biomarcadores y vias terapéuticas innovadoras. En esta ultima fase, se buscaran
colaboraciones especificas con los Programas clinicos apropiados para facilitar su
rapida aplicabilidad de los datos obtenidos.

o Objetivos transversales:

= Servir de plataforma de apoyo técnico, metodoldgico y experimental a los
restantes Programas clinicos del CIBERONC con el fin de facilitar el desarrollo de
sus proyectos cientificos en su parte mas mecanistica.

=  Facilitar la interconexion del CIBERONC con otras areas del CIBER, sobre todo
en el abordaje molecular de mecanismos que afecten comorbilidades asociados a
tipos especificos de cancer o efectos colaterales de tratamientos antitumorales en
tejidos sanos.

Programa de Formacion y Movilidad

Ademas de los seis Programas de Investigacion, CIBERONC también tiene un Programa
transversal centrado en la promocion de la formacién y la movilidad de los miembros mas jovenes
de CIBERONC. En 2023, el 3,2% del presupuesto del area se destiné integramente a este
programa, presupuesto con el que se desarrollaron, entre otras, las siguientes acciones:

o Acciones de movilidad: Centradas en el apoyo a las estancias de los investigadores en
otros grupos del CIBERONC (estancias intramurales), o en grupos externos al
CIBERONC, tanto nacionales como internacionales. En 2023, se ha promovido la
movilidad entre grupos de distintos programas de nuestra area, con objetivo de favorecer
la colaboracién entre programas y la transversalidad de la investigacion desarrollada.

o Acciones de formacion: Centradas en la promocién de la formacion profesional de los
miembros de CIBERONC mediante apoyo econdémico para la asistencia o la organizacion
de cursos cientifico-técnicos.

o Acciones de iniciacion en investigacion oncolégica: Centrada en facilitar la
incorporaciéon de nuevos jovenes investigadores a los grupos de CIBERONC, mediante
la asignacién de fondos a grupos para la contratacion de personal en practicas con cargo
integro al programa de formacion.

o Promocion de acciones de jovenes investigadores: Centradas en dar visibilidad a los
resultados cientificos de los miembros mas jévenes de CIBERONC, incluyendo la
organizacioén de las Jornadas de Jovenes Investigadores anuales de la red.

5. Sequimiento del Plan de Accidn e indicadores

A continuacion, se presentan las actividades contempladas en el Plan de Accion 2024, asi como
las acciones a realizar para el seguimiento y los indicadores que se emplearan para el mismo.
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Se considera en este punto relevante recalcar que, tanto las actividades aqui descritas
como los indicares para su seguimiento podrian sufrir modificaciones con vistas a
adaptarse a lo establecido en el Plan Estratégico de CIBER, que esta previsto que se
presente a las areas préximamente.

Eje 1: Investigacion de excelencia
» Objetivo 1.1: Liderazgo cientifico

El CIBERONC esta constituido actualmente por 47 de los mejores grupos de investigacion del
cancer de Espafia, que fueron seleccionados a través de una convocatoria publica e
incorporados a los distintos Programas de Investigacion del CIBERONC.

Es objetivo de la Direccion Cientifica consolidar y promover el liderazgo cientifico de los
investigadores que la componen, para lo cual se tomaran las siguientes acciones:

o Dar apoyo a los investigadores para promover la participacion en convocatorias
nacionales a través de CIBER, poniendo en su conocimiento los recursos de apoyo
para estas funciones que estan disponibles en la unidad técnica.

o Valorar la investigacion de excelencia, otorgando un valor significativo en las
evaluaciones anuales a aquellos grupos con publicaciones cientificas de excelencia
en el afo de evaluacion.

o Promover la figura del Co-Investigador Principal, realizando actuaciones para darles
mayor visibilidad y ayudar a la promocién de sus grupos de investigacién dentro del
CIBERONC.

Para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo, se utilizaran los siguientes
indicadores:

01 Indicador 1.1.1: registro proyectos solicitados, facilitados por la UT.

[1 Indicador 1.1.2: impacto de las publicaciones de los grupos.

T Indicador 1.1.3: registro de Co-IPs realizado a partir de las actas de las reuniones del CD.
» Objetivo 1.2: Integracion y desarrollo de sinergias

El CIBERONC esta constituido actualmente por seis Programas de Investigacion Cientifica. El
objetivo de la Direccién Cientifica es promover la colaboracion entre grupos pertenecientes a
diferentes programas, sobre lineas de actuacion y tematicas que puedan ser comunes a los
distintos programas. Para ello, se tomaran las siguientes acciones:

o Organizar reuniones bilaterales entre diferentes programas, para dar a conocer la
investigacion realizada y explorar opciones de colaboracion entre grupos de los
mismos.

o Facilitar la estructuracion e integracion de datos de investigacion de los proyectos
existentes en CIBERONC de forma compatible con un futuro National Cancer Data
Hub. Creacion de grupos de trabajo en materia de datos. Poner en conocimiento de
los investigadores de CIBERONC los avances hechos.

Otro objetivo de la Direccién Cientificas es el de promover la colaboracion de grupos CIBERONC
con grupos de otras areas de CIBER, con lineas de investigacion complementarias y/o con
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potencial de investigacién colaborativa en el area de cancer. Para ello, se realizaran las
siguientes acciones:

o Direccion Cientifica identificara las areas CIBER con lineas de investigaciéon en cancer
o lineas de investigacion con potencial de colaboracién con los programas/grupos de
investigacion en CIBERONC.

o Se promovera la presentacion de las capacidades de las areas CIBER identificadas
ante los grupos de investigacion de CIBERONC.

o Se promovera la participacion del CIBERONC en las jornadas cientificas de otras
areas CIBER.

Otro objetivo es el de promover la excelencia cientifica facilitando el acceso de nuestros grupos
a infraestructuras cientificas consolidadas y estableciendo proyectos colaborativos con las
mismas. Para ello, se realizaran las siguientes acciones:

o ldentificar infraestructuras/entidades de interés para la investigacion desarrollada en
CIBERONC, tales como BSC, CNAG o Plataforma de Biobancos y Biomodelos del
ISCIIL.

o Establecer contacto con estas entidades para explorar opciones de desarrollo de
proyectos conjuntos de investigacion o de acceso a las infraestructuras disponibles.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

T Indicador 1.2.1: registro reuniones bilaterales entre programas realizadas e informes de
seguimiento.

01 Indicador 1.2.2: registro reuniones de grupos de trabajo de datos de CIBERONC.

[1 Indicador 1.2.3: registro reuniones con responsables de proyectos nacionales y europeos,
asi como instituciones nacionales en materia de datos.

O Indicador 1.2.4: numero de contactos realizados con otras areas, numero de sesiones
informativas organizadas y registro de participacion de CIBERONC en jornadas de otras
areas.

T Indicador 1.2.5: registro de reuniones realizadas con infraestructuras de interés para la
red CIBERONC.

Eje 2: Aplicacion del conocimiento
» Objetivo 2.1: Potenciar la innovacion clinica

Con el objetivo de asesorar en las posibles actuaciones de la red destinadas a fomentar la
actividad en investigacion clinica, en el afio 2020 se desarrollé la siguiente accion especifica, que
es la:

o Creacion de un Comité Asesor de Investigacion Clinica (CAIC).

Es objetivo de la Direccion Cientifica mantener este 6rgano asesor, para lo cual, en 2024, se
mantiene en el Plan de Accion del area:
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o Establecer un calendario de reuniones entre el CAIC y la Direccion Cientifica, asi
como realizacion de reuniones extraordinarias con el Comité de Direccion de
CIBERONC, en funcion de las necesidades.

