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Es para mi un enorme placer introducir esta Memoria
del Consorcio CIBER, donde he estado implicada como
directora del area de Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP) y del cual seguiré formando parte siempre
como investigadora. EI Consorcio CIBER, impulsado
desde el Instituto de Salud Carlos lll, ha ido creciendo
desde su formacion hasta consolidarse como un Cen-
tro de gran envergadura, no sélo por su tamafio sino
por su relevancia en el sistema. Es necesaria la mencion
de Cristobal Belda, que, como director del Instituto de
Salud Carlos lll, promovio el desarrollo del consorcio,
asi como otras estructuras y proyectos necesarios para
que la investigacion de nuestro pais siga alcanzando
grandes resultados.

En esta Memoria se recogen algunas de las activida-
des mas relevantes que han tenido lugar durante 2023
dentro de las trece areas tematicas que conforman el
Consorcio CIBER y los 509 grupos de investigacion per-
tenecientes a sus 104 instituciones consorciadas.

Me gustaria agradecer, por supuesto, la enorme labor
que realiza el personal investigador del CIBER, siempre
orientada hacia la mejora de la salud de la poblacion a
través de la prevencion, diagndstico y tratamiento de
las principales enfermedades. Ellos y ellas, una plantilla
de mas de 6.725 personas entre personal contratado y
adscrito, son quienes hacen todo esto posible.

Durante 2023 se incorporaron al CIBER diez nuevos gru-
pos de excelencia en diferentes areas para investigar
en campos como los biomateriales, enfermedades car-
diovasculares, salud mental, enfermedades hepaticas
y digestivas, raras, respiratorias y fragilidad y enveje-
cimiento saludable. Asi, los nuevos grupos, entraron a
cubrir algunas de las necesidades identificadas en los
programas de investigacion de las areas y contribuyen-
do a la excelencia y eficacia del consorcio. Cuatro areas
del CIBER cambiaron sus direcciones cientificas, tres de
ellas lideradas por mujeres, avanzando en la promocion
del liderazgo femenino vy la igualdad.

Entre lo mas destacado del afio 2023, es necesario re-
coger en estas lineas la aprobacion del Primer Plan Es-
tratégico del Consorcio. Este documento trae consigo
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una oportunidad para impulsar la cohesion y eficiencia
dentro del Consorcio y permitird un mejor abordaje
de los grandes retos en salud gracias a la investigacion
colaborativa y de excelencia. Algunas de las acciones
estratégicas que se plasman pasan por el desarrollo de
una politica de RRHH o la creacion de espacios de co-
municacion entre las areas hasta programas de Open
Innovation, por citar algunas de ellas.

Algunas de las acciones puestas en marcha en el pe-
riodo 2023 resultaran de gran trascendencia para el
Consorcio en los proximos afos. Una de ellas es el co-
mienzo del programa ARISTOS, un proyecto estratégico
en Biomedicina y Ciencias de la Salud, liderado por el
CIBER, que ofrece 27 puestos para personal investiga-
dor postdoctoral con condiciones altamente competi-
tivas. ARISTOS ofrece oportunidades de investigacion
de ambito internacional, intersectorial e interdisciplinar
para personal postdoctoral que podran llevar a cabo
su proyecto en un grupo del CIBER durante tres aios.
El proyecto esta enmarcado dentro del programa Ho-
rizon Europe vy las acciones Marie Sklodowska-Curie y
cuenta con la participacion e implicacion de las 13 areas
tematicas del CIBER.

Del mismo modo, dieron comienzo otros proyectos
nacionales e internacionales de gran relevancia. El pro-
yecto MePRAM o Immune4ALL, este ultimo con la par-
ticipacion de 4 areas CIBER, comenzaron su andadura
en 2023 con propuestas muy innovadoras para la resis-
tencia antimicrobiana o la inmunoterapia para tumores
solidos. Igualmente, el proyecto EPROBES dio su pisto-
letazo de salida en el mes de julio. La iniciativa euro-
pea, liderada desde el CIBER, aborda el problema de
la obesidad y su contexto recurriendo a la Inteligencia
Atrtificial.

Por poner algunas cifras resefiables, durante el afio
2023, el Consorcio CIBER, logré una financiacion de mas
de 4.5 millones de euros a través de fondos competiti-
vos y la concesion de 25 proyectos europeos. La pro-
duccion cientifica del CIBER ha mantenido sus indices
de periodos anteriores con un total de 8.456 articulos
publicados en 2023 donde mas del 64% han sido publi-



caciones de primer cuartil. Y en este periodo se presen-
taron también 28 nuevas invenciones.

Desde la Plataforma de Desarrollo Tecnologico del
CIBER y la Oficina de transferencia del conocimiento
se ha continuado trabajando durante 2023 en el
fortalecimiento de alianzas y la mejora de los procesos
de valorizacion, transferencia y comercializacion de las
tecnologias en el CIBER. Es destacable, en esta linea, la
colaboracioén en el Foro AseBio-TERAV-CIBER en terapias
avanzadas que tuvo lugar en octubre en el Instituto de
Salud Carlos lll o la participacion del CIBER en Transfiere
y en Biospain, foros donde trabajar junto a la industria
en acciones que nos permitan llegar de forma mas
eficaz a los pacientes.

Con esta orientacion hacia los pacientes, cada afio se
celebra la jornada “Investigar es Avanzar” donde se
comparte el espacio con las asociaciones de pacien-
tes para estrechar lazos y mejorar la investigacion o el
encuentro del area de Salud Mental. Otros encuentros
de importancia clave son los dirigidos a personal in-
vestigador joven, entre los que destacar las jornadas
de jovenes del area CIBER de Cancer junto al CIBER de
Obesidad y Nutricion en noviembre en la universidad
de Malaga y la del drea de enfermedades respiratorias
realizada con el drea de infecciosas en el mes de junio
en Madrid.

La Unidad de Cultura Cientifica e Innovacion del CIBER
ha dado también pasos importantes durante el 2023
manteniendo la implicacion del personal investigador
en las tareas de difusion y divulgacion y estrechando
lazos con oftras instituciones a través de las UCC+I. Fru-
to de esta colaboracion institucional, se han llevado a
cabo actividades tales como una mesa redonda en el
CIC Cancer de Salamanca con motivo del 11 de febrero
o la primera edicion del Curso de Comunicacion y difu-
sion de la ciencia para personal CIBER.
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El gran interés social de alguno de los temas de inves-
tigacion que aborda el CIBER hace necesario que se
expliquen de forma detallada hacia los medios de co-
municacion, como fue el caso de la rueda de prensa del
informe de la evolucion del suicidio en Espafa, junto
con la Universidad Complutense de Madrid. Los da-
tos presentados apuntan a una tendencia creciente de
mortalidad por suicidio en Espafa; uno de los grandes
retos de salud a abordar desde todas las instituciones
espafolas donde unir esfuerzos para lograr invertir la
tendencia.

No podria acabar estas lineas sin destacar el avance de
los proyectos IMPaCT, y la labor del CIBER en el desarro-
llo de los ejes de Gendmica y la Cohorte Impact. Duran-
te la pasada anualidad asistimos al despliegue de estos
proyectos, de tanta relevancia para la Ciencia espafola.
Los tres ejes de IMPaCT estuvieron representados en un
evento satélite previo de la Conferencia sobre Medicina
Personalizada organizada por la Presidencia Espafiola
de la Union Europea en octubre en el Centro de Investi-
gacion Principe Felipe de Valencia.
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El Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en
Red, CIBER, consorcio publico de investigacion creado
por iniciativa del Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII), im-
pulsa la investigacion de excelencia en Biomedicina y
Ciencias de la Salud que se realiza en el Sistema Nacio-
nal de Salud y en el Sistema de Ciencia y Tecnologia.

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

e Bioingenieria, Biomateriales y
Nanomedicina (CIBER-BBN)

¢ Enfermedades Cardiovasculares
(CIBERCV)

¢ Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
asociadas (CIBERDEM)

¢ Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBEREHD)

¢ Enfermedades Raras (CIBERER)

 Enfermedades Respiratorias (CIBERES)

¢ Epidemiologia y Salud Publica
(CIBERESP)

» Fragilidad y Envejecimiento Saludable
(CIBERFES)

¢ Enfermedades Infecciosas
(CIBERINFEC)

¢ Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED)

¢ Fisiopatologia de la Obesidad y
Nutricion (CIBEROBN)

e Cancer (CIBERONC)
¢ Salud Mental (CIBERSAM])

CIBER

En la actualidad, el CIBER cuenta con una plantilla de 810
personas y 6.725 investigadores adscritos, integrados
en mas de 500 grupos de investigacion, sin contiglidad
fisica, ligados a mas de 100 instituciones consorciadas,
pertenecientes a diferentes Administraciones, Institu-
ciones y Comunidades Autonomas, del sector publico
y privado.

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

Consejo Rector
y Comisién Permanente



En cada area del CIBER hay un Comité de Direc-
cion y un Comité Cientifico Asesor Externo.

El Comité de Direccion o integra la Direccion
Cientifica de cada area, los Coordinadores: de
los programas y la Gerente de CIBER, asi como
un representante del Instituto de Salud Carlos Ill.

El Comité Cientifico Asesor Externo es un 6rga-
no de apoyo y asesoramiento cientifico, forma-
do por personalidades relevantes en el ambito
de ciencias de la salud distinguidas por su tra-
yectoria profesional o cientifica afin a los objeti-
vos del centro. Se trata del érgano encargado de

Direcciones
Cientificas

La Direccion Cientifica del CIBER
representa a cada una de las
dreas tematicas y presiden los
Comités de Direcciéon. Durante
2023, fueron los siguientes:

¢ CIBER-BBN
Dr. Ramon Martinez Manez

¢ CIBERCV
Dr. Javier Bermejo Thomas

¢ CIBERDEM
Dr. Eduard Montanya Mias

¢ CIBEREHD
Dr. Rafael Bafiares Canizares

¢ CIBERER

Dr. Pablo Lapunzina Badia

o CIBERES
Dra. Maria Molina Molina

o CIBERESP
Dra. Marina Pollan Santamaria

o CIBERFES
Dr. Leocadio Rodriguez Mafas

o CIBERINFEC
Dr. Jesus Oteo Iglesias

¢ CIBERNED
Dr. Adolfo Lopez de Munain

o CIBEROBN
Dra. M@ del Puy Portillo Baquedano

¢ CIBERONC
Dra. Anna Bigas Salvans

¢ CIBERSAM
Dra. Ana Gonzdlez-Pinto Arrillaga

realizar la evaluacion anual de la actividad de las
areas y de sus grupos de investigacion.

Cdédigo ético

El propdsito del Codigo ético de CIBER consiste en establecer las regu-
laciones y principios generales que rigen el comportamiento de todas
las personas involucradas en la actividad de CIBER, con el fin de garan-
tizar que su comportamiento no solo cumpla con la legalidad vigente,
sino también con altos estandares de integridad, profesionalismo y res-
ponsabilidad. Tanto los érganos de gobierno y direccion del consorcio
como todos los trabajadores del CIBER, sin importar su nivel jerarquico,
ubicacioén funcional o vinculo juridico con el consorcio (ya sea laboral,
formativo, convencional o de cualquier otra naturaleza andloga), deben
cumplir con las normas y principios establecidos en este coddigo ético.

Es importante destacar que el codigo ético funciona como un comple-
mento de los estatutos y normas vigentes de aplicacion para el consor-
Cio, y N0 como un sustituto.

El codigo ético de CIBER se basa en los siguientes principios éticos ge-
nerales:

Protecciéon del medio
ambiente

Respeto a las personas

No discriminacion e igualdad

de oportunidades Prevencion deriesgos
laborales

Respeto alaintimidad
Derechos colectivos

Conciliacion del trabajo
y vida personal

En cuanto a las pautas generales de conducta, se tienen en cuenta las
siguientes:

Cumplimiento de la legalidad Informacion reservada y confidencial

Proteccion de datos
de caracter personal

Compromiso con CIBER
Profesionalidad

Responsabilidad Desempefio de otras actividades

Uso de Recursos y medios para el
desarrollo de la actividad profesional

Obsequios, atenciones y regalos
Conflicto de intereses

Cuidado de las instalaciones, equipos,
€spacios y uso racional

de los recursos

Relaciones con proveedores
Relaciones con otras instituciones
Proceso de seleccion Proteccion de los activos

Difusion de informacion
Para mas informacion, consulte la ultima version del codigo ético de CIBER en

https://www.ciberisciii.es/media/3101942/codigo-etico-ciber-v0.pdf
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DATOS
FECONOMICOS

CIBER-BBN 3.800.874,00€
CIBERCV 3.250.000,00€
CIBERDEM 2.683.807,00€
CIBEREHD 3.578.926,00€
CIBERER 4.708.535,00€

CIBERES 2.600.000,00€

CIBERESP 3.033.552,00€

CIBERFES 1.000.000,00€

CIBERNED 3.951.620,00€
CIBEROBN 2.850.000,00€

CIBERONC 3.800.000,00€
CIBERSAM 2.090.000,00€

CIBERINFEC 4.000.000,00€
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TRANSFERENCIA

Indicadores

EI CIBER tiene entre sus principales objetivos la tras-
lacion del conocimiento generado por sus grupos
de investigacion a la sociedad. De forma que, los
resultados de investigacion se desarrollen en pro-
tocolos, servicios y productos para la mejora de la
practica clinica y la calidad de vida de la poblacion.
Para ello, el area de Transferencia del conocimien-
to del CIBER, compuesta por la Plataforma de desa-
rrollo tecnoldgico vy la Oficina de transferencia del
conocimiento, sirve de nexo entre nuestro perso-
nal investigador y otros agentes del sistema (em-
presas, entidades privadas, asociaciones, agencias
investigacion y otros) para hacer efectiva la coo-
peracion con los mismos y que los resultados de
investigacion puedan llegar a ser aplicados.

A lo largo de 2023 en el CIBER, se presentaron
24 nuevas solicitudes prioritarias de patentes y
se desarrollaron otros 4 desarrollos de software.
Ademas, se han firmado 7 contratos de licencia (3
del area CIBERER, 2 del area CIBERNED y 1del area
CIBERESP] y 1 opcién de licencia (area CIBER-BBN]):

SOLICITUDES LICENCIAS/
DE PATENTES OPCIONES
PRIORITARIAS FIRMADAS

OTROS IPRs

29

Plataforma de Desarrollo
tecnoldgico

Durante el afio 2023 se ha puesto ya en marcha la
Plataforma de desarrollo tecnolégico de CIBER ha-
biéndose incorporado 8 areas a la misma. Durante
este afio se han analizado (datos a diciembre de
2023) 112 proyectos (intramurales o competitivos
externos gestionado por CIBER] y se han tenido re-
uniones con 117 grupos de investigacion de CIBER
para conocer sus lineas de investigacion. Ademas,
se ha desarrollado la herramienta de gestion inter-
na de expedientes de la plataforma y la OTC para
el seguimiento de los proyectos y su valorizacion.

CIBER

Iniciativa CIBER Innova

En 2023 se lanzo una llamada de proyectos a los grupos
CIBER denominada CIBER Innova que pretendia identificar y
valorar los proyectos en materia de desarrollo terapéutico
y en estadio temprano que estén llevando a cabo grupos
CIBER. Una vez identificados, los mismos formaran parte de
la cartera de proyectos de CIBER vy, por tanto, se acompa-
naran en la busqueda de inversion, financiacion, colabora-
ciones, etc., para su desarrollo y mejor valorizacion. Asi, al
identificarlos, clasificarlos y favorecer su acompafamiento,
se promovera una mejor transferencia al sector productivo
y a la clinica. Se recibieron 89 expresiones de interés.

Ademas, a 60 de las mismas se las evalud por parte de la
Fundacion Kertor y se les facilitd un informe de valorizacion
que servira de base para la categorizacion y valorizacion de
dichos proyectos.