El indicador para monitorizar el grado de avance y cumplimiento es:
U Indicador 2.1.1: calendario de reuniones para 2024.
11 Indicador 2.1.2: actas de las reuniones realizadas.
» Objetivo 2.2: Valorizacion y transferencia del conocimiento

Es objetivo de la Direccion Cientifica promover las actividades de valorizacion y transferencia del
conocimiento dentro del area, para lo cual se tomaran las siguientes medidas:

o Dedicacion de una persona a jornada parcial a la participacion en la Plataforma de
Desarrollo Tecnolodgico (PDT), impulsada por CIBER, y que tiene como obijetivo el
acompafamiento de los proyectos del area y la identificacion de propiedad intelectual
potencialmente protegible y explotable por CIBER.

o Facilitar el contacto directo del personal del CIBERONC con la unidad de
transferencia del conocimiento de CIBER y puesta en su conocimiento los recursos
disponibles desde la unidad técnica. Para ello se invitara a representantes de la OTRI
de CIBER a las reuniones anuales que tendran lugar en formato presencial y se
agendaran reuniones face-to-face con los grupos interesados.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

T Indicador 2.2.1: registros de la gestora involucrada en la Plataforma de Desarrollo
Tecnoldgico (PDT). Minutas de las reuniones. Proyectos CIBERONC intervenidos/
acompafiados por la PDT.

01 Indicador 2.2.2: registros de reuniones con grupos de investigacion CIBERONC de la
gestora involucrada en la Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico (PDT)

01 Indicador 2.2.3: registro asistencia personal OTRI a la reuniéon anual. Registro de
reuniones del departamento de transferencia con personal CIBERONC.

» Objetivo 2.3: Dar soporte al Sistema Nacional de Salud para potenciar la
investigacion en Cancer y su aplicacion a la practica clinica.

Con la misién de cumplir con este objetivo, en 2020 se llevaron a cabo las siguientes acciones:

o Participacion de la convocatoria IMPaCT, en el Programa de Medicina Gendmica,
liderado por CIBERER. CIBERONC participa y lidera un WP en el que hay 14 grupos
del area involucrados y que abarcara las tematicas de tumores soélidos de origen
desconocido, sindromes linfoproliferativos, mieloma multiple y cancer hereditario.

o Participacion de la convocatoria IMPaCT, en el Programa de Medicina Predictiva,
liderado por CIBERESP. CIBERONC participa de manera asesora en la tematica de
hematologia, oncologia y biopsia liquida, con la participacién de 3 grupos del area.

Es objetivo de la Direccién Cientifica continuar con la participacion el area en aquellas
convocatorias de las AES destinadas a dar soporte al Sistema Nacional de Salud, con
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representacién del area, especialmente en aquellas acciones destinadas a la tematica del
Cancer. En este sentido, se han llevado a cabo las siguientes acciones:

o En 2021, se participd en la convocatoria de Medicina de Precision del ISCIIl, con un
proyecto concedido que esta liderado por CIBERONC (INGENIO) y participado por
otras areas, que pretende impulsar la oncologia de precision a través de la
implementacién armonizada de biomarcadores predictivos, imagenes digitales,
patologia e inteligencia artificial (IA) y persigue la traduccioén efectiva de los resultados
al entorno clinico de la vida real. Este proyecto esta participado por 17 grupos del
area de cancer de CIBER y otros grupos de las areas de BBN y enfermedades raras
(ER).

o En 2022, se participé en la convocatoria Medicina de Precision del ISCIII, con un
proyecto concedido que esta liderado por CIBERONC (Immune4ALL) y participado
por otras areas, que pretende explorar la viabilidad de biomarcadores predictivos y
farmacodinamicos de inmunoterapia en tumores sélidos. El proyecto esta participado
por 38 grupos de investigacion, 23 del area de cancer de CIBER y 15 de otras areas,
de EHD, BBN y ER.

De cara al futuro, CIBERONC se plantea continuar con su apuesta por la traslacion e
implementacién de los resultados de investigacién a la practica clinica, para lo cual se
facilitara/fomentara la participacion de grupos de nuestra area en iniciativas como la participada
en 2022.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

01 Indicador 2.3.1: registro de iniciativas participadas por grupos CIBERONC

Eje 3: Comunicacién y sociedad

» Objetivo 3.1: Potenciar la interacciéon con los principales agentes a nivel nacional
en el area de cancer.

Es objetivo de la Direccion Cientifica mantener las relaciones ya existentes y establecer nuevas
colaboraciones con entidades/fundaciones/asociaciones que desarrollen su actividad en el area
de cancer. Para ello, se llevaran a cabo las siguientes acciones:

o Reuniones con la AECC para establecer formulas de colaboracion y de participacion
por parte del CIBERONC en convocatorias desarrolladas por la AECC.

o Reunion con CancerCSIC para establecer contactos y posibles formulas de
cooperacion.

o Identificacion y primeros contactos con entidades/asociaciones/fundaciones que
desarrollen su actividad en el area de cancer y establecimiento de intereses comunes.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

[0 Indicador 3.3.1: actas de las reuniones realizadas con los distintos actores.

T Indicador 3.3.2: registro de entidades/asociaciones/fundaciones identificadas.

20



2% Y 2 ' Ya V) CENTRO DE INVESTIGACION
[ @ [ [ N BIOMEDICA EN RED
— A Nl Cancer

» Objetivo 3.2: Promocién de una cultura de divulgacion cientifica y mejora de las
herramientas de comunicacion

Es objetivo de la Direccion Cientifica contribuir a la visibilidad de las actividades que se
desarrollan en el area, asi como incentivar a los investigadores de la red para la oportuna
comunicacion de estas. Para ello, se llevaran a cabo las siguientes acciones:

o Desarrollo de un procedimiento/sistema para la actualizacion continia de la
informacion de las paginas web que son repositorio o catalogo de capacidades del
area.

o Desarrollo de paginas web de aquellos proyectos internacionales liderados por
investigadores del CIBERONC.

o Establecimiento de un protocolo de actuacion para la notificacion de noticias de
alcance/notas de prensa de los investigadores del CIBERONC a través del
departamento de comunicacion el CIBER.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

01 Indicador 3.2.1: procedimientos para la actualizaciéon continua de la informacién de los
catalogos de capacidades en las paginas webs.

[1 Indicador 3.2.2: registro noticias y notas de prensa del area proporcionado por la unidad
técnica
Eje 4: Internacionalizacion

» Objetivo 4.1: Promover la participacion de los investigadores en los Programas de
investigacion europeos e internacionales

Es objetivo de la Direccion Cientifica consolidar y promover el liderazgo cientifico de los
investigadores del CIBERONC, especialmente a nivel internacional, para lo cual se tomaran las
siguientes acciones:

o Facilitar el contacto directo del personal del CIBERONC con la PAl y puesta en su
conocimiento los recursos disponibles desde la unidad técnica. Para ello se invitara a
representantes de la PAI de CIBER a la reunion anual de 2023 que tendra lugar en
formato presencial y se agendaran reuniones face-to-face con los grupos interesados.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

[1 Indicador 4.1.1: reqistro asistencia personal PAl a la reunion anual. Registro de reuniones
del departamento PAI con investigadores CIBERONC.