Otras acciones de acercamiento y colaboracién con el sis-
tema:

e Asistencia a ferias en colaboracion con el ISCIIl y con
otras entidades de su entorno: se acudio al Foro Trans-
fiere y a BIOSPAIN 2023. En esta ultima feria se mantu-
vieron mas de: 50 reuniones con empresas y fondos de
inversion, con los que se siguio trabajando a posteriori
del evento.

e Organizacion del Il foro tematico ASEBIO-TERAV-CIBER
en terapias avanzadas (Madrid, ISCIIl. 31 octubre de
2023).

e Cooperacion estratégica con Farmaindustria. Se mantu-
VO una reunion en primavera de 2023 con la Patronal y
sus asociados para presentar las capacidades de CIBER
en cooperacion publico-privada, a la que siguieron en-
cuentros bilaterales con varias empresas para busqueda
de colaboraciones.

e En este sentido, se ha seguido trabajando en el apoyo al
personal investigador en la solicitud de proyectos inno-
vadores y en la participacion en programa de innovacion
abierta, como ejemplo, Pero no Unicamente, se presen-
taron 13 propuestas al programa FarmaBiotech (farmain-
dustria) y se apoyo la solicitud de 5 proyectos Caixa
Impulse presentados desde CIBER y otros 6 desde otras
instituciones de tecnologias con participacion CIBER.

e Ademas, se ha seguido trabajando en el apoyo a la
creacion de spin off, comercializacion, asistencia a fe-
rias, organizacion de eventos, difusion y divulgacion,
entre otras actividades.



PLAN
DE IGUALDAD

El Plan de Igualdad de CIBER busca implementar el
principio juridico universal de igualdad entre mujeres y
hombres, el cual se encuentra reconocido en diversos
textos internacionales de derechos humanos. Para lo-
grar este objetivo, se han definido objetivos generales
y especificos, asi como actuaciones especificas con-
templadas en el plan.

Este plan esta enmarcado dentro de la legalidad vigen-
te, en particular, en la Ley Organica 3/2007, de 22 de
marzo, para la Igualdad Efectiva de Mujeres y Hombres
y el Real Decreto Ley 6/2019, de 1 de marzo, de medi-
das urgentes para la garantia de igualdad de trato y de
oportunidades entre mujeres y hombres en el empleo
y la ocupacion.

Segun el articulo 46 de la Ley Organica 3/2007, los pla-
nes de igualdad son un conjunto de medidas ordena-
das adoptadas después de realizar un diagnodstico de
situacion, con el objetivo de lograr en la empresa la
igualdad de trato y de oportunidades entre mujeres y
hombres, y eliminar la discriminacion por razén de sexo.
Estos planes fijan objetivos concretos de igualdad, es-
trategias y practicas para su consecucion, y sistemas de
seguimiento y evaluacion.

Entre las materias contempladas en los planes de
igualdad se encuentran lainfrarrepresentacion femenina,
el acceso al empleo, la clasificacion profesional, la
promocion profesional y la formacion, las retribuciones,
la conciliacion de la vida personal, familiar y laboral,
las condiciones de trabajo y la prevencion del acoso
sexual y del acoso por razéon de sexo.

Segun el articulo 3 de la Ley Organica 3/2007, el princi-
pio de igualdad de trato entre mujeres y hombres impli-
ca la ausencia de toda discriminacion directa o indirecta
por razon de sexo, y especialmente las derivadas de la
maternidad, la asuncion de obligaciones familiares y el
estado civil.

Con este Plan de Igualdad, CIBER confia en seguir tra-
bajando en la integracién del principio de igualdad de
oportunidades y trato en la gestion de su personal, para
mejorar el ambiente de trabajo y las relaciones labora-
les, la satisfaccion personal de la plantilla, su calidad de
vida y la salud laboral.

En el aio 2023, se incluyd en el Plan de formacion trans-
versal del CIBER (2023-2025]), la formacién en materia de
igualdad de oportunidades, asi como en prevencion
de acoso sexual o por razon de sexo. La formacion en
igualdad tiene como objetivo sensibilizar sobre la pro-
blematica de desigualdad de género y sus consecuen-
cias directas en el ambito laboral y empresarial, siendo
el objetivo final evitar la discriminacién por razén de
sexo en la empresa. La formacién en prevenciéon de
acoso sexual o por razon de seco tiene como finalidad
adquirir la formacion adecuada para adoptar medidas
encaminadas a prevenir el acoso sexual o por razén de
sexo en el trabajo, garantizar un entorno laboral libre de
discriminacion, asegurar un ambiente laboral saludable.

Para mas informacion, se puede consultar el Plan de
Igualdad CIBER 2022-2026 en

dad-c'ber.gdf
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En enero se presentd en rueda de

prensa la evolucién del suicidio en
Espafia en este milenio (desde 2000-
2021).

En el 11F, Dia Internacional de la Mu-

jer y la Nifa en la Ciencia, el Centro
de Investigacién de Cancer (CIC) vy el
CIBER unieron sus fuerzas para acercar
la ciencia a las adolescentes.

A

En marzo inici¢ el proyecto Immu-

ne4ALL que explora la viabilidad de
biomarcadores de la inmunoterapia en
tumores solidos con la participacion de
4 dreas CIBER.

A mediados de abril arranco en 4

Comunidades Autdbnomas el estu-
dio piloto de la Cohorte IMPaCT, que
analizara en 200 000 personas por qué
enferma la poblacion espafiola y como
prevenirlo.

En mayo personal investigador

CIBER en colaboracion con VHIR
desarrollan una nueva herramienta de
biopsia liquida que aumenta un 30% la
sensibilidad de detenccion de ADN tu-
moral en plasma.

En junio se renovaron las direccio-
nes cientificas de 4 areas del Con-
sorcio CIBER con los nombramientos de:
Ana Gonzalez-Pinto (CIBERSAM), Maria
Molina (CIBERES), Maria Puy Portillo
(CIBEROBN]) y Javier Bermejo (CIBERCV].

En julio tuvo lugar la presentacion

del proyecto europeo eprObes,
con 10M€ de financiacion, para prevenir
la obesidad infantil.

Un estudio publicado en agosto

analizo la propagacion de la viruela
del mono en funcion de las dreas geo-
graficas y los distintos grupos de pobla-
cion.

En septiembre tres investigadores

CIBER recibieron el Premio Nacio-
nal de Investigacion: Jesus Jiménez Bar-
bero (CIBERES), José Lopez Barneo (CI-
BERNED) y Rodrigo Fernandez Jiménez
(CIBERCV).

Premios Nacionales
de Investigacién

l En octubre se presentaron los re-

sultados de IMPaCT-GENOMICA,
un programa que sienta las bases para
la mejora del diagndstico genético de
alta complejidad de forma equitativa en
toda Espafa.

ll En noviembre la segunda edicion
del Foro AseBio-TERAV-CIBER
conecto la investigacion académica y
las capacidades industriales del sector
biotecnoldgico en Espafa en terapias
avanzadas.

L *Terav (il
FORO ASEBIO-TERAV-CIBER

31 de octube de 2023

Nuovas estrategios terapéuticas
cdlulas madre mesen

l Y en diciembre se aprueba la
incorporacion de diez nuevos

grupos de excelencia al Centro de In-

vestigacion Biomédica en Red.

CIBER



B ACTIVIDADES DE LA UNIDAD
DE CULTURA CIENTIFICA 2023

1F: “Desmitificando mitos de las
mujeres cientificas”

Con motivo del Dia Internacional de la Mujer y la Nifia
en la Ciencia se realizd una mesa redonda organizada
de manera colaborativa entre las Unidades de Cultura
Cientifica del Centro de Investigacion de Cancer (CIC)
CSIC-Universidad de Salamanca y del CIBER. Para dar
inicio a esta mesa -realizada en Salamanca en la sede
del CIC- se lanzaron preguntas desafiantes a estudiantes
de la ESO sobre la participacion de las mujeres en
la ciencia. Marina Garcia Macia (CIBERFES), David
Martin Hernandez (CIBERSAM] lIsabel Rojas de Pablo
(CIBERONC] y Pablo Ramos Hernandez (Universidad
de Salamanca), compartieron sus investigaciones vy
pasiones, buscando desmitificar la percepcion erronea
de que los cientificos son “bichos raros”. Se abordaron
mitos como laideade quelas carreras cientificas son para
hombres, que se necesita una vocacion innata para ser
cientifica, entre otros. Los/las estudiantes participaron
activamente expresando su acuerdo o desacuerdo con
estos mitos. La mesa concluyd con mensajes positivos
sobre el papel de la mujer en la investigacion cientifica
y la importancia de la colaboracion entre los centros de
investigacion.

>> Mas informacién

Semana de la Ciencia de Madrid

#ImproCiencia. Ciencia y teatro volvieron a unirse en la
quinta edicion de #ImproCiencia, el tradicional even-
to de divulgacion cientifica del CIBER de la Semana
de la Ciencia de Madrid. Nuestros investigadores e
investigadoras Elena Gonzalez (CIBER), Maria Insenser
(CIBERDEM], Jéssica Gonzalez (CIBERES) y Javier Santos
(CIBEREHD] dieron a conocer a estudiantes de la ESO y
bachillerato una pequefia muestra de la investigacion
que se desarrolla en el centro.

El escenario de esta cita anual, que tuvo lugar el 14 de
noviembre, fue el salon de actos Ernest Lluch del Institu-
to de Salud Carlos lll, en el Campus Chamartin.

La compania Impro Impar prepard improvisaciones tea-
trales para dinamizar los distintos proyectos de investi-
gacion.

>> Video resumen

>> Mas informacién
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https://www.ciberonc.es/noticias/el-cic-y-el-ciber-unen-fuerzas-para-acercar-la-ciencia-a-las-adolescentes-en-el-11f
https://www.youtube.com/watch?v=EdzpwE-9dAM
https://www.ciberisciii.es/noticias/improciencia-vuelve-a-escena-con-talleres-de-medicina-personalizada-y-salud-mental
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Primer curso CIBER
de Comunicacion y divulgacion
de la ciencia

El 25y 26 de mayo tuvo lugar en Zaragoza el primer cur-
so de comunicacién y divulgacion de la ciencia dirigido
exclusivamente a personal contratado investigador del
CIBER.

El curso, organizado desde la Unidad de Cultura Cienti-
fica y de la Innovacion (UCC+i) del CIBER, contd con la
colaboracioén del IIS Aragon, la Universidad de Zarago-

za y varias UCC+i, de la misma universidad, asi como de
la de la Universidad Complutense de Madrid (UCM). El
programa recogia una parte tedrica y otra practica don-
de divulgadores/as del CIBER y personal de las UCC+i
se repartian las ponencias.

Cerca de 50 investigadoras e investigadores de las dife-
rentes areas del CIBER pudieron compartir durante estos
dias las claves para mantener una relacion efectiva con
los medios de comunicacion, principales herramientas
para divulgar, asi como conocer, de primera mano, al-
gunas experiencias de otros compaferos/as del CIBER.

El curso se celebrd en las instalaciones del CIBA y la Uni-
versidad de Zaragoza.

Campanas en RR.SS.

A lo largo del afio también se llevaron a cabo diversas
campafas en redes sociales con motivo de varios Dias
Mundiales relacionados con diferentes patologias. Las
campafas contaron con la participacion del personal
investigador del CIBER dirigidas a concientizar sobre
enfermedades neurodegenerativas como la ELA, el Par-
kinson y el Alzheimer, asi como el cancer y la obesidad.
Estas campanfas en Twitter, cuyos videos superaron las
1.600 reproducciones, tuvieron como objetivo principal
aumentar la conciencia publica sobre estas enfermeda-
des, promover la prevencion y apoyar a pacientes y sus
familiares.

CIBER

CIBEROBN
@CIBER OBN

W Hoy #DiaMundialdelaObesidad destacamos el trabajo de 1de los

b 3o

lizjonatan @CanalUGR explica la importancia del abordaje
multidisciplinar y la colaboracién para la #0besidad
#WorldObesityDay2023
pa CIBERNED
@ciberned
@ "La estructura @CIBER_ISCII es ideal para abordar la enfermedad de
#Parkinson desde una perspectiva multidisciplinar”
W& Conmemoramos el #DiaMundialDelParkinson con este mensaje de
@lsabelFarinas
@UV_EG @FarinasLab

Se dice que el Parkinson es una

enfermedad silenciosa, ¢se
puede prevenir?
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Atendiendo a la mision principal del consorcio CIBER,
que es la investigacion cooperativa, desde CIBER-BBN
se impulsaron convocatorias semilla con las areas te-
maticas de CIBERESP, CIBERNED y CIBEREHD, fruto de
las cuales estan en marcha actualmente siete proyectos
financiados. La recopilacion anual de las actividades en
cooperacion de los grupos de BBN demostré que mas
de la mitad de las colaboraciones son con grupos de
otras areas tematicas y que estas interacciones interarea
aumentan con el paso del tiempo.

En 2023 dieron inicio los proyectos Early Stage Plus
aprobados para su financiacion al terminar 2022, todos
ellos coordinados por personal postdoctoral contratado
en grupos de BBN y en colaboracion intra o interCIBER.
Esta iniciativa tuvo una segunda edicion en 2023, en la
que se iniciaron tres proyectos adicionales.

En la convocatoria de valorizacion, se estan financiando
desde 2023 cuatro nuevos proyectos, que tienen como
objetivo aumentar el TRL de tecnologias que deben te-
ner un TRL minimo de 3 para ser candidatas a financia-
cion.

En noviembre de 2023 celebramos las jornadas anuales
en Santander, en una edicion muy especial al organizar-
las de forma conjunta con CIBEREHD. Podemos asegu-
rar que se cumplié el objetivo de estimular las colabora-
ciones cientificas, el conocimiento mutuo de las areas y
la exploracion de nuevas lineas de investigacion. A final
de afio se cerrd la convocatoria de proyectos semilla
con una muy relevante participacion.

El evento de Santander conté también con una sesion
especial para el personal investigador joven organizada
por un comité joven creado al efecto y que fue muy
bien valorado por los y las asistentes. Esta sesion fue
una oportunidad para promover una mayor interaccion
y colaboracion entre investigadores de diferentes nive-
les de experiencia.

La produccion cientifica de 2023 en términos de publi-
caciones es similar a la del ano 2022, aumentando el
porcentaje de publicaciones en Q1 (en torno al 73%) y
manteniendo el indicador correspondiente a D1 (28%).

CIBER-BBN

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Ramon Martinez Mahnez

A nivel internacional, destacamos dos hitos importan-
tes. Por un lado, ARISTOS (programa COFUND Marie
Sktodowska-Curie), proyecto estratégico liderado por
CIBER vy financiado con 3,8 M€ por la Comision Euro-
pea, arranco en junio de 2023. La primera convocatoria
de propuestas estuvo abierta entre julio y septiembre,
y todas las candidaturas recibidas fueron enviadas a re-
visar por un panel externo. ARISTOS ofrece 27 contra-
tos postdoctorales de tres afos de duracion en todas
las areas tematicas. Destacamos también el inicio del
proyecto NABIHEAL (Horizon Europe), coordinado por
CIBER. NABIHEAL tiene como objetivo desarrollar bio-
materiales multifuncionales basados en nanotecnologia
para facilitar la cicatrizacion de heridas complejas.

Otras colaboraciones interarea vigentes son la partici-
pacion de grupos de CIBER-BBN en iniciativas de otras
areas, como los proyectos estratégicos de CIBERONC,
0 en grandes proyectos competitivos coordinados por
otras areas tematicas, como por ejemplo algunos pro-
yectos de la convocatoria de Medicina Personalizada
de Precision (ISCII) y que CIBER coordina.

La ICTS NANBIOSIS implementd en 2023 un nuevo sis-
tema de acceso abierto y competitivo a través de dos
convocatorias anuales. Otra actividad que se acometio
fue el diseno y ejecucion de nuevas soluciones integra-
les para desafios biomédicos avanzados en el marco
del proyecto europeo SAFE-N-MEDTECH, que en 2023
termind exitosamente su andadura.

Por ultimo, quiero agradecer a la comunidad de
CIBER-BBN su dedicacion y trabajo en favor de la
investigacion colaborativa en CIBER.

Reciban un cordial saludo.
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BIOINGENIERIA
E IMAGEN MEDICA

Raimon Jané / COORDINADOR

Durante el aflo 2023 en este programa de investigacion e PSCI. Application of PET and SPECT images in
han permanecido activas 48 colaboraciones intramura- cardiovascular infections. Andrés Perissinotti
les, 15 de las cuales han sido nuevas propuestas (11 de (X. Setoain).

ellas en colaboracion con otras areas): e IMPRIND. Improving image processing and

quantification for brain MRl and PET in neuro-

e NANOPTOGEN. Combining Niosome and degenerative disorders. Roser Sala-Llonch (X.
Optogenetics Technologies to Photosensi- Setoain).
tize Neural tissue. Lawrence Humphreys (E.

e ADICHIP. Browning and whitening adipose
cells on-chip. Xavier Mufioz Berbel (R. Villa).

e CHEMFETONBIO. Chemical Functionalization
Strategies of Graphene Solution Gated Field
Effect Transistors with Oligonucleotides for
Biosensing. Elisabet Prats (R. Villa).