» Objetivo 4.2: Incrementar la presencia institucional del CIBERONC en iniciativas de
referencia en el area de cancer

Es objetivo de la Direccion Cientifica incrementar la presencia institucional del CIBERONC en
iniciativas de referencia en el area de cancer, para lo cual se tomaran las siguientes acciones:

o Identificar iniciativas de relevancia en el area de cancer.
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o Poner en conocimiento de la red CIBERONC dichas iniciativas, promoviendo la
participacién de investigadores de la red.

o Participar desde Direccién Cientifica en iniciativas de interés global para el area.

o Promover la participacion de los Work Modules en iniciativas internacionales para
promover su visibilidad y facilitar colaboraciones cientificas relevantes.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

o Indicador 4.2.1: registro de comunicaciones enviadas a grupos para notificar
convocatorias de interés.

o Indicador 4.2.2: reqistro participacion en iniciativas internacionales promovidas desde
Direccion Cientifica.

o Indicador 4.2.3: registro de participacion de Work Modules en iniciativas
internacionales.

Eje 5: Formacion y capacitaciéon

» Objetivo 5.1: Contribuir a la formacion de los jovenes investigadores del CIBERONC
mediante un programa de ayudas para la asistencia a cursos y otras actividades
formativas, incluyendo la realizacion de estancias nacionales e internacionales

Es objetivo de la Direccién Cientifica contribuir a la formacion de los investigadores jovenes del
CIBERONC, para lo cual se tomaran las siguientes acciones:

o Mantener la financiacion del programa de formacion y movilidad, o aumentarla si es
posible, en base al presupuesto anual del area.

o Mantener o aumentar el nimero de ayudas de formacion y movilidad otorgadas por
el programa.

o Mantener la realizacién de la Jornada Anual de Jévenes Investigadores, aumentando
la participacion de los investigadores del area.

o Participar en iniciativas de formacién internacional, como el programa COFUND
ARISTOS, en el que CIBERONC acogera algunos de los contratados seleccionados.

Los indicadores para monitorizar el grado de avance y cumplimiento este objetivo son los
siguientes:

T Indicador 5.1.1: registros de la financiacion anual concedida al programa.
[l Indicador 5.1.2: resoluciones de las convocatorias gestionadas por el programa.

[l Indicador 5.1.3: registro del numero de participantes (asistentes, orales y posters) en las
jornadas anuales.

01 Indicador 5.1.4: contratos formalizados en el programa ARISTOS e incorporados a
CIBERONC.
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6. Dotacion Presupuestaria

CIBERONC

Dotacion anual

Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo

180.000 euros

Proyectos conjuntos de innovacion, transferencia y explotacion
econdmica

20.000 euros

Plataformas de servicios cientifico-técnicos

50.000 euros

Acciones de coordinacidn y comunicacién (direccion y | 183.000 euros
secretaria cientifica, y jornadas cientificas anuales)

Programas de formacion de jévenes investigadores 110.000 euros
Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas | 3.067.000 euros
a objetivos dentro de cada Programa

Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER

Dotacién UT 190.000 euros
Total 3.800.000 euros
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1 Estructura organizativa

1.1 El Consorcio CIBER

El consorcio Centro de Investigacion Biomédica En Red, CIBER, esta adscrito al Instituto de
Salud Carlos lll. CIBER es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion General
del Estado para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal. Cuenta con 13 Areas
Tematicas, de las cuales una es especifica sobre Salud Mental (CIBERSAM):

> Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, CIBERBBN
Enfermedades Raras, CIBERER

Enfermedades Respiratorias, CIBERES
Enfermedades Hepéticas y Digestivas, CIBEREHD
Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP

Salud Mental, CIBERSAM

Diabetes y Enfermedades Metabdlicas, CIBERDEM
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, CIBEROBN
Fragilidad y envejecimiento, CIBERFES
Enfermedades Cardiovasculares, CIBERCV

Céncer, CIBERONC

Enfermedades Infecciosas, CIBERINFEC
Enfermedades Neurodegenerativas, CIBERNED

V VYV VYV VY VY YVYVY

1.2 Grupos de Investigacion e Instituciones Consorciadas

Dentro del CIBERSAM, a fecha 16 de noviembre, hay un total de 22 grupos de investigacion y
4 grupos clinicos vinculados pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales
universitarios, universidades, organismos publicos de investigacion. Cada uno de estos grupos
constituye una unidad (lista de grupos en anexo I).

El CIBERSAM integra un amplio equipo humano compuesto por 594 personas, constituido
por una numerosa plantilla propia de investigadores y personal adscrito. Este amplio equipo esta
formado por investigadores biomédicos, basicos y clinicos, técnicos de investigacion y gestores
de la actividad cientifica.

1.3 Organos Rectores y de Asesoramiento

Conforme a los actuales Estatutos, CIBER cuenta con varios 6érganos de direccion y érganos de
asesoramiento.

1.3.1 Organos de Gobierno y Direccién del Consorcio:

El Consejo Rector.

El Consejo Rector (CR), estd formado por representantes del ISCIll y de las instituciones
consorciadas (IC). El CR ejerce las funciones de control general del Consorcio. Designa a
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los vocales miembros del CR que formaran parte de la Comision Permanente (CP). La CP,
desempefia las siguientes funciones entre otras el seguimiento de la ejecucién de las decisiones
adoptadas en Consejo Rector, aprobacion y elevacion al CR de las propuestas presentada por
los Directores Cientificos para su ratificacion, etc. y en general, cualquier otra tarea que le
delegue el Consejo Rector.

Los Directores Cientificos de cada area tematica de investigacion.

El Director Cientifico del &rea temética de Salud Mental es designado por el Presidente del CR.
Entre algunas de sus funciones se encuentra dirigir la actividad cientifica de su &rea de
investigacion, formular las propuestas de actuacién en relacion con la politica cientifica, docente
y de investigacion del CIBER, etc. y cualquier otra funcién que le encomienden el CR, su
Presidente y/o la CP.

La Directora Cientifica del area dedicada a la Salud Mental es la Dra. Ana Gonzalez-Pinto, de la
institucion consorciada Asociacion Instituto de Investigacion Sanitaria BIOARABA.

1.3.2 Organos de Apoyo y Asesoramiento del CIBERSAM:

El Comité de Direccidn

El Comité de Direccion (CD) del CIBERSAM esta presidido por la Directora Cientifica e integrado
por los coordinadores de los Programas de Investigacion y el coordinador del Programa de
Formacion. Sus funciones principales son asesorar y apoyar a la Directora Cientifica en el
desarrollo de sus funciones: elaboracion, desarrollo y ejecucion de los programas, coordinacion
y cooperacion entre los diversos programas, informar al Director sobre el rendimiento de los
grupos de los programas, etc. EI CD es tal y como se detalla a continuacion:

Miembros del Comité de Direccion:
Directora Cientifica Dra. Ana Gonzalez-Pinto
Sub Director Cientifico Dr. José Luis Ayuso
Coordinadores de Programas de Investigacion:
Programa de Depresion y Suicidio Dr. Diego José Palao
Programa de Esquizofrenia Dra. Edith Pomarol-
Clotet
Programa de Trastorno Bipolar Dr. Viceng Balanza
Programa de Innovacién Terapéutica Dr. Juan Carlos Leza
Programa de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente Dra. Inmaculada Baeza
Programa de Trastornos Psicosomaticos, de Ansiedad | Dr. Jose Antonio Ramos
y de Control de Impulsos Quiroga
Programa de Formacién y Movilidad Dra. Esther Berrocoso
Dominguez
Programa de Calidad y Evaluacion Interna Dra. Lourdes Fafianas
Coordinador de Plataformas Dra. Susana Carmona
Gerente Consorcio CIBER Dra. Margarita Blazquez
Representante ISCIII
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El Comité Cientifico Asesor Externo

El Comité Cientifico Asesor Externo (CCAE) es el 6rgano de apoyo y asesoramiento cientifico
general al CR, formado por cientificos de especial relevancia, a nivel internacional, en el ambito
de ciencias de la salud que se hayan distinguido por su trayectoria profesional o cientifica afin a
los objetivos del CIBERSAM. A ellos se suma una representante de pacientes y familiares para
dar respuesta a la necesidad de contar con la vision y percepcion de los afectados y sus familias
en la actividad de investigacion que desarrolla CIBERSAM.