Fernandez).

e CARDIO-ING. Bioengineering and artificial in-
telligence to improve diagnosis and progno-
sis of cardiovascular diseases in clinical prac-
tice. Maria Elena Hernando.

e KCarDiab. Multiscale characterization of the
ventricular remodeling in diabetic cardiom-
yopathy for arrhythmic risk assessment and

e QBD. Towards a quantitative assessment of
bipolar disorder. Jordi Aguilo (R. Villa).

potential therapeutic effects of nutraceutical e M&M. mHealth Methods in Mental Health
interventions with products of the Mediterra- Research: Designing an Objective Tool to
nean diet. Aida Olivan (P. Laguna). Assess Mental Health in Epidemiologic and

L e e e Clinical Studies. Jordi Aguild (R. Villa).

gical biomarkers from wearable devices for e ARISE. Avoiding and reducing stress to im-
personalized exercise medicine. Raquel Bai- prove transplant surgery and recovery. Jordi
|6n (P. Laguna). Aguild (R. Villa).

e FIRESTONE. Fast Identification of caRbapEne-
maSe-producing enTerObacteriaceae by Ra-
maN spectroscopy. Adolfo Cobo Garcia (J.M.
Lopez).

e ORIFICE. ORgan-on-Chlp For photonic cha-
racterization of living cElls. Adolfo Cobo Gar-
cia (JM. Lopez).

e PET-CART. PET/CT in patients with lymphoma
treated with CAR-T therapy. Xavier Setoain.

Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propues-
tas son enfermedades oculares (1], neuroldgicas (6),
cancer (1), cardiovasculares (4), metabdlicas (1) y enfer-
medades infecciosas (2).

En cuanto a proyectos semilla con otras areas CIBER se
han iniciado los siguientes proyectos en convocatorias
de 2023.

Convocatoria CIBERNED-BBN:

e simNM. New software for the generation of e GROKE. Advanced graphene-based neural
realistic brain PET and SPECT images. Aida Ni- interfaces for therapeutic intervention moni-
fierola (X. Setoain). toring after brain stroke. Xavier llla (R. Villa).
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e MINN4PAK. Mapping Intranasal Nanoconju- disease: 18F-PI-2620 in Progressive Supranu-

gates for Parkinson: MRI Analysis of CNS Tar- clear Palsy. Raul Tudela (X. Setoain).
geting and Biodistribution. Ana Paula Candio-
ta (C. Arus). e Tattoo4Sleep. Comfortable tattoo skin elec-
trodes for sleep disorders monitoring. Xavier
De las convocatorias de proyectos Early Stage Plus diri- llla (R. Villa), Gonzalo César Gutiérrez (R. Hor-
gidos a promover colaboraciones en las que personal nero), Yolanda Castillo (R. Jané).
doctor contratado de CIBER-BBN es coordinador, se
han aprobado los siguientes proyectos coordinados e DHOC. Diabetic heart on chip for multiscale
por personal de este programa: characterization of the ventricular remode-
ling in diabetic cardiomyopathy. Aida Olivan
e Quan-TAU-PET. Quantification tools for a (P. Laguna), Teodora Randelovic (M. A. Marti-
novel tau PET marker in a rare neurological nez).

BIOMATERIALES Y
TERAPIAS AVANZADAS

M. Rosa Aguilar de Armas / COORDINADORA

La actividad cientifica del programa ha estado estructu- Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propues-

rada alrededor de 41 colaboraciones intramurales acti- tas han sido enfermedades infecciosas (2], de la piel (1),

vas, con siete nuevas propuestas iniciadas en 2023: cardiovasculares (1), metabdlicas (1), cancer (1) y enfer-
medades oseas (1).

e RADIOPROTECT. New therapeutic clinical so- En 2023 comenzaron los siguientes proyectos colabo-
lutions for the treatment of damaged radia- rativos Early Stage Plus coordinados por personal con-
ted skin. M. Rosa Aguilar. tratado de este programa:

e NANOMEXOS. NANOsystems based on
Mesoporous nanoparticles and EXOSomal e EAL- ALS. New therapeutic strategy based in
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membranes for the treatment of amyloidosis
derived from Type 2 Diabetes Mellitus. Daniel
Arcos.

e NANODelivery. Engineering on-demand
protein coronas for improved NANOparticle
drug Delivery to tumors. Montserrat Colilla (D.
Arcos).

e PLAQUER. Novel PLA films including querce-
tin. M. Luisa Gonzalez.

e NANOORGAN. New technologies in orga-
noid development: Platform for modeling
infectious diseases. Nanotechnology-based
therapies. M. Angeles Mufioz.

e 3D-COAT. Developing smart 3D-printed anti-
bacterial mesh coatings for hernia repair. M.
Gemma Pascual.

e BELLA. Biohybrid Elastin-like/Lactic Acid Hy-
drogels for Cardiac Tissue Engineering. Ser-
gio Acosta (J.C. Rodriguez Cabello).

CIBER-BBN

boron compounds for muscle systemic treat-
ment of amyotrophic lateral sclerosis (ALS).
Patricia Rico (G. Gallego).

WoundPLAst. Micro-structured patterned PLA
films to promote wound healing. Margarita
Hierro (M. Luisa Gonzalez), Clara Escudero (N.
Vilaboa).



En 2023 se han presentado 15 nuevas propuestas de co-
laboraciones intramurales, cuatro de las cuales son en
colaboraciéon con otras areas CIBER. Con esto durante
este periodo ha habido un total de 81 colaboraciones
activas en este Programa. Las nuevas colaboraciones
son:

e F7. Peptide-targeted polymeric micelles for
an optimized cell internalization and anti-can-
cer treatment. Ibane Abasolo.

e hEaVy-METAL. High resolution tracking of Ex-
tracellular Vesicles functionalized with META-
Llic nanoparticles. Joaquin Seras (l. Abasolo).

e Nanobeacon. Tumor extracellular vesicles as
nanobeacons for personalized diagnosis of
triple negative breast cancer (TNBC]) patients.
Joaquin Seras (I. Abasolo).

e BBB-Glio. Treatment of aggressive Gliomas
using Nanoparticulate systems for Blood-Bra-
in-Barrier Crossing and Cancer Stem Cells
Targeting. Fernanda da Silva Andrade (I. Aba-
solo].

e SH-PERMA. Development of a Smart Hydro-
gel for Periodontal Regenerative Medicine
Applications. Fernanda da Silva Andrade (I.
Abasolo).

e PATHERNO. Point-of-care optical device for
antibiotic therapy tailoring and monitoring in
nosocomial infections. Laura Lechuga.

e DEEPSCREENS. DEEP learning networks for
Stratification of Cells by surfacE-Enhanced ra-
maN Scattering. Luis Liz-Marzan.

o AMATOX. CXCR4-targeted multivalent ama-
nitin-nanoconjugates for precision medicines
in colorectal cancer. Ugutz Unzueta (R. Man-
gues).

e FIBOLISM. Impact On Colorectal Tumor Meta-
bolism When PDGFRp Fibroblasts Are Deple-
ted By Targeted Nanoparticles. Lorena Alba
(R. Mangues).

e MitCer4AD. Mitochondria-Targeting Den-
dron-Ceria Nanoparticles in the Manage-
ment of Alzheimer’'s Disease. Carlos Rodri-
guez Abreu.

NANOMEDICINA

e BBB_MedTech. Blood-brain barrier-on-a-chip
(BBB-oC] for drug testing and physiopatholo-
gical studies. Josep Samitier.

e CAP-NOSE. Determination of the nanoscale
electrical properties of olfactory receptors
(ORs] and their dependence on ligand bin-
ding: Towards the development of capaci-
tance-operated odorant biosensors. Josep
Samitier.

e TARGET-LIPO. Studying the intricacies of ac-
tive targeting in nanoliposomal formulations.
Mariana Kéber (N. Ventosa).

o NANO4BRAIN. Multifunctional protein-only
nanoparticles for nose-to-brain delivery. Es-
ther Vazquez (A. Villaverde).

e NANOSARS. Structure and antigenicity of
SARS-COV-2 antigens formulated as self-as-
sembling nano- and micro-particles. Eloi Par-
ladé Molist (A. Villaverde).

Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propues-
tas han sido enfermedades raras (1), infecciosas (2), di-
gestivas (1), metabdlicas (2], neuroldgicas (2), respirato-
rias (1) y cancer (6).

En cuanto a proyectos semilla con otras areas CIBER se
han iniciado los siguientes proyectos en convocatorias
de 2023.

Convocatoria CIBERESP-BBN:

o MANEDH. Development of pioneering quan-
titative molecular diagnostic assays based
on an innovative aptamer nanotechnological
approach for high-throughput and point-of-
care early diagnosis of HIV. M. Pilar Marco.

e NANO-FUN. Biomedical nanomotors for the
treatment of fungal infections. Ramon Marti-
nez Manez.

o Triplex-POC-Flu/RSV.  Triplex  Hybridiza-
tion-based Nanosystem for Point of Care Di-
fferential Diagnostic of Influenza and Respira-
tory Syncytial Virus. Ramon Eritja.

En 2023 comenzaron los siguientes proyectos colabo-
rativos Early Stage plus coordinados por personal con-
tratado de este programa:
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e DRUGZ2BRAIN. Microphysiological model of
the blood-brain barrier (BBB)-brain paren-
chyma for the in vitro evaluation of permea-
bility and efficacy of nanoformulations for
brain delivery of small drugs and biomole-
cules. Monica Mir, Anna Lagunas (J. Samitier],
José Luis Corchero (A. Villaverde).

e ABNANO. Amyloid-f burden and neuroin-
flammation dual-targeted nanomedicines for
Alzheimer’s disease. Santiago Grijalvo (C. Ro-
driguez Abreu).

e NbTx. Nanobodies as therapeutic agents
against Pseudomonas aeruginosa infections.
J. Pablo Salvador (P. Marco).

e NanoOncoTME. Mesoporous silica nanopar-
ticles targeting tumor microenvironment as
an innovative approach for breast cancer
treatment. Alba Garcia (R. Martinez Mafez).

e OCU-LIPID-FILMS-II. Films containing nano-
lipid complexes for the sustained release of
timolol drug on the surface of the eye: pro-
ject extension. |doia Gallego (J.L. Pedraz),
Lawrence Humphreys (E. Fernandez).

B PLATAFORMA NANBIOSIS ICTS

Para la ICTS NANBIOSIS, 2023 ha sido el afio de imple-
mentacion del nuevo sistema de acceso abierto y com-
petitivo a través de dos convocatorias anuales. De las
475 solicitudes que se han recibido a lo largo de todo
el ano, 350 entraron en las convocatorias de acceso
abierto de febrero y junio. De esa cifra, 244 cumplian
los requisitos exigidos de calidad cientifica y singulari-
dad y fueron, por tanto, admitidas como competitivas y
priorizadas frente al resto de solicitudes consideradas
“a demanda”.

Asimismo, se cred el sistema de promocion de los ser-
vicios estratégicos de NANBIOSIS, “Soluciones Biomé-
dicas de Vanguardia” o “Cutting-Edge Biomedical Solu-
tions” (CEBS), mediante las que se ofrece a los usuarios
soluciones integradas a desafios avanzados, uniendo
el expertise y las capacidades de varias unidades. Este
sistema de fomento de las “CEBS” ofrece a los usuarios
descuentos del 5% en las tarifas de los servicios implica-
dos en el desarrollo de esas soluciones biomédicas. En
2023 se disefiaron y ejecutaron dos CEBS, en concreto:

e Andlisis de dispositivos biomédicos y pro-
piedades antimicrobianas, con la participa-
cion de las unidades U16, U14, U19, U21, U22
y U24 en el marco del proyecto europeo SA-
FE-N-MEDTECH, y

e Produccion y caracterizacion de nanoparti-
culas antimicrobianas, con las unidades U6 y
U16 en el marco del proyecto europeo NABI-
HEAL.

También ha sido el ailo de certificacion en la ISO 9001-
2015. El proyecto SAFE-N-MEDTECH posibilitd el apoyo
a las unidades interesadas en obtener esta acreditacion.
En concreto, se ha obtenido la certificacion para el sis-
tema de gestion de solicitudes de acceso a NANBIO-
SIS y coordinacion de las unidades y también se han

CIBER-BBN

certificado las unidades U2 (en desarrollo y produccion
de anticuerpos monoclonales) y U28 (en servicios de
nanoimagen).

Siguiendo el plan de ejecucion del proyecto SA-
FE-N-MEDTECH, se ha creado la entidad sin animo de
lucro OITBPathway, en la que NANBIOSIS ha tramitado
su participacion a través de CIBER, sometiéndose a un
procedimiento de auditoria de calidad por parte de sus
coordinadores. Esta plataforma contribuira a la interna-
cionalizacion de la ICTS.

En 2023 se obtuvo financiacion (70.000 euros) para el
proyecto NANBIO-ACCESS en la convocatoria de Redes
de Excelencia, proyecto que durara dos afios y que tie-
ne como objetivos principales fortalecer las CEBS, eje-
cutar un plan de comunicacion de NANBIOSIS y mejorar
las capacidades de internacionalizacion de la ICTS.

En cuanto a resultados cientificos, en 2023 cabe des-
tacar la participacion de las unidades Ul y U18 en el
desarrollo de una nueva nanoparticula proteica ligada
a un agente anticancerigeno para el tratamiento de
tumores asociados a fibroblastos. Esta particula mues-
tra resultados prometedores y baja toxicidad para las
células no tumorales. Otro hallazgo importante es el
descubrimiento, con colaboracion de la U6 y la U20, de
vesiculas extracelulares secretadas por células cance-
rosas que contribuyen activamente a la formacion de
metastasis en cancer de mama triple negativo, el cancer
de mama mas agresivo, y que podrian tener relevancia
en aplicaciones diagnosticas y pronaosticas.



B PROGRAMA DE FORMACION

A lo largo de 2023 se han mantenido las iniciativas de
movilidad que respaldan las estancias de investigado-
res en distintos grupos de investigacion, tanto dentro
del consorcio CIBER como en grupos externos.

En CIBER-BBN, se considera la movilidad entre grupos
de investigacion como un componente fundamental
para promover la capacitacion del personal investiga-
dor en areas de investigacion prioritarias, adaptandose
a las necesidades de desarrollo e implementacion de
nuevas técnicas en el consorcio.

El propodsito de esta iniciativa es promover estancias
breves en otros grupos de investigacion con el fin de
facilitar la transferencia de conocimientos y tecnologia,
asi como fortalecer la colaboracion entre los distintos
grupos de CIBER. Ademas, se consideran estancias en
grupos externos, tanto nacionales como internaciona-
les, siempre que estén alineadas con las lineas de inves-
tigacion prioritarias y estratégicas de CIBER-BBN.

También en el marco del programa de Formacion se
ha organizado una sesion para jovenes investigadores
en el marco de las Jornadas anuales celebradas en San-
tander junto con CIBEREHD. En lugar de celebrar una
jornada colaborativa como evento independiente, se
decidio fusionar el encuentro para jovenes y las Jorna-
das anuales en un evento unico. Este enfoque permitic
no solo optimizar recursos, sino también fomentar una
mayor interaccion y colaboracion entre investigadores
de diferentes niveles de experiencia.

En la sesion especial dedicada a los jovenes investiga-
dores, organizada por un Comité de jévenes constitui-
do especificamente para el encuentro, se abordaron te-
mas de interés general para todos los participantes, con
comunicaciones orales de personal joven investigador
de ambas areas, la charla invitada “Cémo dar visibilidad
a tu ciencia mas alla del paper” a cargo de la empresa
SIMBIONTE vy la sesion de posters. Se concedieron pre-
mios a las mejores comunicaciones orales y posters.

Acciones
externas
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Tobias D.K., Merino J., Ahmad A., Aiken C., Benham J.L., Bodhini D. et al. Second international consensus report on gaps

and opportunities for the clinical translation of precision diabetes medicine. Nature Medicine. 2023;29(10):2438-2457.

62,1

Reviews. 2023;123(7):3493-3542.

46,2

Scarabelli L., Sun M., Zhuo X., Yoo S., Millstone J.E., Jones M.R. et al. Plate-Like Colloidal Metal Nanoparticles. Chemical

Nandhini K.P., Shaer D.A., Albericio F., de la Torre B.G.. The challenge of peptide nucleic acid synthesis. Chemical Society
Reviews. 2023;52(8):2764-2789.

Mathiesen E.R., Alibegovic A.C., Corcoy R., Dunne F., Feig D.S., Hod M. et al. Insulin degludec versus insulin detemir, both
445 in combination with insulin aspart, in the treatment of pregnant women with type 1 diabetes (EXPECT): an open label,
multinational, randomised, controlled, non-inferiority trial. The Lancet Diabetes and Endocrinology. 2023;11(2):86-95.

Kechagia Z., Saez P., Gomez-Gonzalez M., Canales B., Viswanadha S., Zamarbide M. et al. The laminin—keratin link shields

41,2 ) . ) : .
the nucleus from mechanical deformation and signalling. Nature Materials. 2023;22(11):1409-1420.
Duijvenboden S.V., Ramirez J., Orini M., Aung N., Petersen S.E., Doherty A. et al. Prognostic Significance of Different
37,8 Ventricular Ectopic Burdens During Submaximal Exercise in Asymptomatic UK Biobank Subjects. Circulation.
2023;148(24):1932-1944.
29.9 Williams L.Z.J., Fitzgibbon S.P., Bozek J., Winkler A.M., Dimitrova R., Poppe T. et al. Structural and functional asymmetry of
' the neonatal cerebral cortex. Nature Human Behaviour. 2023;7(6):942-955.
294 Schamberger B., Ziege R., Anselme K., Ben Amar M., Bykowski M., Castro A.P.G. et al. Curvature in Biological Systems: Its
’ Quantification, Emergence, and Implications across the Scales. Advanced Materials. 2023;:-.
294 Ni B., Mychinko M., Gomez-Grana S., Morales-Vidal J., Obelleiro-Liz M., Heyvaert W. et al. Chiral Seeded Growth of Gold
’ Nanorods Into Fourfold Twisted Nanoparticles with Plasmonic Optical Activity. Advanced Materials. 2023;35(1):-.
29.4 Javadzadeh M., del Barrio J., Sanchez-Somolinos C.. Melt Electrowriting of Liquid Crystal Elastomer Scaffolds with

Programmed Mechanical Response. Advanced Materials. 2023;35(14):-.
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Guias Clinicas

e MRI Study to detect glymphatic system im- ¢ Via Clinica de Recuperacion Intensificada en
pairment and characterize locus coeruleus Cirugia del Adulto. Grupo Espafiol de Rehabi-
integrity in the Alzheimer's disease conti- litacion Multimodal

nuum. Juan Domingo Gispert. e 2023 GEIS Guidelines for gastrointestinal stro-

mal tumors. Grupo Espafnol de Investigacion
en Sarcomas.
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En nombre de todo el Comité de Direccion del CIBERCYV,
quiero poner en valor los hitos llevados a cabo durante
2023 que consolidan y fortalecen la actividad cientifica
colaborativa en el Area Cardiovascular. En 2023 el area
cardiovascular ha publicado mas de 600 articulos en
revistas cientificas de primer nivel. En el ambito de co-
municacion, el CiberCV ha llevado a cabo mas de 800
apariciones en prensa tanto en medios online como
prensa escrita. Nuestro Ciber esta actualmente inmerso
€N Vvarios proyectos europeos, asi como en dos pro-
yectos multicéntricos de la Convocatoria de Proyectos
de Investigacion Clinica Independiente del ISCIII (Estu-
dios BbEcho y Maiden] y de Medicina Personalizada vy
de Precision (Estudio Ciber-SPANISH). Esta capacidad
de captar fondos externos en convocatorias publicas
competitivas nacionales e internacionales muestra el
potencial de la actividad colaborativa y pone en valor
los logros del consorcio cuando se alinean los esfuer-
zos de excelencia.

Hemos superado la quinta evaluacion del Comité Cien-
tifico Asesor Externo, con un informe favorable de nues-
tra actuacion y utilisimas recomendaciones. Entre estas,
destaca la necesidad de reforzar la internacionalizacion
y excelencia, enfatizando la necesidad de apostar por
algunas lineas de investigacion priorizadas con objeto
de intentar abordar la consecuciéon de proyectos inter-
nacionales con la maxima competitividad. Ademas, en-
fatizo la necesidad de seguir fomentando y premiando
la multidisciplinariedad, aspectos especialmente Utiles
en la investigacion multidisciplinar.

CIBERCV

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Javier Bermejo Thomas

Afrontamos nuevos riesgos para 2024, con las reco-
mendaciones de nuestro Comité Asesor Externo bien
presentes. Retocaremos la estructura de programas
cambiando la exhaustividad por la identificacion de las
lineas de investigacion en el que anticipemos la maxima
competitividad en el medio plazo. Apostaremos por las
iniciativas de formacion y proyectos transversales que
comprometen a multiples areas tematicas y pondremos
en marcha nuevas convocatorias bilaterales con areas
tematicas especificas.

Como conclusion, durante el 2023, en el CIBERCV se
han seguido afrontando los retos con motivacion y alto
compromiso con el consorcio, lo que ha redundado en
una actividad cientifica cooperativa del maximo nivel.
Ello debe agradecerse al esfuerzo de las personas vy al
marco de estabilidad que representa el CIBER, que con-
sideramos fundamental para fomentar la investigacion
cooperativa de excelencia en Espana, con el proposito
de contribuir a reducir el impacto de las enfermedades
cardiovasculares en nuestro medio y generar prospe-
ridad, liderando la investigacion, la innovacion vy la for-
macion en esta disciplina dentro del marco nacional e
internacional.



PROGRAMAS
Y PLATAFORMAS

DANO MIOCARDICO
Y SUS CONSECUENCIAS

Francisco Fernandez-Avilés Diaz y Juan Delgado Jiménez / COORDINADORES

El programa destaca la puesta en marcha del proyecto
Early-GENE. Ensayo clinico de fase lll, prospectivo, multi-
céntrico, aleatorizado, controlado con placebo y doble
ciego para evaluar la seguridad y eficacia de candesar-
tan en la prevencion del desarrollo de MCD en portado-
res asintomaticos de MCD por mutacion genética.

El criterio de valoracion primario es evaluar si la ad-
ministracién precoz de candesartan (en comparacion
con placebo] previene un descenso significativo de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) de
=10%, o un aumento de la dilatacion ventricular (volu-
men telediastolico del ventriculo izquierdo, VTDVI) de
=10% en portadores genéticos de una variante causante
de MCD sin expresion de la enfermedad durante un se-

guimiento de 3 afios. Los criterios de valoracion secun-
darios incluyen la proporcion de participantes que pro-
gresan a un deterioro de la FEVI o del VDVI de =10% en
comparacion con el valor basal al final del seguimiento
medido por RM, la proporcion de individuos que de-
sarrollan MCD (FEVI<50%] vy la proporcion de partici-
pantes en cada grupo de tratamiento que desarrollan
acontecimientos adversos graves (AA), acontecimien-
tos adversos (AA] de grado 3-4, reacciones adversas o
acontecimientos adversos de interés especial (AAIE). El
tamano estimado de la muestra del estudio es de 320
sujetos, 160 por grupo.
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Borja Ibaiez Fernandez y Alberto San Roman Calvar / COORDINADORES

Dentro de los hitos cientificos mas relevantes durante
2023 dentro de este programa, esta la publicacion de
las Guias 2023 de la ESC para el manejo de los sindro-
mes coronarios agudos (Eur Heart J. 2023;44:3720-3826),
presididas por un jefe de grupo del CIBERCV. Cabe des-
tacar que la afiliacion del CIBERCV se hizo constar en la
portada de la directriz de la ESC, aumentando la visibili-
dad del consorcio y destacando su liderazgo.

Destaca también dentro del programa el desarrollo del
ensayo REBOOT que prueba los beneficios de los be-
tabloqueantes en pacientes con fraccion de eyeccion
normal y que ha reclutado ya 8000 pacientes. Este ensa-
yO cuenta con la participacion de 15 grupos del CIBER-
CV. Los resultados del estudio se conoceran en 2025.
En el campo de la cardiotoxicidad por antraciclinas,
CIBERCV participa en el estudio RESILIENCE, en el que
participan 5 grupos CiberCV.

EPIDEMIOLOGIA
CARDIOVASCULAR Y FACTORES
DE RIESGO

Jaume Marrugat de la Iglesia / COORDINADOR

Lo mas destacable de este programa es el proyecto
CORDELIA (Collaborative cOhorts Reassembled Data to
study mEchanisms and Long-term Incidence of chronic
diseAses), que cuenta con una cohorte de 180.000 par-
ticipantes de entre 18 y 84 afios que comina datos di-
sociados de 33 cohortes componentes. Estas cohortes,
seleccionadas en su mayoria por muestreo poblacional
aleatorio, representan a todas las comunidades auto-
nomas. La cohorte incluye muestras de ADN congela-
das de mas de 100.000 participantes y un seguimiento
medio de >11 aifos. Integra de forma homogénea 84
variables relacionadas con los factores de riesgo vy la
incidencia de enfermedades cardiovasculares.

CIBERCV

En este momento se esta finalizando un documento so-
bre el perfil de la cohorte y esperamos haber comple-
tado el primer y mayor GWAS de cohorte con enferme-
dades cardiovasculares incidentes del sur de Europa y
el segundo del mundo después del biobanco del Reino
Unido.

El proyecto esta financiado con casi 5 millones de euros
y comenzo en enero de 2023. Ya se ha genotipado un
tercio de las muestras de ADN y se espera tener prime-
ros resultados a finales de 2025. Este proyecto incluye
la participacion de 4 Grupos de CIBERCV, 4 de CIBER-
DEM, 1 de CIBERER, 10 de CIBERESP, 1 de CIBERES y 1 de
CIBEROBN, con 50 investigadores del CIBER involucra-
dos, y representa el mayor proyecto colaborativo del
CIBER en la actualidad.



Javier Diez Martinez / COORDINADOR

BIOMARCADORES
MOLECULARES Y DE IMAGEN,
Y MEDICINA CV DE PRECISION

Destaca dentro de este programa la puesta en marcha
del proyecto: Integracion de puntuaciones de riesgo
poligénico con informacion multiparamétrica en la pre-
diccion especifica para cada paciente del inicio, pro-
gresion y respuesta terapéutica a la fibrilacion auricular
cuyo objetivo es la presencia de marcadores clinicos,
de imagen, bioquimicos y genéticos que permitan es-
tratificar el riesgo de fibrilacion auricular en pacientes
con insuficiencia cardiaca que disponen de dispositivos

de monitorizacion y el riesgo de progresion de formas
paroxisticas a persistentes y en el que participan los si-
guientes grupos del area: CHU Santiago de Composte-
la (Santiago), HU Salamanca (Salamanca), HU Gregorio
Marafnon (Madrid), HU 12 de Octubre (Madrid), HU Vir-
gen de la Victoria (Malaga), HC San Carlos (Madrid), HU
Ramon y Cajal (Madrid), IBM Alberto Sols (Madrid), FIMA
(Pamplona).

PROGRAMA DE FORMACION
Y MOVILIDAD

José Antonio Barrabés Riu / COORDINADOR

El Programa de Formacion y Movilidad del CIBERCYV tie-
ne como principal objetivo entrenar jovenes para con-
vertirse en investigadores cardiovasculares del futuro,
para mejorar la salud cardiovascular de la sociedad.
Asimismo, este programa fomenta la organizacion de
talleres y cursos especificos con el fin compartir los va-
liosos avances y conocimientos adquiridos por los in-
vestigadores del CIBERCV.

En lo que respecta a 2023, se han concedido 3 ayudas a
la movilidad a Investigadores CiberCV para estancias en
centros de investigacion espafioles y extranjeros.

Cabe destacar la organizacion de cursos sobre diferen-
tes tematicas del ambito de la investigacion cardiovas-
cular como Fibrilacion auricular, Amiloidosis cardiaca,
Insuficiencia cardiaca, Ateroesclerosis, Arritmias, Tras-
plante cardiaco, Aplicaciones cardiologicas de la im-
presion 3D y otros avances sobre ciencia basica y ex-
celencia clinica.

Dentro del CIBERCV este programa se mantiene como
la principal iniciativa de formacion y en el afio 2023 ha
contribuido al fortalecimiento de la investigacion trasla-
cional de calidad, promoviendo la colaboraciéon entre
los grupos del area CV y otras areas tematicas del CIBER.
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PROGRAMA DE
RELACIONES INTERNACIONALES
E INSTITUCIONALES

Lina Badimon Maestro / COORDINADORA

El Programa Internacional del CIBERCV trabaja estrecha-
mente con todas las lineas de investigacion, promo-
viendo la colaboracion con los principales centros de
investigacion del mundo, asi como llevando adelante
acciones especificas de promocion internacional de la
investigacion del CIBERCV.

CIBERCV

Este programa también ofrece apoyo y asesoramiento a
los grupos de investigacion del CIBERCV para concurrir
con las maximas posibilidades a las convocatorias de
financiacion internacional.

Asimismo, ha destacado la implicacion de investigado-
res del CIBERCV en diversas asociaciones y grupos de
trabajo de ambito internacional.
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Semaglutide versus placebo in people with obesity-related heart failure with preserved ejection fraction: a pooled

168,9 analysis of the STEP-HFpEF and STEP-HFpEF DM randomised trials
158,5 Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy
762 Seralutinib in adults with pulmonary arterial hypertension [TORREY): a randomised, double-blind, placebo-controlled
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En 2023 CIBERDEM ha aumentado su produccion cien-
tifica respecto el afio anterior, con un incremento de la
calidad, con un 26% de las publicaciones en primer de-
cil y un 70% en primer cuartil y un incremento del factor
de impacto total y medio por publicacion. La actividad
colaborativa tanto a nivel CIBER como internacional,
también ha aumentado, traduciéndose en un 57% vy 41%
de publicaciones colaborativas respectivamente. En la
Memoria y en nuestra pagina web se detallan las publi-
caciones mas relevantes de cada grupo.

En el ambito de la actividad colaborativa cabe desta-
car la participacion en proyectos colaborativos CIBER,
como el programa postdoctoral en Biomedicina y Cien-
cias de la Salud ARISTOS, para acoger a 27 investiga-
dores postdoctorales durante 3 afios, uno de ellos en
CIBERDEM. A nivel de actividades colaborativas internas
de CIBERDEM destacan la convocatoria de proyectos
intramurales 2023, orientada a potenciar la presentacion
de proyectos colaborativos del area de CIBERDEM en
futuras convocatorias competitivas, que se ha resuel-
to con la concesion de dos proyectos intramurales, asi
como las acciones de movilidad que han permitido la
realizacion de estancias en grupos CIBER, nacionales e
internacionales. Tanto la Reunién de Investigadores Jo-
venes, como la Reunion Anual han sido dos actividades
relevantes, como punto de encuentro de la comunidad
investigadora CIBERDEM, para potenciar la cohesion del
area. La colaboracion con sociedades cientificas como
la EASD Early Career Academy y Sociedad Espafola de
Diabetes se ha mantenido activa, con la participacion
como ponente de un miembro del comité de la EASD
Early Career Academy en la Reunion de Investigadores
Jovenes y la presencia institucional de CIBERDEM en el
XXXIV Congreso nacional de la Sociedad Espanola de
Diabetes.

CIBERDEM

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Eduard Montanya Mias

A nivel de traslacion y transferencia, los miembros de
CIBERDEM han elaborado diversas guias clinicas y do-
cumentos de consenso tanto a nivel nacional como in-
ternacional, en campos relevantes para la diabetes y se
han presentado diversas solicitudes de patentes en el
campo de los biomarcadores. CIBERDEM ha participado
en la Convocatoria CIBER INNOVA de la Plataforma de
Desarrollo Tecnoldgico CIBER, para la elaboracion de
una cartera de proyectos terapéuticos CIBER, presen-
tando diversos proyectos CIBERDEM, 2 de ellos prioriza-
dos para su evaluacion.

La Federacion Espafiola de Diabetes (FEDE) ha otorgado
a CIBERDEM el premio “Reconocimiento a la Investiga-
cién Publica en el Ambito de la Diabetes” en reconoci-
miento a nuestra actividad en investigacion en diabetes
y por la traslacion de los resultados a la practica clinica.
El premio, que se entrego durante la IX Edicion de los
Premios FEDE — Mercedes Sanchez Benito, en el marco
del VIl Congreso Nacional de la Federacién Espanola de
Diabetes (Madrid, 7 de octubre), refuerza el firme com-
promiso de CIBERDEM de acercar los resultados de la
investigacion en diabetes a la sociedad y a las personas
que viven con diabetes.

Para encontrar toda la informacion de la actividad y lo-
gros de CIBERDEM en el afo 2023 invito a consultar esta
Memoria Cientifica y ampliar la informacion visitando
nuestra pagina web (www.ciberdem.org), asi como a
seguirnos en redes (@ciberdem).