La composicién del CCAE es la siguiente:

Miembro Comité Institucion

Jim Van Os Universidad de Utrech, Paises Bajos.

Emilio Fernandez Egea Universidad de Cambridge, Reino Unido.

Monica di Luca Universidad de Milan, Italia.

Til Wykes King’s College de Londres, Reino Unido.

Heinz Grunze Universidad de Salzburgo, Austria.

Itziar Ceballos Villahoz Gerente de la Asociacion Vizcaina de
Familiares y Personas con Enfermedad
Mental.

2. AREA TEMATICA CIBERSAM

Situacion Actual

En la udltima parte del siglo XX, la transicion econémica, demogréafica y epidemiolégica han
incrementado sustancialmente la esperanza de vida, no obstante, también se han incrementado
tanto las patologias asociadas, asi como el nivel de discapacidad. En el afio 2016 se determino
gue mas de mil millones de personas presentaban algun tipo de enfermedad mental o adiccion,
lo que supone aproximadamente el 16% de la poblacién mundial.

En Espafia, la enfermedad mental se sitia en el en el 6° lugar en el ranking de enfermedades
mas prevalentes, siendo los mas comunes los trastornos de ansiedad y el trastorno depresivo.
El 50% de las enfermedades mentales comienzan antes de los 18 afios, y en muchos casos sus
sintomas persisten o reaparecen a lo largo de toda la vida. Ademas de su elevada prevalencia,
la patologia psiquiatrica conlleva con frecuencia un grado importante de discapacidad, sobre todo
en poblacion en edad laboral, entre los cuales es la segunda causa mas frecuente de
discapacidad. Debido a su elevada prevalencia, su caracter cronico y el importante grado de
discapacidad que conllevan son enfermedades que suponen un elevado coste econdmico, social
y personal, de ahi la importancia de apostar por la investigacién en prevencion e intervenciones
precoces en psiquiatria. Por ultimo, uno de los pilares de la investigacion de CIBERSAM es la
prevencion del suicidio. Hoy en dia, el suicidio es la causa de mortalidad por causas externas
mas frecuente, por delante de los accidentes de trafico.
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La misibn de CIBERSAM es la de aportar nuevos conocimientos y terapia innovadoras que
permitan mejorar el tratamiento y el pronéstico de las enfermedades mentales y de esta forma
mejorar la calidad de vida de los ciudadanos. Para ello nuestros objetivos generales son:

Excelencia cientifica y la sostenibilidad. Consolidar CIBERSAM como centro de
investigacion en red de referencia internacional, afianzando su capacidad de produccion
cientifica traslacional de muy alta calidad, orientada hacia lineas de investigacion
originales, desarrolladas de forma colaborativa y multidisciplinar y bajo criterios de
sostenibilidad y optimizacion de sus recursos.

Priorizacion de estudios de gran alcance. Participar activamente en estudios de
cohorte nacional, asi como fomentar la participacion en estudios internacionales de gran
envergadura, consorcios y Taskforce internacionales.

Orientacion hacia las necesidades de los pacientes. Orientar la actividad CIBERSAM
hacia un namero limitado de lineas prioritarias, potenciando la participacion en consorcios
internacionales que faciliten el desarrollo de proyectos de gran escala y alcance y
contribuyendo a la generacion de conocimientos significativos, que permitan dar
respuesta a las principales necesidades de las personas con enfermedad mental.
Innovacién. Fomentar una cultura en la organizacion que se traduzca en la generacion
de un mayor numero de innovaciones derivadas de las investigaciones realizadas, tanto
de aplicacion asistencial (guias de practica clinica, mejora de procesos, puesta en marcha
de programas asistenciales,entre otros), como al sector empresarial (patentes, 1+D
conjunta, ...). (“Innovar en la gestion, gestionar la innovacion”).

Formacion del mas alto nivel. Fortalecer el papel formador de CIBERSAM,
contribuyendo a mejorar la formacién en investigacién en salud mental.

Desarrollo de politicas de calidad. Consolidar el desarrollo de politicas de calidad con
impacto en todos los procesos de la organizacién y satisfaccion de sus profesionales,
desarrollando una investigacién del maximo nivel ético atendiendo a las caracteristicas
especificas de los sujetos involucrados y las personas que padecen enfermedades
mentales.

Difusion, visibilidad y capacidad de influencia. Mejorar la visibilidad de CIBERSAM y
la difusion de sus resultados, trasladandolos a la comunidad cientifica, asistencial y a las
personas con enfermedad mental. Incrementar su impacto y capacidad de influencia
sobre otras organizaciones y centros de decision.

3. Ejes estratégicos

A continuacion, se detallan los diferentes ejes en los que se vertebra el Plan de Accion para el
afo 2024, asi como las actuaciones correspondientes a cada uno de ellos.

EJE 1: LIDERAZGO Y EXCELENCIA CIENTIFICA. COOPERACION:

Incluye las actuaciones referentes a:

Fomentar el equilibrio de género en los puestos de liderazgo.

Impulso del recambio generacional de los IPs del area.

Recambio en coordinacion de programas de investigacion, transversales y plataformas.
Promocidn de la cooperacion cientifica mediante jornadas cientificas interareas.
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EJE 2:

EJE 3:

EJE 4:

INTERNACIONALIZACION:

Optimizacién de los procesos internos de scouting y de apoyo para incrementar y
diversificar la participacion a los investigadore en convocatorias internacionales.

Impulso de la participacion y visibilizacién de la actividad de CIBERSAM en consorcios y
taskforce internacionales.

INNOVACION Y RESULTADOS PARA LA SOCIEDAD:

Impulso de la transferencia mediante la identificacion temprana de ideas y/o lineas de
investigacion emergentes e innovadoras y resultados de investigaciones gestionadas por
investigadores CIBER.

Impulso a la Medicina Personalizada e intervencién precoz en Salud Mental.

Apuesta por acciones divulgativas dirigidas a incrementar el conocimiento y mejorar la
salud mental de la poblacion.

DESARROLLO DE TALENTO Y FORMACION DE INVESTIGADORES:

Impulso de acciones formativas y de estancias en otros grupos y/o areas CIBER entre el
personal investigador.

Apuesta por actividades y jornadas cientificas con un elevado componente colaborativo
entre areas CIBER para el desarrollo de alianzas entre investigadores jévenes traducible
en propuestas sélidas para convocatorias competitivas a corto-medio plazo.

EJE 5: VISIBILIDAD, ALIANZAS Y SOSTENIBILIDAD:

Apuesta por la visibilizacion de las plataformas y recursos del area para incrementar las
oportunidades de transferencia.

Impulso de la identificacion temprana de lineas de investigacion que puedan encajar en
proyectos transversales entre diferentes areas CIBER y actualizacién de catalogos de
capacidades del area.

3 Estructura Cientifica

Con la misién principal de aportar respuestas y ofrecer recursos para poner al servicio del
paciente y de nuestro sistema de salud, CIBERSAM vertebra su actividad investigadora en torno

a seis

Programas de Investigacion: Depresion y Prevencion del Suicidio; Esquizofrenia;

Trastorno Bipolar; Innovacion Terapéutica, Trastornos mentales del Nifio y el
Adolescente; y Trastornos Psicosomaticos, de Ansiedad y de Control de Impulsos.

Dichos programas, aunque especificos, orientan sus objetivos, principalmente, en las siguientes
acciones:
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. Investigacion sobre la etiologia de las patologias, en la que se incluyen tanto factores
biol6gicos como ambientales.

. Identificacién de factores de riesgos bioldgicos y ambientales para la emergencia de
las enfermedades mentales.

. Disefio de estrategias y programas de prevencién y deteccién precoz.

. Disefio y evaluacion de herramientas diagndsticas y terapéuticas innovadoras.

. Estudio de mecanismos de accién de psicofarmacos e identificacion de nuevas dianas
terapéuticas.

. Estudio de las bases neurobiolégicas de la resistencia a tratamientos.

. Disefio y evaluacién de nuevos tratamientos farmacolégicos o intervenciones

psicolégicas innovadoras no solo dirigidas a la mejoria de la sintomatologia, sino
también al restablecimiento de la autonomia y de la calidad de vida de los pacientes.

. Creacion y explotacion de bases de datos amplias que aunan variables tanto de tipo
clinico, genético, de muestras biologicas y de neuroimagen que faciliten la
identificacion de posibles marcadores neurobiolégicos para las diferentes patologias
psiquiatricas.

. Disefio y validacion de instrumentos psicométricos para su uso entre la poblacién
psiquiatrica.

En cada programa cientifico se incluyen investigadores basicos, pre-clinicos y clinicos con el
objetivo de favorecer la investigacion traslacional. En CIBERSAM, cada grupo pertenece a dos
programas cientificos diferentes.

A continuacién, se describen las lineas especificas de cada uno de los Programas de
Investigacion, asi como los grupos que los componen.

3.1.1. Depresion y Prevencion del Suicidio:

La Depresion es una enfermedad cerebral grave que, en nuestro pais, afecta a unos 6 millones
de personas. Afecta a un 8.9 % de los hombres y a un 16.5 % de las mujeres y, al contrario de
otras enfermedades, su incidencia estd aumentando en las Ultimas décadas.

Los enfermos con depresion se caracterizan por presentar alteraciones animicas, conductuales
y somaticas que, en un 25% de los casos, si no se detectan y se tratan correctamente se
cronifican. La depresidn puede presentarse a cualquier edad, causando una gran discapacidad
a los enfermos que la padecen. De hecho, segun la Organizacion Mundial de la Salud, la
Depresion Mayor es actualmente la principal causa mundial de discapacidad y contribuye de
forma muy relevante a la carga mundial general de morbilidad.

Se trata de un problema sanitario de gran envergadura con un importante coste econémico,
social y también personal, ya que, por ejemplo, la Depresién Mayor esta presente en el 70% de
los suicidios consumados. Y los suicidios son actualmente la principal causa de mortalidad
externa en nuestro pais, el doble que los fallecimientos causados por accidentes de trafico.

Los proyectos y resultados obtenidos por nuestros investigadores estan centrados en la
evaluacién del impacto y factores de riesgo de la depresion, implementando y evaluando
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programas de prevencion y deteccion precoz y, de forma especifica, también de la conducta
suicida. El programa cuenta con importantes proyectos nacionales e internacionales centrados
en la busqueda de las causas de esta enfermedad, esencialmente, mediante el estudio de la
genética y su interaccion con el ambiente, asi como en la busqueda y evaluacién de nuevos
tratamientos, especialmente, en aquellos pacientes que no mejoran con los tratamientos de los
gue disponemos en la actualidad.

Lineas de investigacion

e Andlisis de la conducta suicida y desarrollo de programas de prevencion. Incidencia del
suicidio y factores relacionados.

e Interaccibn genes-ambiente y factores de riesgo en depresion. Estudios de
farmacogenética.

e Bases neurofisioldgicas, celulares y moleculares de la depresion y del mecanismo de
accion de los farmacos antidepresivos. Dianas de sefializacion intracelular. Neuroimagen.
Caracterizacion molecular y fenotipica (cognicién, escalas diagnésticas y de
funcionalidad, etc.)

¢ Nuevas dianas terapéuticas. neuroplasticidad y neurotransmision serotonérgica. Sistema
endocannabinoide y respuesta antidepresiva.

e Terapéutica de la depresion: ensayos clinicos y terapias fisicas. Técnicas de estimulacion
cerebral profunda y TEC en el tratamiento de la depresion resistente a tratamiento.
Ensayos clinicos en pacientes y modelos animales. Nuevas herramientas terapéuticas en
depresion y desarrollo de intervenciones digitales.

Grupos adscritos al Programa

Jefe de Grupo Institucion Consorciada

Analia Bortolozzi Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

José Luis Ayuso Mateos Universidad Autonoma de Madrid

José Manuel Menchon Magriia Fundacion  Instituto de  Investigacion
Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)

Diego José Palao Vidal (Coordinador) Fundaciéon Instituto de Investigacion e
innovacion Parc Tauli

Victor Pérez Sola Consorci Mar Parc Salut de Barcelona

José Manuel Olivares Diez Servicio Gallego de Salud

3.1.2. Esquizofrenia

La esquizofrenia es uno de los trastornos mentales mas graves y que causa mayor grado de
discapacidad, coste econdmico y sufrimiento individual y familiar. Esta enfermedad afecta a 21
millones de personas en el mundo y, concretamente, en Espafa los datos nos indican que
aproximadamente 400.000 espafioles la padecen. La esperanza de vida en personas con
esquizofrenia se reduce en, aproximadamente, 15 afios debido a un aumento de los problemas
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de salud fisica y a una tasa de suicidios mas alta. La esquizofrenia, generalmente, comienza en
la adolescencia tardia o en la adultez temprana, periodo muy critico en el desarrollo social y
profesional de un adulto joven.

El Programa de Esquizofrenia tiene como principal objetivo el estudio multidisciplinar de esta
enfermedad, tratando de integrar las investigaciones que van desde los modelos animales a las
intervenciones psicosociales. Todo ello encaminado a disminuir la distancia entre la investigacion
y la préctica clinica.

El programa de Esquizofrenia es en el que estan implicados un mayor nimero de grupos de
investigacion de CIBERSAM. Este programa cuenta con una amplia base de datos clinicos,
genéticos y de neuroimagen. En torno a este programa se han desarrollado importantes
proyectos colaborativos (ensayos clinicos no comerciales, evolucidon primeros episodios,
genética).

Lineas de investigacion
e Estudio de seguimiento y variables predictivas en primeros episodios psicoéticos.

e Estudio de marcadores neurobiolégicos (genéticos, inmunologicos y de
neuroimagen) de la esquizofrenia.

e Estudio de las bases cerebrales de los diferentes sintomas de la esquizofrenia.

o Estudio de las variables predictivas de respuesta (neuroimagen, neuro-
inmunologia, neurofisiologia) ante los diferentes tratamientos farmacoldgicos.

e Investigar la eficacia y efectividad de los tratamientos psicoterapéuticos en
combinacion con los tratamientos farmacoldgicos habituales en la esquizofrenia.

o Estudio de las repercusiones de la esquizofrenia en el estado de salud, ajuste
psicosocial, calidad de vida, niveles de discapacidad del individuo y en los
patrones de utilizacién de servicios por parte de estos pacientes y su influjo sobre
la comorbilidad.