Un cordial saludo.
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EPIDEMIOLOGIA, GENETICA Y
EPIGENETICA DE LA DIABETES
MELLITUS. COMPLICACIONES
CRONICAS Y COMORBILIDADES

Angela Maria Martinez Valverde / COORDINADORA

EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS,
SUS COMPLICACIONES CRONICAS Y
COMORBILIDADES

En base al estudio di@bet.es, una colaboraciéon entre
6 grupos CIBERDEM vy periodontdlogos ha revelado
una asociacion entre enfermedad periodontal y dia-
betes tipo 2 (Montero et al., J Clin Periodontol. 2023}, y
un estudio colaborativo CIBERDEM ha identificado bio-
marcadores de inflamacion y actividad muscular como
predictores de la diabetes tipo 2 mas alld de la glucosa
(Ozcariz E. et al., Diabetes Res Clin Pract. 2023).

En colaboraciéon con CIBEROBN se ha publicado el pri-
mer estudio epidemioldgico en Espafia de caracteriza-
cion del primer evento cardiovascular en mas de 8.000
individuos con diabetes tipo 1 (Giménez-Pérez G. et al.,
Cardiovasc Diabetol 2023).

GENETICA, EPIGENETICA Y FACTORES
MEDIOAMBIENTALES EN EL DESARROLLO DE
DIABETES Y SUS COMPLICACIONES

En colaboracion con CIBEROBN y CIBEREHD se ha de-
terminado el posible papel de biomarcadores epige-
néticos entre los que se incluye la expresion del cluster
miR-221-3p/222-3p en tejido adiposo humano en la pa-
tofisiologia de la obesidad y la diabetes tipo 2 (Gentile
et al., Int J Mol Sci 2023).

Se ha liderado un estudio con participacion de CIBERER
sobre las caracteristicas inmunogenéticas de la diabe-
tes tipo 1 (Urrutia et al., JCEM 2023].

MECANISMOS MOLECULARES ASOCIADOS
A LA APARICION Y PROGRESION DE
COMPLICACIONES CRONICAS DE LA
DIABETES: ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

CIBERDEM ha liderado un trabajo colaborativo con CI-
BERCV que describe un aumento en la relacion recep-
tor soluble (s]LRP1/péptido natriurético auricular (ANP)
en pacientes recién diagnosticados de diabetes tipo 2
y que niveles aumentados de sLRP1 y disminuidos de
ANP se normalizan en los pacientes con estricto control
glucémico y metabolico (Garcia et al., Front Endocrinol
2023).

Un estudio en vida real con 26.000 individuos con dia-
betes tipo 2 ha demostrado que el tratamiento persis-
tente con un agonista de GLP-1 mejoro el control glucé-
mico, sin encontrar efectos positivos en la prevencion
de episodios cardiovasculares. Ademas, el 38% de la
poblacién estudiada mostrd inercia terapéutica (Palan-
ca et al., Diabetes Ther 2023).

En colaboracion con CIBERESP se ha publicado una re-
vision sistematica Cochrane que informa sobre el efec-
to del control intensivo de la glucemia en el periodo
perioperatorio en pacientes con diabetes (Bellon et al.,
Cochrane Database Syst Rev. 2023).

Un estudio colaborativo de CIBERDEM utilizo la base de
datos de practica real SIDIAP demostrando que la re-
duccién rapida de la HbAlc no se asocia a la progresion
de retinopatia diabética leve o moderada (Simo et al.,
Diabetes Care 2023).

Se ha descrito que la interrelacion entre el miR-155 y la
proteina SOCSI1 es clave en la progresion de la enferme-
dad renal cronica asociada a diabetes. Intervenciones
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basadas en este eje mejoraron la disfuncion renal, la
inflamacion vy la fibrosis en un modelo preclinico de dia-
betes tipo 1 (Prieto et al., Mol Ther Nucleic Acids 2023).

Un estudio liderado por CIBERDEM con participacion de
CIBERCV y CIBERHED ha demostrado que las vesiculas
extracelulares enriquecidas en acidos grasos saturados
secretadas por hepatocitos con sobrecarga lipidica in-
ducen inflamacion en el higado y resistencia a la insuli-
na en los hepatocitos (Garcia-Martinez et al., ] Hep Rep
2023).

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

En un modelo preclinico de aterosclerosis acelerada se
ha encontrado que la inclusion de nueces en una dieta
rica en grasas saturadas reduce la inflamacion y favore-
ce un fenotipo de placa de ateroma mas estable (Laza-
ro . et al., Front Nutr 2023).

DETERMINANTES MOLECULARES
Y CELULARES DE LA FUNCION,

LESION Y PROTECCION DE LOS
ISLOTES PANCREATICOS.
MEDICINA REGENERATIV.
Y TERAPIAS AVANZADAS

Franz Martin Bermudo / COORDINADOR

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

En modelos dietéticos de animales con diabetes tipo 2,
la presencia de flavonoides y fibra en la dieta mejora la
microbiota, la salud intestinal y aumenta la produccion
de metabolitos coldnicos bioactivos, relacionados con
la mejora de la funcion de la célula B vy la resistencia a la
insulina (Garcia-Diez E. et al., Antioxidants 2023).

En modelos animales expuestos al frio para impulsar la
termogénesis, los analisis transcriptomico de ARNm vy
microARN, en diferentes tejidos adiposos, han permiti-
do identificar nodos claves en las redes reguladoras de
microARN vy factores de transcripcion que controlan el
metabolismo y la respuesta inmunitaria (Rodo J. et al.,
Scientific Reports 2023).

La ruta de sefializacion SUCNRI, en adipocitos, participa
en la regulacion de la composicion corporal mantenien-
do la masa de tejido adiposo y modulando el coeficien-
te respiratorio. Esta ruta actla como sensor metabdlico
de la produccion de leptina mediada por nutrientes e
interviene en la homeostasis del peso corporal (Villa-
nueva-Carmona T. et al., Cell Metabolism 2023).

CIBERDEM

Las citoquinas alfa y gamma son elementos claves de
la respuesta inflamatoria durante la insulitis, induciendo
una firma génica que correlaciona con el perfil trans-
criptomico de las células  beta de las personas con
diabetes tipo 1. De esta forma contribuyen al inicio y am-
plificacion del proceso autoinmune, sugiriendo que los
tratamientos para proteger las células f de un ataque
autoinmune deberian focalizarse en estas dos citoqui-
nas (Coomans de Brachene A. et al., Diabetologia 2023).

La reprogramacion metabolica mediante la inhibicion
de la ATP-citrato liasa mejora las alteraciones metabdli-
cas asociadas al seguimiento de dietas poco saludables
y dentro del contexto del envejecimiento (Sola-Garcia
A. et al., Commun Biol 2023).

El silenciamiento de la proteina Mcj (methylation-con-
trolled J protein] a nivel hepatico previene el dafio en
los hepatocitos inducidos por alcohol mejorando la dis-
funcion mitocondrial, esteatosis, inflamacion y el estrés
oxidativo, restaurando la relacion NAD + / NADH v la
funcién SIRT1 (Goikoetxea-Usandizaga N. et al., Hepato-
logy 2023).

Los disruptores endocrinos afectan la supervivencia,
identidad y secrecion de glucagon en las células a-pan-
credticas (Al-Abdulla R. et al., Int J Mol Sci, 2023; Dos San-
tos RS. et al., Int J Mol Sci 2023).



El inhibidor de la TYK2 (deucravacitinib) protege a las
células p frente a los efectos perjudiciales de las citoqui-
nas proinflamatorias, sin afectar a su funcion y supervi-
vencia (Dos Santos R.S. et al., Front Immunol 2023).

ESTRATEGIAS PREVENTIVAS Y TERAPEUTICAS
EN MEDICINA REGENERATIVA, TERAPIA
CELULAR Y TERAPIA GENICA

Se ha establecido la prueba de concepto de la capaci-
dad de producir células productoras de insulina a partir
de fibroblastos humanos mediante reprogramacion di-
recta mediada por factores de transcripcion. Ademas,
se ha establecido un protocolo que permite este pro-
ceso de reprogramacion (Fontcuberta-Pi Sunyer M. et
al., Commun Biol 2023).

APLICACION DE NUEVAS TECNOLOGIAS AL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES

Se ha desarrollado y evaluado la seguridad de un siste-
ma hibrido de asa cerrada con sugerencia automatica
de ingesta de carbohidratos en adultos con diabetes
tipo 1y propensos a sufrir hipoglucemias. El sistema fun-
ciona correctamente y mejora el tiempo en rango de
los pacientes en situaciones postprandiales, ejercicio y
tras la recuperacion del mismo (Mesa A. et al, Diabetes
Res Clin Pract 2023).

MECANISMOS CELULARES
Y MOLECULARES IMPLICADOS

EN EL DESARROLLO Y LA
PROGRESION DE LA DIABETES
TIPO 2 E IDENTIFICACION DE
NUEVAS DIANAS TERAPEUTICAS

Antonio Zorzano Olarte / COORDINADOR

LA INFLAMACION COMO PROCESO
PATOGENICO EN LA DIABETES

Se ha demostrado que la lipina-2 actua como regulado-
ra de la inflamacion en un contexto de infeccion viral al
reducir la sefalizacion a través de TLR3 y la generacion
de especies reactivas de oxigeno, asi como la libera-
cion de ADN mitocondrial que llevaran finalmente a la
activacion del inflamasoma NLRP3 (de Pablo et al. EMBO
Rep 2023).

Se ha descrito que la alteracion en la expresion de pro-
teinas de fusion y/o de fision mitocondriales promueve
la induccion de inflamacion a través de mecanismos
que requieren de la deslocalizacion del ADN mitocon-
drial (Irazoki et al., Nat Commun 2023).

Se ha reportado un nuevo fosfolipido de inositol conte-
niendo acidos grasos omega-3 y omega-6 que se pro-
duce durante la activacion de macrofagos y que, por

tanto, podria considerarse como un nuevo marcador
metabdlico de activacion celular (Monge, P et al., Bio-
molecules 2023).

IDENTIFICACION DE MECANISMOS
MOLECULARES Y NUEVAS DIANAS
TERAPEUTICAS.

Se han identificado formas de “splicing” alternativo pro-
ducto del gen humano de Mitofusina 2. Estas proteinas
se localizan Unicamente en el reticulo endoplasmatico,
y mejoran la esteatohepatitis en el ratdon (Nadn et al.,
Science 2023).

Se ha identificado un nuevo mecanismo de produccion
de leptina por el adipocito y su impacto en el reloj bio-
l6gico celular (Villanueva-Carmona et al., Cell Metab
2023).
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Se ha identificado que el succinato es un biomarcador
no invasivo durante el desarrollo de la enfermedad
hepatica metabdlica (Marsal-Beltran et al., Metabolism
2023].

Se ha documentado que el aumento de los niveles de
la citocina del estrés GDF15 causado por metformina
permite la activacion completa de la AMPK en el higado
(Aguilar-Recarte et al., Pharmacol Res 2023).

Se ha determinado que la resistencia a insulina primaria,
mediante la eliminacion del receptor de insulina en el
higado, se transfiere a otros tejidos periféricos como el
tejido adiposo blanco. Estos efectos se agravaron con
la utilizacion de dieta grasa, y el tratamiento con res-
veratrol revirtio los efectos previamente mencionados
(resultados sometidos a publicacion].

Se ha descrito que el resveratrol protege de la acumu-
lacion de amilina en células beta pancreaticas asi como
de su exportacion y acumulacion en las neuronas hipo-
campales. (resultados sometidos a publicacion).

El Programa de Formacion CIBERDEM tiene como ob-
jetivo principal impulsar el desarrollo y competitividad
del personal investigador joven y promover la colabo-
racion entre los grupos de investigacion CIBER. Para
ello, las principales acciones desarrolladas se detallan
a continuacion.

Se han completado los tres proyectos intramurales para
jovenes concedidos en 2022 que contaban con la par-
ticipacion de 6 grupos CIBERDEM.

El Programa de Acciones de Movilidad ha registrado un
incremento de solicitudes habiendose financiando un
total de 8 estancias, 4 nacionales (3 en grupos CIBER) y
4 grupos internacionales.

La 142 Reunion Anual CIBERDEM se celebrd los dias 16 y
17 de noviembre con mas de 150 participantes que pre-
sentaron los resultados de la investigacion en diabetes
desarrollada por los grupos CIBERDEM. Por su parte, la
43 Reunion de Investigadores Jovenes CIBERDEM tuvo
lugar el 15 de noviembre contando con la participacion
de mas de 70 investigadores jovenes y constituyendo
un elemento cohesionador muy relevante.

CIBERDEM

IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES DE
RIESGO DE PROGRESION DE LA DIABETES.

Se ha establecido que los niveles de progranulina
(PGRN] circulantes se asocian con marcadores de adi-
posidad, inflamaciéon y sensibilidad a la insulina. La
PGRN podria jugar un papel en la adaptacion metaboli-
ca de los lactantes pequefos para la edad gestacional
durante los primeros ahos de vida, y contribuir al riesgo
de obesidad y diabetes tipo 2 en esta poblacion (Diaz
et al., Pediatr Res 2023).

Se ha descrito que en los primeros afos de vida dismi-
nuye el tamafo de los exosomas, mientras que su nu-
mero aumenta; estos cambios estan influenciados por
el crecimiento fetal. El tamafo de los exosomas puede
constituirse en un marcador precoz de grasa hepatica
en la infancia (Diaz et al., Front Endocrinol 2023).

Se ha publicado una revision de las caracteristicas clini-
cas y bioquimicas de las mujeres con Sindrome Ovario
Poliquistico (SOP), y su persistencia durante y después
de la menopausia, en las que se evidencian asociacio-
nes cardiometabdlicas significativas (Millan-de-Meer et
al., Hum. Reprod Update 2023).

PROGRAMA DE FORMACION

En el marco de la colaboracién que mantienen CIBER-
DEM vy la Sociedad Espafiola de Diabetes, CIBERDEM
organizo la Mesa SED-CIBERDEM, que se llevd a cabo
durante el XXXIV Congreso Nacional de la SED (20
abril). Los temas estuvieron centrados en los avances
en el conocimiento de la regulacion de la secrecion de
glucagon por la enzima degradadora de insuling, las
nuevas investigaciones con un potencial impacto en
el tratamiento de la diabetes y de sus complicaciones,
como los efectos antidiabéticos de GDF15 y el papel de
los precursores de NAD+ para el tratamiento de la neu-
ropatia diabética.

CIBERDEM ha participado, junto con el resto de aras
CIBER en el programa ARISTOS (Postdoctoral Program
in Biomedicine and Health Sciences, HORIZON-MS-
CA-2021-COFUND-01) ofreciendo y cofinanciando una
posicion postdoctoral en un grupo CIBERDEM (https://
postdoc-aristos.com/).

Finalmente, es importante dejar constancia de la impo-
sibilidad de detallar en la Memoria las numerosas activi-
dades de formacion organizadas a nivel individual por
los grupos de CIBERDEM.



B COMUNICACION

Y DIFUSION A LA SOCIEDAD

CIBERDEM mantiene su compromiso de acercar los re-
sultados de la investigacion a la sociedad, participando
en acciones de divulgacion, por ejemplo con motivo
del Dia Mundial de la Diabetes y colaborado con diver-
sas iniciativas de las asociaciones de pacientes, Federa-
cion Espaiiola de Diabetes (FEDE), DiabetesCero, Canal
Diabetes (plataforma audiovisual para el paciente con
diabetes), etc. En el afio 2023 CIBERDEM ha recibido el
premio “Reconocimiento a la Investigacion Publica en el
Ambito de la Diabetes”, en la IX Edicién de los Premios
Federacion Espafiola de Diabetes — Mercedes Sanchez
Benito.

CIBERDEM colabora estrechamente con la SED y con la
European Association for the Study of Diabetes (EASD).
En este sentido, CIBERDEM ha estado presente en el
XXXIV Congreso de la SED (19-21 abril), con un stand y
la Mesa SED-CIBERDEM y con un stand CIBERDEM en el
50th EASD Annual Meeting (2-6 octubre).
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Naon D., Hernandez-Alvarez M.1.,, Shinjo S., Wieczor M., lvanova S., Martins de Brito O. et al. Splice variants of mitofusin 2

56,9 . . . . . .
shape the endoplasmic reticulum and tether it to mitochondria. Science. 2023 Jun 23;380(6651): eadh9351.
648 COVID-19 Host Genetics Initiative. A second update on mapping the human genetic architecture of COVID-19. Nature.
’ 2023 Sep;621(7977): E7-E26.
Allesoe R.L., Lundgaard A.T., Hernandez Medina R., Aguayo-Orozco A., Johansen J., Nissen J.N. et al. Discovery of drug—
46,9 omics associations in type 2 diabetes with generative deep-learning models. Nature Biotechnology. 2023;41(3):399-
408.
Battelino T., Alexander C.M., Amiel S.A., Arreaza-Rubin G., Beck R.W., Bergenstal R.M. et al. Continuous glucose
445 monitoring and metrics for clinical trials: an international consensus statement. The Lancet Diabetes and Endocrinology.
2023;11(1):42-57.
405 Haddad-Tovolli R., Claret M. Metabolic and feeding adjustments during pregnancy. Nature Reviews Endocrinology.
’ 2023;19(10):564-580..
3989 Romero-Gomez M., Zelber-Sagi S., Martin F., Bugianesi E., Soria B. Nutrition could prevent or promote non-alcoholic

fatty liver disease: an opportunity for intervention. BMJ. 2023 Oct 9: 383: e075179.