Grupos adscritos al programa:

Jefe de Grupo Institucion Consorciada

Celso Arango Lépez Servicio Madrilefio de Salud

Inmaculada Baeza Pertegaz

Fundacion de Investigacion Clinic Barcelona-
Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi i Sunyer

Benedicto Crespo Facorro

Fundacién Puablica Andaluza para la Gestion
de la Investigacion en Salud de Sevilla

Lourdes Fafianas Saura

Universidad de Barcelona

Ana Gonzalez-Pinto Arrillaga

Asociacion Instituto de Investigacion Sanitaria
BIOARABA

Josep Maria Haro Abad

Fundacion privada para la Investigacion y
Docencia Sant Joan de Déu

Angela Ibafiez Cuadrado

Servicio Madrilefio de Salud

José Javier Meana Martinez

Universidad del Pais Vasco

Juan Salvador Nacher Rosello

Universidad de Valencia

Edith Pomarol Clotet (Coordinadora)

Fundacion para la investigacién y Docencia
Maria Angustias Giménez (FIDMAG)

Pilar Saiz Martinez

Universidad de Oviedo
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Elisabet Vilella Cuadrada Fundacion Instituto de investigacion Sanitaria
Pere Virgili

Roberto Rodriguez-Jiménez Servicio Madrilefio de Salud

Miguel Angel Gonzalez Torres Asociacién Instituto de Investigacién Sanitaria
de Biocruces Bizkaia

3.1.3. Trastorno Bipolar

El trastorno bipolar es una enfermedad cerebral que afecta a mas de un 2% de la poblacion y
tiene un gran impacto en el funcionamiento social y la calidad de vida de quienes lo padecen. El
programa de investigacion en esta enfermedad del CIBERSAM es uno de los lideres mundiales
en la identificacion de las causas y el tratamiento del trastorno bipolar y esta contribuyendo
sustancialmente a mejorar su pronéstico, tanto a través de farmacoterapia como de
intervenciones psicoldgicas innovadoras.

Desde un marco de trabajo multidisciplinar, la teméatica de los proyectos incluye aspectos tan
amplios como la mejoria neurocognitiva, farmacogendmica y farmacogenética, multimorbilidad,
estilos de vida y el papel del eje microbioma-intestino-cerebro y de la retina en la enfermedad.

Las investigaciones del CIBERSAM han permitido identificar genes de riesgo, circuitos
cerebrales implicados en la desregulacién emocional, biomarcadores, y factores psicosociales
implicados en la aparicion del trastorno que, en un futuro, con el apoyo econémico necesario,
permitiran acercarnos cada vez mas al objetivo de curar y prevenir de forma efectiva la
enfermedad.

Objetivos y lineas de investigacion:

° Determinacién de prevalencia, incidencia, comorbilidad y discapacidad asociada al
trastorno bipolar.

. Estudio de las fases tempranas de la enfermedad y de los factores genéticos y
ambientales asociados al estadiaje de la misma.

. Andlisis del papel de la neurocognicion y la neuroimagen como endofenotipos y como
factores prondsticos potencialmente tratables.

. Validacion de instrumentos psicométricos para su uso en trastorno bipolar.

. Investigacion de biomarcadores (neuroimagen, neurocognitivos, genéticos), farmacos

e intervenciones psicosociales para mejorar el tratamiento, el diagndéstico de precision
y el prondstico funcional de las personas con trastorno bipolar.

Grupos adscritos al programa:
Coordinador: Vicent Balanza Martinez (Universitat de Valencia)

Jefe de Grupo Institucion Consorciada

José Luis Ayuso Mateos Universidad Autbnoma de Madrid

Ana Gonzélez-Pinto Arrillaga Asociacion Instituto de Investigacion Sanitaria
BIOARABA
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Edith Pomarol Clotet Fundacion para la Investigacion y Docencia
Maria Angustias Giménez (FIDMAG)

Pilar Alejandra Séiz Martinez Universidad de Oviedo

Rafael Tabares Seisdedos Universidad de Valencia

Eduard Vieta Pascual Fundacion de Investigacion Clinic Barcelona-

Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi i Sunyer

Elisabet Vilella Cuadrada Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria
Pere Virgili

3.1.4. Innovacion Terapéutica

El enorme coste causado por las enfermedades mentales es debido a la elevada incidencia y
cronicidad de algunas de ellas, asi como a la baja eficacia de los farmacos usados para su
tratamiento. El programa de Innovacién Terapéutica es un programa transversal con elevada
calidad y visibilidad internacional y canaliza los esfuerzos del CIBERSAM en la identificacion de
nuevas dianas y estrategias terapéuticas con el fin de mejorar los tratamientos existentes. El
programa Integra grupos basicos y clinicos y desarrolla investigaciones de caracter traslacional
y back-traslacional, trabajando asimismo en la mejora de los modelos experimentales de
enfermedad mental. El programa cuenta con una larga tradicion en la identificacion y desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas, tanto farmacoldgicas como no farmacoldgicas.

Objetivos y lineas de investigacion:

Estudio del mecanismo de acciéon de farmacos activos en el Sistema Nervioso Central.
Identificacion de nuevas dianas terapéuticas.

Disefio de nuevas herramientas diagndsticas y terapéuticas en modelos experimentales de
enfermedad mental. Desarrollo de modelos animales y uso de organoides, vectores viricos,
antagomiR, shRNA, entre otros.

Disefio y evaluacion de nuevas estrategias de tratamiento farmacologico incluyendo
nanoterapias y oligonucleotidos.

Disefio y evaluaciéon de nuevas estrategias de tratamiento no farmacolégico (estrategias
digitales, neuromodulacion, psicoterapias, etc...).

Desarrollo de ensayos clinicos independientes con esas nuevas estrategias

Estudio de la etiopatogenia y fisiopatologia de las enfermedades psiquiatricas, incluyendo
bases genéticas y desarrollo de nuevas herramientas diagnésticas, fundamentalmente
basadas en biomarcadores

Estudio de las bases neurobiolégicas de resistencia a tratamientos.

Grupos adscritos al programa:

Jefe de Grupo Institucion Consorciada

Esther Berrocoso Dominguez Universidad de Cadiz
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Analia Bortolozzi Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Benedicto Crespo Facorro Fundacién Publica Andaluza para la Gestion
de la Investigacion en Salud de Sevilla

Manuel Desco Menéndez Servicio Madrilefio de Salud

Juan Carlos Leza Cerro (Coordinador) Universidad Complutense Madrid

José Javier Meana Martinez Universidad del Pais Vasco

Juan Salvador Nacher Roselld Universidad de Valencia

Diego José Palao Vidal Fundaciéon |Instituto de Investigacion e

innovacion Parc Tauli

Eduard Vieta Pascual Fundacion de Investigacion Clinic Barcelona-
Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi i Sunyer

3.1.5. Psiquiatria del Nifio y del Adolescente

A pesar de las variaciones en las tasas de prevalencia y segun los criterios diagnésticos
utilizados, se ha estimado que, al menos, un 20% de nifios y adolescentes presentan algun tipo
de trastorno mental y, al menos, la mitad de ellos sufren una disminucién importante en su
funcionamiento familiar, social y escolar. Aunque algunos trastornos se inician tipicamente en la
infancia (trastornos del neurodesarrollo, ansiedad, etc...), estudios recientes reportan que la
edad media de inicio de todos los trastornos psiquiatricos se sitla entorno a los14,5 afios de
edad. Ademas, los estudios realizados hasta el momento han demostrado que algunos trastornos
psiquiatricos cuando se inician en la infancia y la adolescencia suelen ser mas graves,
produciendo una mayor afectacién en el funcionamiento y la vida cotidiana de los nifios y
adolescentes que las padecen.

El Programa de investigacion en Psiquiatria de del Nifio y del adolescente ha ayudado a
incrementar el conocimiento sobre como el desarrollo cerebral afecta la conducta del nifio y sobre
como interaccionan factores biol6gicos con otros del entorno en el desarrollo de diferentes
trastornos. Progresivamente, estos conocimientos han permitido mejorar nuestra comprension
sobre la etiologia de los distintos trastornos, asi como de los tratamientos tanto farmacol6gicos
como psicolégicos y la combinacion de ambos. Sin embargo, el camino por recorrer sigue siendo
muy largo tanto para mejorar la prevencion como el tratamiento y el prondéstico.

Objetivos y lineas de investigacion:

. Factores de riesgo, genética, caracteristicas clinicas, neuroimagen, inmunologia,
tratamiento y evolucion de los trastornos psicéticos y afectivos en nifios y
adolescentes.

° Factores de riesgo, genética, caracteristicas clinicas, neuroimagen, tratamiento y
evolucion de los trastornos de la conducta alimentaria.

° Caracteristicas genéticas, de neuroimagen e inmunolégicas en nifios y adolescentes
con trastornos obsesivo-compulsivos y trastornos por tics en nifios y adolescentes.
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. Caracteristicas genéticas, de neuroimagen, tratamiento y evolucién de los trastornos
del espectro autista y otros trastornos del neurodesarrollo.

. Factores de riesgo y proteccion para el desarrollo de trastornos mentales en nifios y
adolescentes, con especial atencion a poblaciones con elevada vulnerabilidad
biolégica o ambiental (exposicidon a maltrato, bajo peso al nacer, hijos de pacientes,
entre otros).

. Estudio del impacto a nivel bioldgico y psicoldgico de la maternidad y la paternidad y
de los determinantes del mismao.

. Seguridad y eficacia de los psicofarmacos y otros tratamientos en nifios y
adolescentes.

Grupos adscritos al programa:

Jefe de Grupo Institucion Consorciada

Celso Arango Lépez Servicio Madrilefio de Salud

Inmaculada Baeza Pertegaz | Fundacién de Investigacion Clinic Barcelona-

(Coordinadora) Instituto de Investigaciones Biomédicas
August Pi i Sunyer

Manuel Desco Menéndez Hospital General Universitario Gregorio
Marafién

Lourdes Fafianas Saura Universidad de Barcelona

Jose Antonio Ramos Quiroga Fundacién  Hospital  Universitario  Vall
d"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

Rafael Tabares-Seisdedos Universidad de Valencia

Miguel Angel Gonzalez Torres Asociacion Instituto de Investigacion Sanitaria

de Biocruces Bizkaia

3.1.6. Trastornos Psicosomaticos, de Ansiedad y de Control de Impulsos

El programa de trastornos psicosomaticos, de ansiedad y del control de impulsos esté orientado
hacia la investigacion epidemiol6gica, clinica y basica de un amplio grupo de trastornos mentales
y condiciones que tienen un gran impacto en la salud mental y el bienestar fisico y psicolégico
de las personas. Se estudian las interrelaciones entre la mente y el cuerpo, desarrollando
investigaciones sobre el envejecimiento, la memoria y las demencias, el dolor, los trastornos de
ansiedad y relacionados con el estrés, el trastorno obsesivo-compulsivo, los trastornos de
personalidad, los trastornos de la conducta alimentaria, el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad en el adulto, las conductas adictivas y los comportamientos suicidas, entre otros.
El apoyo a este grupo de investigaciones sirve para entender, prevenir y tratar mejor estas
enfermedades, con el objetivo de disminuir sus consecuencias negativas sobre los pacientes,
sus familias y el conjunto de la sociedad.

Los estudios sobre las enfermedades mencionadas incluyen aspectos epidemiologicos,
bioguimicos, genéticos, de neuroimagen, neuropsicoldgicos, clinicos y terapéuticos. Algunos de
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los estudios que se llevan a cabo en este programa implican la identificacion de los factores
relacionados con los comportamientos suicidas contribuyendo a su prevencion, los circuitos
cerebrales relacionados con el espectro compulsivo-impulsivo y la ansiedad, los mecanismos
bioquimicos relacionados con el dolor, las respuestas del sistema inmunitario y su impacto en la
cognicion, las emociones y la conducta, el riesgo y los procesos que marcan la evolucion hacia
una demencia durante el envejecimiento, o la prevalencia de los trastornos mentales y su impacto
en la calidad de vida y funcionalidad de las personas. Asi como la validacién e implementacion
de herramientas digitales aplicadas a la salud y diferentes estrategias terapéuticas, incluyendo
psicoterapias de tercera generacion, terapias combinadas y neuromodulacion.

Objetivos y lineas de investigacion:

e Envejecimiento y, especificamente, envejecimiento saludable.
¢ Inflamacién en relacién con trastornos de estrés y ansiedad.
¢ Estudios epidemioldgicos longitudinales en salud mental.

e Ansiedad y Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC).

e Aspectos neurobiolégicos y psico-sociales del dolor.

e Intervenciones psicoterapéuticas y técnicas de neuromodulacién en TOC, trastornos de
la personalidad, impulsividad, de ansiedad y otros relacionados con estrés.

e E-Health
e Psiquiatria de enlace, factores de riesgo y salud mental en poblaciones médicas.

Grupos adscritos al programa:

Jefe de Grupo Institucion Consorciada

Esther Berrocoso Dominguez Universidad de Cadiz

Josep Maria Haro Abad Fundacion privada para la Investigacion y
Docencia Sant Joan de Deu

Angela Ibafiez Cuadrado Servicio Madrilefio de Salud

Juan Carlos Leza Cerro Universidad Complutense Madrid

Jose Manuel Menchon Magriia Fundacion  Instituto de  Investigacion
Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)

Victor Pérez Sola Consorci Mar Parc Salut de Barcelona

Jose Antonio Ramos Quiroga | Fundacién  Hospital ~ Universitario  Vall

(Coordinador) d"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

3.2 Programas transversales
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Por otro lado, y con el objetivo de facilitar las labores de investigacién, CIBERSAM, dispone
también de cuatro programas transversales:

Programas Europeos vy Relaciones Institucionales, cuyo objetivo es la de fomentar la
participacién del CIBERSAM en proyectos internacionales y fomentar la visibilidad del
area a nivel internacional.

Programa de Calidad y Evaluacién Interna, responsable de la implantacion de las
politicas de Calidad y de la coordinacion de las acciones de mejora identificadas. Junto
con el Comité de Direccion, el Comité Cientifico, los coordinadores y los responsables de
areas, lineas y/o proyectos supervisa la consecucion de los objetivos y que los métodos
cientificos empleados dispongan de los atributos de calidad adecuados.

Programa de Relaciones Institucionales y comunicacién, cuyos objetivos principales
se centran en la coordinacién con entidades especificas propias del campo de la
investigacion (ISCIIl, CSIC, etc) y la potenciacién de la visibilidad del CIBERSAM en los
medios de comunicacién y el conjunto de la sociedad.