Cuchel M, Raal FJ, Hegele RA, Al-Rasadi K, Arca M, Averna M et al. 2023 Update on European Atherosclerosis Society
39,3 Consensus Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments and clinical guidance.
European Heart Journal. 2023;44(25):2277-2291.

393 Pennells L., Kaptoge S., Ostergaard H.B., Read S.H., Carinci F., Franch-Nadal J. et al. SCORE2-Diabetes: 10-year
’ cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes in Europe. European Heart Journal. 2023;44(28):2544-2556.
378 Walters R., Vasilaki E., Aman J., Chen C.-N., Wu Y., Liang O.D. et al. SOX17 Enhancer Variants Disrupt Transcription Factor
’ Binding and Enhancer Inactivity Drives Pulmonary Hypertension. Circulation. 2023;147(21):1606-1621.
Beaumont R.N,, Flatley C., Vaudel M., Wu X., Chen J,, Moen G.-H. et al. Genome-wide association study of placental
30,8 weight identifies distinct and shared genetic influences between placental and fetal growth. Nature Genetics.
2023;55(11):1807-1819.
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Bosch Tubert, Fatima 2 1 0 Universidad Autonoma de Barcelona BARCELONA
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adricio Fuente, Liego Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
Fundacion Instituto de Investigacion
Mont: Mias, Eduard 14 9 B . BARCELONA
entanya Mias, tduar Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)
Nadal Navajas, Angel 13 13 Universidad Miguel Hernandez de Elche ALICANTE
Fundacion de Investigacion Clinic
Novials Sardd, Anna Maria 6 3 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
.8 Biomédicas August Pi i Sunyer
&z
§§§ Fundacion para la Investigacion del
& Real Collado, José Tomas 16 12 Hospital Clinico de la Comunidad VALENCIA
Q) Valenciana [Fundacién INCLIVA)
° - . o
:8 Ribalta Vives, Josep o1 " Fundacion Instituto de Investigacion TARRAGONA

Sanitaria Pere Virgili
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Fundacion Publica Andaluza para la

Rojo Martinez, Gemma 18 14 2 Investigacion de Malaga en Biomedicina y MALAGA
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Mario Investigaciones Cientificas
Vazquez Carrera, Manuel 6 5 4 Universidad de Barcelona BARCELONA
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Vendrell Ortega, Joan Josep 17 14 6 un.dac.lon nstli:.utc.>.de nvestigacion TARRAGONA
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Vidal Cortada, Josep 38 23 1 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
Biomédicas August Pi i Sunyer
Zorzano Olarte, Antonio 13 n 8 Fundacion privada Instituto de Recerca BARCELONA

Biomédica (IRB-Barcelona)

Tres guias internacionales y tres nacionales: e Comprehensive approach to people with
type 2 diabetes. Diabetes Knowledge Area
of the Spanish Society of Endocrinology and
Nutrition. Endocrinol Diabetes Nutr 2023; 70,

Suppl. 1: 95-102. Sociedad Espafola de Endo-

e 2023 Update on European Atherosclerosis
Society Consensus Statement on Homozy-
gous Familial Hypercholesterolaemia: new

treatments and clinical guidance. European
Heart Journal 2023; 44: 2277-2291. European
Atherosclerosis Society.

Continuous glucose monitoring and metrics
for clinical trials: an international consensus
statement. Lancet Diabetes Endocrinol 2023;
11: 42-57. Endorsed by: American Association
of Clinical Endocrinologists, American Diabe-
tes Association, Association of Diabetes Care
and Education Specialists, DiabetesIndia, Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes,
International Society for Pediatric and Ado-
lescent Diabetes, Japanese Diabetes Society,
Juvenile Diabetes Research Foundation.

Consensus-based recommendations on
physical activity and exercise in patients with
diabetes at risk of foot ulcerations: a Delphi
study. Braz J Phys Ther 2023; 27(2):100500.
doi: 10.1016/j.bjpt.2023.100500. Associagao
Brasileira de Pesquisa e P&s-Graduagao em
Fisioterapia.

crinologia y Nutricion.

Obesidad vy fertilidad. Documento de posi-
cionamiento Endocrinol, Diabetes Nutr 2023;
70, Suppl. 1: 110-115. Sociedad Espafiola de En-
docrinologia y Nutricion, Sociedad Espafiola
para el estudio de la Obesidad, Sociedad Es-
pafola de Fertilidad, Asociacion Espanola de
Urologia, Sociedad Espanola de Ginecologia
y Obstetricia, Sociedad Espafola de Dietética
y Nutricion.

Algoritmo de tratamiento de la diabetes me-
llitus tipo 2. RedGDPS 2023. Diabetes practi-
ca 2023; 14(02):37-75. doi: 10.52102/diabet.
pract.2023.2.art2. Red de Grupos de Estudio
de la Diabetes en Atencion Primaria de la Sa-
lud.
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CIBERDEM ha recibido el premio “Reconocimiento a la cion Espanola de Diabetes — Mercedes Sanchez Benito,
Investigacion Publica en el Ambito de la Diabetes”, por en el marco del VIl Congreso Nacional de la Federacion
la actividad en investigacion de excelencia en diabetes Espafiola de Diabetes (Madrid, 7 de octubre).

y por la traslacion de los resultados a la practica clinica,
entregado durante la IX Edicion de los Premios Federa-
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Durante el afio 2023 el area de enfermedades hepati-
cas y digestivas (CIBEREHD], ha mantenido su desarrollo
investigador en torno a 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.

La actividad investigadora del CIBEREHD ha mantenido
su estructura en torno a tres grandes programas i) Me-
canismos de dafno hepatico, evolucion a cirrosis avan-
zada y trasplante ii) Fisiopatologia gastrointestinal: en-
fermedad inflamatoria y trastornos de la motilidad v iii)
Oncologia hepatica y digestiva. Cada programa cuenta
con grupos de investigacion clinicos y traslacionales, lo
que permite un enfoque multidisciplinar que esta cla-
ramente potenciado por la politica cientifica del area.

La alta cantidad y calidad cientifica de CIBEREHD se ha
mantenido a lo largo de esta anualidad. De hecho, en
2023 se ha alcanzado el récord de publicaciones del
area, siendo estas mas de 800, con muy elevado lide-
razgo internacional. Ademas, el nimero de publicacio-
nes colaborativas con otras dreas CIBER ha continuado
aumentando.

El CIBEREHD ha mantenido su compromiso con la for-
macion de investigadores guiada a afrontar el relevo
generacional. Durante 2023 se ha continuado el progra-
ma de formaciéon pre-doctoral propio (contrato Jaume
Bosch) orientado a potenciar la actividad colaborativa
de grupos traslacionales. De igual forma se ha llevado a
cabo la tercera edicion del curso de bioinformatica, que
combina clases teoricas y practicas con profesorado
especializado, manteniéndose también las ayudas de
formacion y docencia destinadas a potenciar estancias
nacionales e internacionales, asi como asistir a cursos
de especializacion. Por otra parte, apoyamos a jovenes
investigadores aun sin financiacion propia, a través de la
concesion de proyectos intramurales especificamente
destinados a desarrollar investigacion colaborativa que
les permita en un futuro cercano presentarse a cConvo-
catorias nacionales.

CIBEREHD

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Rafael Banares Canizares

A destacar que en 2023 realizamos las jornadas cientifi-
cas anuales junto con el area de Biotecnologia, Bioma-
teriales y Nanotecnologia (CIBER-BBN], proporcionan-
do el marco optimo para establecer nuevas sinergias
colaborativas y vertebrar de este modo proyectos de
investigacion transversales.

Durante este 2023 hemos renovado el consejo cienti-
fico asesor externo incorporando investigadores in-
ternacionales de muy alto prestigio en los campos de
investigacion de nuestra area. Tras una primera reunion
con ellos, se puso de manifiesto la buena salud cienti-
fica del area si bien también se manifesto la necesidad
de promover decididamente la renovacion de aquellas
jefaturas de grupo proximas a la edad de jubilacion.

Sin duda el area se enfrentara a importantes retos en los
proximos anos: la adaptacion de su estrategia cientifica
al contexto actual de las enfermedades hepaticas y di-
gestivas, la necesidad de incrementar su financiacion, la
definitiva incorporacion de la voz de los pacientes, asi
como mejorar la comunicacion a la Sociedad los resul-
tados y avances obtenidos. Por ello, nuestro compromi-
so es elaborar un nuevo plan cientifico plurianual, que
recoja el conjunto de retos y necesidades del area, y
que esté plenamente alineado con el plan estratégico
del CIBER. Esta tarea, que sera desarrollada durante la
proxima anualidad, resultara imprescindible para estar
a la altura de los retos actuales y proporcionar a la So-
ciedad el necesario retorno de nuestra actividad inves-
tigadora.



PROGRAMAS
Y PLATAFORMAS

MECANISMO DE DANO

HEPATICO, EVOLUCION
Y PROGRESION DE

LA CIRROSIS Y
TRASPLANTE HEPATICO

El aho 2023 ha sido de nuevo prolifico, encontrandose
entre la produccion cientifica resultante multiples es-
tudios de gran calidad caracterizados por una robusta
colaboracion entre investigadores CIBEREHD, con inves-
tigadores/as de otras areas CIBER y con multitud de cen-
tros internacionales.

En el ambito preclinico ha habido niumeros aportaciones
entre las que cabe destacar varios estudios centrados
en hipertension portal (HTP) y cirrosis. Asi, se identificd
una firma proteica a través de diferentes herramientas
omicas capaz de predecir la respuesta del HVPG en
pacientes con HCV con respuesta viroldgica sostenida
(PMID: 37443448), se caracterizaron biomarcadores en-
doteliales de HTP asociados al factor de transcripcion
CBX7 sensible a los cambios de presion (PMID: 37151732)
y metabolitos como la ceramida y la metionina podrian
pasar a ser elementos clave en herramientas pronosticas
(PMID: 36811400). También se ha podido establecer un
perfil inflamatorio sistémico preciso en respuesta a epi-
sodios de traslocacion de antigenos microbianos (PMID:
36881247).

Centrados en enfermedad hepatica alcohodlica y meta-
bolica, un estudio mostrd el incremento de microvesicu-
las EpCAM+ CD133+ en MASLD, sugiriendo su potencia-
lidad como biomarcador no invasivo (PMID: 37288714),
y otro el papel de StARDI en el dafio hepatico carac-
teristico de la enfermedad hepadtica por alcohol (PMID:
37473919).

Finalmente, y centrado en los mecanismos de progre-
sion de dafio hepatico vy fibrosis, también se ha caracte-
rizado la relevancia del oncogen NRAS como un modu-
lador negativo mediante inhibiciéon de mecanismos de

Rubén Francés Guarinos y Juan Manuel Pericas Pulido / COORDINADORES

necroptosis (PMID: 37563155).

En cuanto a estudios clinicos, destaca el desarrollo de
una nueva herramienta no invasiva para la prediccion
de eventos hepaticos en la poblacion general: el Live-
rRisk Score [PMID: 37572680). Otro estudio valido el uso
de una herramienta no invasiva basada en elastografia
para predecir eventos clinicos en pacientes con EHCA
por MASLD (PMID: 37573987). En HTP y enfermedad
vascular hepatica, un trabajo investigo el impacto de la
anticoagulaciéon en la supervivencia de pacientes con
trombosis portal (PMID: 36858157), otro estudio investi-
go la incidencia y factores prondsticos de recurrencia
de la trombosis portal no cirrética (PMID: 36058365) y un
tercero se centro en la evolucion de los shunts portosis-
témicos tras la resolucion de la causa desencadenante
de la enfermedad hepadtica (PMID: 38283756). Se publico
un meta-analisis de datos individuales sobre los puntos
de corte para fibrosis hepatica en resonancia magnéti-
ca-elastografia para NASH (PMID: 37121437), dmbito en
el que se liderd un ensayo clinico relevante de fase lla
con efinopegdutida (PMID: 37355043). Investigadores
CIBEREHD han participado también en otros ensayos cli-
nicos internacionales de potencial gran impacto, como
en el caso de la hepatitis B (PMID: 36697207).

En el campo de la enfermedad hepatica relacionada
con el consumo de alcohol y en la hepatitis autoinmune
destacan el estudio mostrando el impacto del fenotipo
de ALD en la supervivencia tras un episodio de hemorra-
gia variceal (PMID: 37183551) y el trabajo que mostro una
menor eficacia de las pautas basadas en budesonida
en comparacién con prednisona/prednisolona (PMID:
36626622). Asimismo, investigadores CIBER lideraron un
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documento de consenso internacional sobre nomencla-
tura, diagnostico y manejo de la hepatitis inducida por
farmacos con sustrato autoinmune (PMID: 37164270).

Respecto al trasplante hepatico, se liderd un importan-
te trabajo internacional sobre formas alternativas de
revascularizacion de la trombosis portal en receptores
de trasplante (PMID: 36690281), un estudio sobre los re-

sultados del trasplante en la enfermedad vascular por-
tosinusoidal (PMID: 36479977), un estudio que demos-
tré que el tiempo en lista de espera para el trasplante
tiene un influjo notable en la fragilidad de los candida-
tos (PMID: 37767462), y un consenso europeo sobre el
uso de biomarcadores en el trasplante hepatico (PMID:
37711401).

FISIOPATOLOGIA
GASTROINTESTINAL:
ENFERMEDAD INFLAMATORIA Y
TRASTORNOS DE LA MOTILIDAD

Maria Chaparro Sanchez / COORDINADORA

El programa Fisiopatologia gastrointestinal del CIBEREHD
incluye grupos que desarrollan sus estudios en torno a
cuatro grandes lineas de Investigacion: a) Enfermedad
acido-péptica esofago-gastroduodenal y Helicobacter
Pylori (Hp); b) Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en-
fermedad celiaca (EC) y esofagitis eosinofilica (EoE); c)
Trastornos funcionales digestivos y neuro-gastroentero-
logia; y d) Cancer digestivo. Los estudios del programa se
focalizan en la epidemiologia, fisiopatologia, diagnostico,
prevencion y tratamiento de estas enfermedades me-
diante investigacidon cooperativa, muy frecuentemente
internacional y multidisciplinar, clinica y basica; y con un
gran nivel de traslacion clinica gracias a la gran partici-
pacion en documentos de consenso y guias de practica
clinica nacionales e internacionales y al registro de paten-
tes, resultado de sus investigaciones. En los ultimos afios,
se han incorporado métodos analiticos de biologia de
sistema e inteligencia artificial para una investigacion de
frontera. Los resultados de este programa son excelentes
y esto se basa fundamentalmente al caracter cooperativo
de los grupos que lo conforman, asi como de su capaci-
dad de liderazgo. Esta dinamica colaborativa trasciende
a los grupos del programa y abarca la interaccién con
otras areas tematicas CIBER y con las plataformas propias
del CIBER y del Instituto de Salud Carlos Ill, asociaciones
de pacientes y la sociedad en general, con el objetivo de
alcanzar una investigacion en salud de vanguardia. Los
hitos mas relevantes del programa en 2023 son:

ENFERMEDAD ACIDO-PEPTICA ESOFAGO-
GASTRODUODENAL Y HELICOBACTER
PYLORI (HP)

El Registro Europeo sobre el manejo de la infeccion por
Helicobacter Pylori (Hp-EuReg) ha transcendido del am-

CIBEREHD

bito europeo y se ha materializado en un registro mun-
dial, liderado desde CIBEREHD. Las evidencias sobre el
manejo de la infeccion por Hp derivadas del registro
son numerosas y de gran impacto. Ademas, durante
2023 se han iniciado dos proyectos europeos (HORI-
ZON-2022 y EU4H-2022), en el que también participan
diversos grupos CIBER], ambos dirigidos a la prevencion
del cancer gastrico, en los que el Hp-EuReg desempefa
un papel esencial. Se ha registrado una patente titulada
Compuestos para el tratamiento y/o prevenciéon de una
infeccion o enfermedad causada por Helicobacter o
Campylobacter, con participacion CIBEREHD.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
(EIl), ENFERMEDAD CELIACA (EC) Y
ESOFAGITIS EOSINOFILICA (EOE)

En el ambito de la enfermedad inflamatoria intestinal
(El), el area ha liderado proyectos sobre programas de
calidad en la atencion a los pacientes con Ell, remarcan-
do la vocacion de servicio a la sociedad de CIBER. Se ha
generado evidencia sobre la epidemiologia de la Ell y
estudios sobre farmacos en practica clinica real, impres-
cindibles para conocer la efectividad y seguridad de
los farmacos. Se ha completado un ensayo clinico inde-
pendiente para conocer la factibilidad de la suspension
de los farmacos anti-TNF en pacientes con Ell en remi-
sion, lo que abre un camino para la eficiencia en el uso
de estos tratamientos. Se ha continuado con el estudio
del abordaje endoscopico de las estenosis intestinales
(un drea huérfana) en la enfermedad de Crohn, median-
te el liderazgo de ensayos clinicos independientes. Se
ha completado la inclusion de pacientes embarazadas
con Ell en el registro DUMBO, cubriendo la necesidad
de generar informacion de seguridad de los farmacos



en una poblacion excluida de los ensayos clinicos. Con
respecto a la medicina personalizada y biologia de sis-
temas se han realizado multiples avances: hemos fina-
lizado la caracterizacion multiomica de una cohorte de
pacientes con Ell de reciente diagnostico y se han vali-
dado un panel de proteinas de valor diagndstico en la
practica clinica, lo que ha permitido el registro de una
patente; hemos completado la fase de descubrimien-
to de biomarcadores que permitan la seleccion de la
terapia dirigida mas adecuada para pacientes con Ell y
hemos iniciado la fase de validacion; se ha publicado el
primer estudio que utiliza transcriptomica espacial en
célula unica en el intestino de pacientes con Ell y que
ha permitido identificar nuevas poblaciones de macro-
fagos y neutrofilos asociados a la enfermedad, entre
otros hitos.