Programa de Formacién vy movilidad, cuyo objetivo es facilitar el acceso de jovenes
investigadores a conocimientos que permitan el desarrollo de las competencias propias
de la actividad investigadora, mediante la financiacion para asistir a cursos de formacién
ofrecidos por el propio CIBERSAM u otros de caracter internacional, estancias de
investigacion en otros centros CIBER o en el extranjero. Especial mencion merece el
Master interuniversitario de Iniciacién a la Investigacién en Salud Mental
desarrollado el seno de este programa en colaboracién con cinco universidades
espafiolas, cuyo objetivo principal es el de formar a investigadores en salud mental, tanto
en aspectos clinicos como basicos, para, de este modo, fomentar la investigacion
traslacional en psiquiatria y neurociencias. Otras de las actividades formativas
organizadas dentro de ésta area tematica son: el Laboratorio de ldeas, espacio ideado
para que los jovenes investigadores de CIBERSAM establezcan sinergias con otros
investigadores pertenecientes a otros organismos de investigacion (como por ejemplo;
RETICS); el Curso Intensivo de Introduccién a la Investigacién en Neurociencias,
que se celebra al menos una vez al afio, dirigido tanto a investigadores jovenes como
mas consolidados y en el que se pretende reducir la distancia entre la investigacion basica
y la clinica; y el Workshop del Banco de Instrumentos en Salud Mental y Discapacidad,
gue persigue la homogeneizacion de los procedimientos empleados en los centros de
investigacion para facilitar asi la comparacion de los resultados reportados. También,
cabe destacar el Foro Internacional CIBERSAM de Investigacion en Psiquiatria
(otrora Foro Internacional de Esquizofrenia), que se ha constituido, a lo largo de sus
nueve ediciones, como un congreso cientifico de referencia tanto nacional como
internacional. En este evento, ademas de mesas de debates y sesiones plenarias con un
panel de ponentes nacionales e internacionales de reconocido prestigio internacional, el
Foro también cuenta con una mesa constituida por jévenes investigadores escogidos por
CIBERSAM de acuerdo con criterios de innovacion y traslacionalidad de los trabajos
presentan. Por Gltimo, el Encuentro entre Investigadores en Salud Mental, Pacientes
y Familiares. Esta jornada cientifica consiste en una serie de mesas redondas con la
participacion de figuras representativas de la psiquiatria, la investigacion neurocientifica
y asociaciones de pacientes y familiares. El objetivo principal de estas jornadas es la de
favorecer la interaccion, con la intencion de alcanzar puntos de encuentro que permitan
llegar a conclusiones que puedan repercutir en cambios en las modalidades de asistencia
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y una mayor participacion de los afectados en las decisiones y acciones sobre prevencion,
promocion, mantenimiento y restauracion de la salud mental.

3.3 Plataformas

En CIBERSAM se han generado varias plataformas ideadas para dar servicios de apoyo a la
investigacion. Estos repositorios tienen por objetivo facilitar el acceso tanto a instrumentos como
a diferentes tipos de muestras o datos. En el momento actual, estan operativas tres plataformas:

e Biblioteca de Instrumentos en Salud Mental (BICIBERSAM), banco de instrumentos
psicométricos utilizados en el area de la salud mental.

e Coleccion_de ADN, plataforma cuyo objetivo es la gestion de muestras de ADN
anonimizadas obtenidas de pacientes con trastornos mentales y voluntarios sanos
acompafada de datos clinicos para ser utilizadas en estudios.

e Muestras de Cerebros, plataforma en la que se gestionan muestras cerebrales
postmortem de personas con enfermedades mentales y voluntarios sanos.

4. Sequimiento del Plan de Accidn e Indicadores

Desde CIBERSAM el Plan de Accidn es presentado, usualmente, en las Reuniones Anual de IPs
gue se celebra a final de afio y, posteriormente, se realiza un seguimiento en las Reuniones
Anuales de Programas. En estas reuniones se repasan los objetivos especificados en el Plan de
Accion mediante un analisis DAFO (debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades). Con
este andlisis, los programas identifican si los grupos adscritos estan ajustandose al plan de
accion y, en el caso de que se detecte un problema, se valora la introduccion de estrategias de
accion proactivas dirigidas a intentar solventar las incidencias antes de que finalice el afio. Este
tipo de estrategias suelen comunicarse en las reuniones del Comité de Direccion de cara a validar
0 buscar recursos para conseguir un ajuste al plan.

Ademas, en el proceso de Evaluacion de grupos que se realiza anualmente, existen indicadores
sobre el funcionamiento de los grupos, asi como su ajuste en términos de Alineacion y
contribucién, Avance en el conocimiento y Aplicacién del mismo, en los que hay indices que se
corresponden con los aspectos contemplados en el plan de accion y que se detallan de manera
esquematica a continuacion:

1 ALINEACION Y CONTRIBUCION DEL GRUPO A LOS RESULTADOS DE LA RED
1.1 Contribucién a la gobernanza del CIBER
1.1.1 No conformidades en el sistema de calidad
1.1.2 Ejecucidn presupuestaria
1.2 Participacion en el CIBER:
1.2.1 Participacién en érganos de direccion.

1.2.2 Participacibn en coordinacion de actividades conjuntas (foro social,
laboratorio de ideas, cursos traslacionales colaborativos organizados
desde CIBERSAM).
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1.2.3

1.2.4

1.25

1.2.6
1.2.7
1.2.8

Participacion en Master CIBERSAM (coordinacion, docencia, direccion
TFM y tutorias de larga y corta estancia).

Participacion en Plataformas (pertenencia y coordinacion de comité,
aportacién de muestras.

Representacion y visibilidad internacional (se puntda la participacion en
proyectos internacionales gestionados desde CIBER).

Participacién en Proyectos Intramurales.
Participacién y Coordinacion del Comité Evaluador.

Comunicacién (se puntlan las naticias web, entrevistas gestionadas por el
Departamento de Comunicacion y menciones con afiliacion CIBERSAM en
entrevistas o noticias publicadas en medios de comunicacion).

1.3 Numero de articulos (originales, revisiones y editoriales) de primer cuartil
colaborativos.

2 AVANCE EN EL CONOCIMIENTO:
2.1 Productividad Cientifica

211

21.2

Factor de impacto acumulado publicaciones de primer decil (originales,
revisiones y editoriales).

Factor de impacto acumulado publicaciones (originales, revisiones y
editoriales) primer cuartil (incluido primer decil).

2.2 Calidad cientifica (Citas totales de los ultimos 3 afios mas el afio en curso).

2.3 Fortalecimiento de la capacidad investigadora (indice de independencia, es decir
fondos ingresados en CIBER en relacion a fondos recibidos).

3 APLICACION DEL CONOCIMIENTO: El grupo debe elegir si quiere tener evaluacion A

o B.

3.1 Evaluacién A:

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.1.4

N° guias de practica clinica.
Elaboracion o colaboracion en ensayos clinicos.
N° de revisiones sistematicas o metaanalisis.

Ingresos en CIBER por explotacién de patentes y licencias, contratos con
industria y prestacion de servicios.

3.2 Evaluacioén B:

3.21
3.2.2
3.2.3

3.2.4

Patentes

N° de contratos para desarrollo e innovacion con el sector privado.
Numero de articulos derivados del uso de modelos animales en patologia
psiquiatrica

Ingresos en CIBER por explotacién de patentes y licencias, contratos con
industria y prestacion de servicios.
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Dotacion Presupuestaria

CIBERSAM
Proyectos conjuntos de investigacion y desarrollo* (en el area de estudio y con
otras areas).

Proyectos conjuntos de innovacidn, transferencia y explotacidon econdmica.

Plataformas de servicios cientifico-técnicos
Acciones de coordinacién y comunicacidn (direccion y secretaria cientifica
y jornadas cientificas anuales)

Programas de formacién de jovenes investigadores.
Acciones de fortalecimiento estructural de los grupos orientadas a objetivos
dentro de cada Programa

Remanentes de Subvenciones/Fondos FEDER

Dotacion UT
TOTAL FONDOS SUBVENCION

DOTACION
ANO

2.744,00

48.249,28

47.000,00

132.006,72

35.000,00

1.675.000,00

150.000,00
2.090.000,00
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