Con respecto a la enfermedad celiaca (EC), nuestra
area lidera los estudios epidemioldgicos sobre esta en-
fermedad a nivel nacional siguiendo una metodologia
exquisita. Se estan estudiando los factores ambientales
que influyen en el desarrollo de la enfermedad sugi-
riendo que la vacunacion frente al rotavirus podria te-
ner un efecto protector de desarrollo de la enfermedad
celiaca.

Finalmente, nuestro programa lidera el proyecto inter-
nacional EoE CONNECT, reconocido como una de las
principales fuentes de informacién sobre la esofagitis
eosinofilica (EoE). Hemos identificado un potencial mar-
cador no invasivo de esofagitis eosinofilica derivado de
vesiculas extracelulares de suero de pacientes, un obje-
tivo largamente perseguido y de gran transcendencia.

TRASTORNOS FUNCIONALES DIGESTIVOS Y
NEURO-GASTROENTEROLOGIA

Hemos descrito mecanismos que subyacen a la disten-
sion abdominal y opciones terapéuticas potenciales en
estos pacientes, el papel de la retencion fecal coloni-
ca en la interpretacion de los resultados de la mano-
metria gastrointestinal, los efectos beneficiosos de la
goma guar y la dextrina sobre la microbiota intestinal,

La investigacion en Oncologia Hepadtica y Digestiva ha
mantenido un alto nivel de excelencia, compartiendo
sus avances con la comunidad a través de guias interna-
cionales para el manejo del colangiocarcinoma (PMID:
37084797). Destacamos que los investigadores del CIBE-

la disfuncion motora caracteristica en los pacientes con
sindrome de encefalopatia neurogastrointestinal mito-
condrial, la arquitectura poligénica del sindrome del in-
testino irritable, asi como su solapamiento genético con
los mentales, y por primera vez en afos, la prevalencia
real de los trastornos de la interaccion intestino-cerebro
en Espaia.

Se ha desarrollo de un algoritmo de inteligencia artifi-
cial y machine learning que permite realizar un cribado
masivo y automatico de disfagia orofaringea en todos
los pacientes ingresados en un hospital y mostrar este
riesgo en la estacion de trabajo de médicos, enferme-
ras y dietistas, lo que supone un gran beneficio para el
cuidado de la fragilidad.

CANCER DIGESTIVO

Se ha desarrollado la aplicacion de la técnica de biop-
sia liquida térmica al diagnodstico de tumores como una
alternativa rapida y no invasiva. Se ha generado una he-
rramienta de analisis basada en algoritmos de aprendi-
zaje automatico para generar un modelo diagnostico
de las curvas del termograma de muestras de suero que
se ha aplicado con éxito a patologias digestivas (lesio-
nes quisticas pancreaticas, cancer de pancreas y cancer
de colon). Se ha desarrollado un modelo de infeccion
en gusano (Galleria Melonella) para evaluar in vivo los
compuestos activos frente a microbiota bacteriana in-
testinal relacionada con el desarrollo de cancer de co-
lon. En este mismo sentido, hemos demostrado que la
administracion de células mesenquimales estromales
aisladas de intestino humano (iMSC]) protegen contra
el cancer colorrectal asociado a inflamacion intestinal
en un modelo experimental murino. Este efecto se aso-
cia con la modulacion de la microbiota intestinal, por lo
que la interacciéon iIMSC-microbiota podria ser conside-
rada como una posible diana terapéutica en la practica
clinica. Finalmente, se ha generado una patente de un
compuesto activo frente a cancer de pancreas en prue-
bas preclinicas (cuya diana terapéutica es NuPR1J; lo que
supone un hito trascendental para un cancer tan letal.

ONCOLOGIA HEPATICA
Y DIGESTIVA

Maria Reig Monzon / COORDINADORA

REHD estan al frente de una extensa red de colaboracion
internacional, caracterizada por proyectos de naturaleza
colaborativa tanto dentro del propio CIBEREHD como con
otros grupos de CIBER. Un ejemplo notable es el proyecto
de medicina de precision IMMUNE4ALL (PMP22/00054).
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En el ambito traslacional, hemos enfocado esfuerzos en
el estudio de las NADPH oxidasas en el carcinoma he-
patocelular [HCC), con especial atencién al mecanismo
molecular regulado por NOX4 y su rol en la transicion
epitelio-mesenquimal (PMID: 37463530]. Asi mismo, en
el dambito del Hepatoblastoma, un analisis transcriptomi-
co de 180 genes epigenéticos ha destacado el impacto
de la epigenética en este tumor, subrayando como el
enfoque farmacologico sobre efectores epigenético
revela vulnerabilidades metabdlicas explotables para
optimizar el tratamiento de estos pacientes (PMID:
37302584). Respecto al colangiocarcinoma, mas alla de
las guias internacionales publicadas (PMID: 37084797),
hemos identificado biomarcadores prondsticos como
COMP/GNAI2/CFAI y ACTN1/MYCTI1/PF4V a través de
vesiculas extracelulares (PMID: 36868481).

En cuanto al cancer de colon, hemos desarrollado es-
trategias diagnosticas innovadoras, destacando un es-
tudio pionero sobre el papel de la metilacion sérica
en las lesiones serradas (PMID: 3812929). Ademas, el
estudio ParCoFit, un ensayo multicéntrico, abierto, de
grupos paralelos y aleatorizado, reveld que el cribado
mediante pruebas inmunoquimicas fecales (FIT) no lo-
gro incrementar la participacion de individuos de alto
riesgo en el cribado de cancer de colon.

En el campo de la inmunoterapia (IT) y el carcinoma
hepatocelular, hemos liderado no solo en la propuesta
de nuevos tratamientos (PMID: 38151184) sino también la
caracterizacion del perfil de pacientes con disfuncion
hepatica con esquemas de IT (PMID: 36632997) v la
caracterizacion de efectos adversos inmunomediados
(PMID: 37977714).

o

3ER CURSO DE BIOINFORMATICA CIBEREHD

Coordinadores: Ana Corraliza y Juanjo Lozano.

Fecha de realizacion: 15, 20 y 22 de noviembre (teoria
online); 27 de noviembre [practica presencial); 12 de di-
ciembre (tutoria practica online].

Metodologia: 3 sesiones tedricas (Introduccion a Ry Rs-
tudio; Introduccion a la estadistica en R; Transcriptomica
- RNA sequencing. 6 horas] y 1sesion practica en grupos
reducidos (Desde la obtencion de datos transcriptomi-
cos a los resultados finales: Resolucion de casos reales.
4 horas).

Numero de inscritos: 48 personas

CIBEREHD

A continuacion, se detallan los proyectos mas relevan-
tes de los grupos involucrados en el area de cancer he-
patico y digestivo, que son colaborativos y en los que
participan mas de un grupo CIBEREHD.

1. AECC2023/2027: Medicina de precision para
el hepatoblastoma: identificacion de nuevas
terapias y biomarcadores predictivos utili-
zando un biorepositorio europeo unico. IP:
Carolina Armengol; José Juan Garcia Marin.

2. PID2021-1225510B-100: Deciphering the role
of the NADPH oxidase NOX4 in hepatocellu-
lar carcinoma: relevance in tumor cells and
stroma and cross-talk with the TGF-beta pa-
thway. IP: Isabel Fabregat.

3. AECC 2021/2025: Randomized controlled trial
of colonoscopy versus fecal immunoche-
mical testing in colorectal cancer screening.
The COLONPREV study. IP: Antoni Castells

4. PMP22/00054: Exploring the Feasibility of
predictive and pharmacodynamics biomar-
kers of immunotherapy in solid tumors. IM-
MUNE4ALL, IP Enrique de Alava; IP HCC Maria
Reig.

5. AECC 2024/2028: Rational to modulate the
microbiome-induced endoplasmic reticulum
stress as tool to avoid the immune evasion
in Hepatocellular Carcinoma. RETO study. IP:
Maria Reig.

PROGRAMA
) i DE FORMACION

Sofia Pérez del Pulgar Gallart / COORDINADORA

JORNADAS ANUALES 2023 COLABORATIVAS
CIBEREHD Y CIBER-BBN

En esta primera jornada cientifica celebrada conjunta-
mente con CIBER-BBN, se quiso otorgar un protagonis-
mo especial a los jovenes investigadores constituyendo
un comité cientifico ad hoc formado por 3 investiga-
doras de CIBEREHD (Rut Espinosa, Elisa Meldn y Rocio
Montero] y 3 investigadoras de CIBER-BBN (Alba Garcia,
Inmaculada Garcia y Denise Marrero). Con el apoyo de
los programas de formacion de ambas areas, el comité
joven organizo las siguientes actividades:



Taller de jévenes investigadores: “Cémo dar vi-
sibilidad a tu ciencia mas alla del paper”, Maria Guillot
(Simbionte).

Sesion de posteres: Poster Tour y votacion [median-
te App movil) del mejor trabajo presentado por un in-
vestigador joven.

Entrega de premios a las mejores comunica-
ciones orales y posteres: Mondlogo cientifico a
cargo de Elisabet Prats, investigadora postdoctoral de
CIBER-BBN.

e Premio a la mejor comunicacién oral: Pedro
Rodrigues (Liver Diseases Group, lIS Biodo-
nostia).

e Premio al mejor poster: Elisa Meldn (Inflam-
matory bowel disease Group, IDIBAPS).

OTRAS ACCIONES FORMATIVAS

Participacion en cursos/talleres/seminarios: 24 acciones
nacionales y 6 internacionales.

Organizacion de seminarios/simposios: 23 acciones
avaladas por CIBEREHD, 3 de ellas desarrolladas en el
ambito internacional: “OGiP Seminars” organizados por

HEPATOLOGIA

GASTROENTEROLOGIA

Sergi Castellvi, “The BCLC 2023 update: evidence and
value-based approach in real-world practice” organi-
zado por Maria Reig y “Liver Seminars” (https://liverse-
minars.eu/), iniciativa liderada por Jordi Gracia y Rafael
Banares.

ACCIONES DE MOVILIDAD 2023

Marta Campos (IDIBAPS, Barcelona) realizd una estan-
cia internacional en el Laboratorio de la Dra. Kate Kelley
(UCLA, San Francisco, EEUU].

Ana Martinez-Alcocer (IDIBAPS, Barcelona) realizd una
estancia de 5 semanas repartidas lo largo del ano, en
la Universidad Complutense de Madrid bajo la super-
vision de Javier Cubero en el grupo de Rafael Bafares.

Anabel Fernadndez [(IDIBAPS, Barcelona) realizd una
estancia de una semana en el CiMUS bajo la supervision
de Rubén Nogueiras (Grupo Carlos Diéguez, CIBEROBN].

Meritxell Llorens (VHIR, Barcelona) realizd una estancia
de una semana en el laboratorio del Dr. Esteban Domin-
go (CBMSO-CSIC, Madrid).

A continuacion, se muestra unas tablas con las diferen-
tes acciones de formacion realizadas:

ONCOLOGIA

A. Albillos (I X. Calvet L. Bujanda
R. Andrade oo P. Clavé ° M. Cascante
C. Armengol E. Domenech ° A. Castells °
R. Bahares oo J.V. Esplugues oo |. Fabregat oo
M. Berenguer oo M. Esteve (YT J.J. Garcia Marin °
M. Buti oo A. Lanas M. Pastor
JI. Esteban ° J. Pérez Gisbert eoco M. Reig (LIITITE
J.C. Fernandez-Checa ooce A. Salas ° B. Sangro oo
C. Fondevila oo F. Sanchez de Medina
X. Forns oo J. Santos

. @ CURSO
R. Francés oo

. . @ AVAL
J.C. Garcia Pagan eccccccccne GRUPOS VINCULADOS

@ ESTANCIA

P. Ginés oo L. Caballeria
J. Gonzélez Gallego JL. Calleja
C. Guarner ecoccee J. Crespo
R .Jover (1] J. Cubiella oo
P. Martin Sanz ecoce C. Garcia Monzon
M. de la Mata F.J. Padillo °
JM. Mato oo
M. Romero eo000
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B PLATAFORMA BIOINFORMATICA

La plataforma de Bioinformatica, sigue colaborando
activamente en el funcionamiento del CIBEREHD y del
CIBER, siendo el ano 2023 fructifero tal como reflejan el
numero de publicaciones y proyectos financiados re-
sultado de su soporte.

Se ha organizado y coordinado junto a Dra. Sofia Pérez
del Pulgar el 3° Curso de Bioinformatica CIBEREHD. El
cuestionario de satisfaccion muestra que fue evaluado
muy favorablemente por los alumnos con una acep-
tacion excelente. Mejorando la valoraciéon del afio an-
terior.

Una colaboracioén establecida con el grupo que lidera
el Dr. Juan Carlos Garcia-Pagan ha generado una publi-
cacion muy relevante con el descubrimiento de que
variables clinicas y la adicion de los valores de los me-
tabolitos ceramida (d18:1/22:0) y metionina son capaces
de predecir con un error bajo el riesgo de desarrollar
una cirrosis hepatica descompensada.

e Nicoara-Farcau O, Lozano JJ, Alonso C, Si-
dorova J, Villanueva C, Albillos A, Genesca
J, Llop E, Calleja JL, Aracil C, Bafhares R, Mori-
llas R, Poca M, Pefas B, Augustin S, Tantau M,
Thompson M, Perez-Campuzano V, Baiges A,
Turon F, Hernandez-Gea V, Abraldes JG, Ta-
pias EA, Torres F, Bosch J, Garcia-Pagan JC;
PreDesCl Study Investigators. Metabolomics
as a tool to predict the risk of decompen-
sation or liver-related death in patients with
compensated cirrhosis. Hepatology. 2023
Jun 1;77(6):2052-2062. PMID: 36811400.

Siguiendo la fructifera relacion establecida ya hace afios
con el Dr. Jordi Gracia, y formando parte de un equipo
de investigadores en el ambito internacional -se han
plasmado en sucesivas publicaciones de alto impacto
como:

CIBEREHD

e Ortega-Ribera M, Gibert-Ramos A, Abad-Jor-
da L, Magaz M, Téllez L, Paule L, Castillo E,
Pastod R, de Souza Basso B, Olivas P, Orts L,
Lozano JJ, Villa R, Bosch J, Albillos A, Gar-
cia-Pagan JC, Gracia-Sancho J. Increased si-
nusoidal pressure impairs liver endothelial
mechanosensing, uncovering novel biomar-
kers of portal hypertension. JHEP Rep. 2023
Mar 8;5(6):100722. PMID: 37151732.

En el campo de la investigacion relacionada con la in-
munoterapia como una estrategia terapéutica para
combuatir el cancer. Nuestro grupo ha participado en el
descubrimiento de que la proteina CD5L podria ser una
importante diana para el tratamiento de muchos tumo-
res solidos.

e Sanchez-Moral L, Paul T, Martori C, Font-Diaz
J, Sanjurjo L, Aran G, Téllez E, Blanco J, Carrillo
J, lto M, Tuttolomondo M, Ditzel HJ, Fumaga-
lli C, Tapia G, Sidorova J, Masnou H, Fernan-
dez-Sanmartin MA, Lozano JJ, Vilaplana C,
Rodriguez-Cortés A, Armengol C, Valledor
AF, Kremer L, Sarrias MR. Macrophage CD5L is
a target for cancer immunotherapy. EBioMe-
dicine. 2023 May 91:104555. PMID: 37054630.

La plataforma sigue colaborando con importantes gru-
pos académicos y otras areas del CIBER para el descu-
brimiento de firmas genéticas relacionadas con el ictus
isquemico.

e Arbaizar-Rovirosa M, Gallizioli M, Lozano JJ,
Sidorova J, Pedragosa J, Figuerola S, Chapa-
rro-Cabanillas N, Boya P, Graupera M, Claret
M, Urra X, Planas AM. Transcriptomics and
translatomics identify a robust inflammatory
gene signature in brain endothelial cells after
ischemic stroke. J Neuroinflammation. 2023
Sep 11;20(1):207. PMID: 37691115.
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Sandborn W.J., Vermeire S., Peyrin-Biroulet L., Dubinsky M.C., Panes J., Yarur A. et al. Etrasimod as induction and
168,9 maintenance therapy for ulcerative colitis (ELEVATE): two randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3
studies. Lancet. 2023 Apr 8;401(10383).

Serra-Burriel M., Juanola A., Serra-Burriel F., Thiele M., Graupera |., Pose E. et al. Development, validation, and prognostic
168,9 evaluation of a risk score for long-term liver-related outcomes in the general population: a multicohort study. Lancet.
2023 Sep 16;402(10406):988-996.

Loftus E.V., Panes J., Lacerda A.P., Peyrin-Biroulet L., D'haens G., Panaccione R. et al. Upadacitinib Induction and

1
58,5 Maintenance Therapy for Crohn's Disease. N Engl J Med. 2023 May 25;388(21):1966-1980.

Larrayoz M., Garcia-Barchino M.J,, Celay J., Etxebeste A., Jimenez M., Perez C. et al. Preclinical models for prediction of
82,9 immunotherapy outcomes and immune evasion mechanisms in genetically heterogeneous multiple myeloma. Nat
Med. 2023 Mar;29(3):632-645.

Gines P,, Thiele M., Graupera ., Serra-Burriel M., de Knegt R.J., Lammert F. et al. Screening for fibrosis to diagnose liver

829 A .
diseases early: the LIVERSCREEN project. Nat Med. 2023 Apr;29(4):774-775.

651 Calvisi D.F.,, Boulter L., Vaquero J., Saborowski A., Fabris L., Rodrigues P.M. et al. Criteria for preclinical models of

' cholangiocarcinoma: scientific and medical relevance. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2023 Jul;20(7):462-480.
651 Verstockt B., Salas A., Sands B.E., Abraham C., Leibovitzh H., Neurath M.F. et al. IL-12 and IL-23 pathway inhibition in

’ inflammatory bowel disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2023 Jul;20(7):433-446.
651 Huang D.Q., Singal A.G., Kanwal F., Lampertico P., Buti M., Sirlin C.B. et al. Hepatocellular carcinoma surveillance -

’ utilization, barriers and the impact of changing aetiology. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2023 Dec;20(12):797-8009.
648 Pallett L.J., Swadling L., Diniz M., Maini A.A., Schwabenland M., Gasull A.D. et al. Tissue CD14+CD8+ T cells reprogrammed

by myeloid cells and modulated by LPS. Nature. 2023 Feb;614(7947):334-342.

Feagan B.G., Sands B.E., Sandborn W.J., Germinaro M., Vetter M., Shao J. et al. Guselkumab plus golimumab combination
45,042 therapy versus guselkumab or golimumab monotherapy in patients with ulcerative colitis (VEGA): a randomised,
double-blind, controlled, phase 2, proof-of-concept trial. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2023 Apr;8(4):307-320.
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https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16151
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16146
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Armengol Niell, Carolina

Bafares Caiizares, Rafael

Berenguer Haym, Marina

Bujanda Fernandez de Pierola, Luis

Buti Ferret, Maria Asuncion

Calvet Calvo, Xavier

Cascante Serratosa, Marta

Castells Garangou, Antoni

Clave Civit, Pere

Domenech Morral, Eugeni

Esplugues Mota, Juan Vicente

Esteban Mur, Juan Ignacio

Esteve Comas, Maria

Fabregat Romero, Maria Isabel

Fernandez-Checa Torres, José Carlos

Fondevila Campo, Constantino

Forns Bernhardt, Xavier
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Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol

Servicio Madrilefio de Salud

Fundacion para la Investigacion del
Hospital Universitario y Politécnico la Fe
de la Comunidad Valenciana

Asociacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Biogipuzkoa

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

Fundacion Instituto de Investigacion e
innovacion Parc Tauli

Universidad de Barcelona

Fundacion de Investigacion Clinic
Barcelona-Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi i Sunyer

Fundacion Privada Salud del Consorcio
Sanitario del Maresme

Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol

Universidad de Valencia

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

Fundacion Mutua Terrassa

Fundacion Instituto de Investigacion
Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Servicio Madrilefio de Salud

Fundacion de Investigacion Clinic
Barcelona-Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi i Sunyer
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https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16242
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16122
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16123
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16141
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16386
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16126
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24459
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16128
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16142
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16414
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16131
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16132
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16148
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24458
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16134
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16253
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16135

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Instituto de Investigacion Sanitaria y

Biomédica de Alicante ALICANTE

Francés Guarinos, Rubén 22 14 7

Garcia Marin, José Juan 17 12 8 Universidad de Salamanca SALAMANCA

Fundacion de Investigacion Clinic
Garcia Pagan, Juan Carlos 40 29 19 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
Biomédicas August Pi i Sunyer

Fundacion Hospital Universitario Vall

d’"Hebron - Institut de Recerca (VHIR) BARCELONA

Genesca Ferrer, Joan 39 28 17

Fundacion de Investigacion Clinic
Gines Gibert, Pere 44 31 19 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
Biomédicas August Pi i Sunyer

Gonzalez Gallego, Javier 8 4 2 Universidad de Ledn LEON

Fundacion para la Investigacion del
Jover Atienza, Ramiro 9 4 1 Hospital Universitario y Politécnico la Fe VALENCIA
de la Comunidad Valenciana

Fundacion Instituto de Investigacion

Lanas Arbeloa, Angel 46 26 9 o . ZARAGOZA
Sanitaria Aragon
. Fundacion para la Investigacion

M M | | 1 12 RDOBA

Sl BLCIEE C > > Biomédica de Cordoba (FIBICO) CeeY
Mato de la Paz, José Maria 37 22 )5~ Asociacion Centro de Investigacion VIZCAYA

’ Cooperativa en Biociencias, CIC BIOGUNE

Pastor Anglada, Marcal 1 1 0 Universidad de Barcelona BARCELONA
Pérez Gisbert, Javier 58 32 12 Servicio Madrilefio de Salud MADRID

Fundacion de Investigacion Clinic
Reig Monzon, Maria Elisa 15 n 8 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
Biomédicas August Pi i Sunyer

Fundacion Publica Andaluza para la
Romero Gomez, Manuel 45 30 20 Gestion de la Investigacion en Salud de SEVILLA
Sevilla

Fundacion de Investigacion Clinic
Salas Martinez, Azucena 31 18 10 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
Biomédicas August Pi i Sunyer
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Sanchez de Medina Lopez Huertas,
Fermin
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https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16282
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16136
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16316
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16359
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16651
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16104
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16338
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16107
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16108
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16109
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16114
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16144
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16576
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16118
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16225
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16423
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16423

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Sangro Goémez-Acebo, Bruno Carlos Universidad de Navarra NAVARRA
. ) Fundacion Hospital Universitario Vall
V 2 BARCELONA
Santos Vicente, Javier : ? ° d“Hebron - Institut de Recerca (VHIR) chie
Soriano Pastor, German 23 8 1 Fundacion Instituto de Investigacion del BARCELONA

Hospital de la Santa Cruz y San Pablo

JEFE/A DE GRUPO INSTITUCION - CENTRO

Caballeria Rovira, Lloreng Universidad Autonoma de Barcelona BARCELONA
Calleja Panero, Jose Luis Servicio Madrilefio de Salud MADRID
Casado Pinna, Marta Agencia Estatal Consejo Superior de Investigaciones Cientificas MADRID
Crespo Garcia, Javier Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla CANTABRIA
Cubiella Fernandez, Joaquin Servicio Gallego de Salud CORUNA, A
Garcia Monzoén, Carmelo Servicio Madrilefio de Salud MADRID
Molina Infante, Javier Fundacion del Hospital Nacional de Parapléjicos TOLEDO

Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de la Investigacion

en Salud de Sevilla SEVILLA

Padillo Ruiz, Francisco Javier
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https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16147
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16636
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24638
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=24613
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16137
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16150
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16246
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16293
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16167
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AEEH «Consensus about detection and refe-
rral of hidden prevalent liver diseases».

Anesthesia and Critical Care for the Prediction
and Prevention for Small-for-size Syndrome:
Guidelines from the ILTS-LDLT-LTSI Consen-
sus Conference.

Delphi Initiative for Early-Onset Colorectal
Cancer (DIRECt) International Management
Guidelines.

Diagnosis and management of Barrett eso-
phagus: European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE] Guideline.

EASL Clinical Practice Guidelines on acu-
te-on-chronic liver failure.

EASL-ILCA Clinical Practice Guidelines on the
management of intrahepatic cholangiocarci-
noma.

ECCO Topical Review on Biological Treat-
ment Cycles in Crohn’s Disease.

Enhanced recovery for liver transplantation:
recommendations from the 2022 Internatio-
nal Liver Transplantation Society consensus
conference.

CIBEREHD

Guias clinicas y documentos de consenso 2023

European Society for Organ Transplantation
Consensus Statement on Biomarkers in Liver
Transplantation.

Management of Established Small-for-size
Syndrome in Post Living Donor Liver Trans-
plantation: Medical, Radiological, and Surgi-
cal Interventions: Guidelines From the ILTS-
iLDLT-LTSI Consensus Conference.

Post Living Donor Liver Transplantation Sma-
[I-for-size Syndrome: Definitions, Timelines,
Biochemical, and Clinical Factors for Diagno-
sis: Guidelines From the ILTS-LDLT-LTSI Con-
sensus Conference.

Preventing Small-for-size Syndrome in Living
Donor Liver Transplantation: Guidelines from
the ILTS-ILDLT-LTSI Consensus Conference.

Recommendations for the integral diagnosis
of chronic viral hepatitis in a single analytical
extraction.
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Con esta Memoria Cientifica tengo el honor de pre-
sentar las contribuciones cientificas de los grupos que
componen el area de Enfermedades Raras, que de-
muestran el esfuerzo e implicacion, ademas del arduo
trabajo colaborativo que hace posible que alcancemos
nuestros objetivos para el desarrollo de nuevas terapias
y el rapido diagnostico de enfermedades raras.

Nuestro fin ultimo son los pacientes, que padecen en-
fermedades con baja prevalencia, muchas de ellas des-
conocidas para gran parte de la sociedad, pero no por
ello, menos importantes.

Muchas de ellas presentan sintomatologias y conse-
cuencias generalmente devastadoras que a dia de hoy
aun no tienen tratamientos efectivos. Por tanto, cada
resultado, desde la investigacion basica hasta la clinica,
cada avance en el terreno de las enfermedades raras
que se haga, es fundamental para la vida de estos pa-
cientes.

CIBERER

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Pablo Lapunzina Badia

La divulgacion, la comunicacion y el compartir los ha-
llazgos cientificos, de cada uno de los 76 grupos que
componen el CIBERER contribuyen al conocimiento
transversal entre disciplinas y patologias aparentemen-
te muy distintas. Al formar parte del CIBERER, funcio-
namos como un equipo multidisciplinar, donde cada
grupo es importante, desde el que busca dianas tera-
péuticas en modelos celulares, animales o bioinforma-
ticos, pasando por los embarcados en la designacion
de medicamentos huérfanos, en ensayos clinicos con
terapias celulares o genéticas.

Somos generadores de esperanza para los pacientes y
sus familias, para que su calidad de vida mejore, que el
dolor que padecen sea mas llevadero, mientras noso-
tros, desde el estudiante predoctoral hasta el investiga-
dor mas senior sigamos trabajando para alcanzar una
cura.



PROGRAMAS
Y PLATAFORMAS

Durante el 2023, el programa IMPaCT-GEN6AMICA ha conti-
nuado promoviendo el establecimiento de una infraestruc-
tura cooperativa para la realizacion de estudios genéticos
de alta complejidad, con el fin de acelerar la transferencia
en [+D+l y mejorar la eficacia en la utilizacion de recursos
del Sistema Nacional de Salud. Cabe destacar:

e Mas de 2.000 pacientes han tenido acceso al
programa para el analisis gendmico, y se esta
trabajando en la obtencion del diagnaostico.

o Establecimiento de una red con mas de 300
colaboradores y mas de 100 hospitales, junto
una red de centros de analisis genémicos de
alta capacidad.

o Actividades formativas y difusion, destacando
la segunda Jornada IMPaCT-GENOMICA, cele-
brada el 9 de octubre en Madrid, para mostrar
estos resultados y como punto de encuentro
de profesionales y pacientes.

e Creacion de la web de IMPaCT-GENOMICA

e Premio Somos FEDER recibido por Angel Ca-
rracedo por su labor y contribucion como
coordinador del proyecto.

Entre los hitos del Programa de Investigacion (Pdl) desta-
Camos:

e El grupo de Angel Carracedo ha publicado
una serie de trabajos en diferentes ambitos:
autismo, estudios de asociacidon gendmica en
cancer de pulmon no microcitico o en cancer
de mama, y analisis de variantes en COVID-19,
entre otros.

¢ El estudio publicado en Int JMol Sci por el gru-
po de Miguel Angel Medina, en colaboracion
con CIBERCV, que permitio identificar el papel
del inmunomodulador dimetil itaconato como

~ MEDICINA GENOMICA
TRASLACIONAL

Angel Carracedo Alvarez / cOORDINADOR

Sci en la que se ha logrado identificar nuevos
genes candidatos de cancer de tiroides familiar
mediante WES; o Front Cell Dev Biol, en el que
se relacionan distrofias maculares de pacientes
con una variante dominante de splicing.

El grupo de Santiago Rodriguez de Cordoba ha
publicado varios articulos, destacando su arti-
culo en Kidney Int en sobre la relevancia de las
variantes de trombomodulina en el sindrome
hemolitico urémico atipico, asi como en Front
Immunol sobre el papel de una enzima bacte-
riana como factor evasor del sistema inmune.

El grupo de Mario Fernandez Fraga ha publi-
cado en Molecular Oncology un estudio en
el que identifican proteinas cuyo papel podria
ser fundamental en el avance del glioblastoma.
También se destaca el trabajo publicado en
Cardiovascular Diabetology, en colaboracion
con CIBEROBN, sobre la asociacion de la obe-
sidad o diabetes en madres gestantes con una
mayor predisposicion en su descendencia.

El grupo liderado por Joaquin Dopazo ha de-
sarrollado la base de datos SPACNACS que
permite avanzar en el conocimiento de las va-
riantes patogénicas y asi ayudar al diagnostico
de enfermedades raras.

Destacar la labor de ENoD en 2023, ademas
de su actividad como programa transversal en
diagndstico, en acciones intramurales, partici-
pando en 2 de los 10 proyectos ACCI conce-
didos en 2023; su aportacion en los grupos de
trabajo con su liderazgo clave en el Grupo de
Trabajo de Bioinformatica; y principalmente
por su estrecha colaboracion y apoyo al desa-
rrollo del proyecto IMPaCT-GENOMICA.

inhibidor de la angiogénesis. Finalmente, destacar la participacion de los grupos del
Pdl en 9 propuestas de la convocatoria ACCI 2022, de las

e Elgrupo de Salud Borrego ha participado en va- cuales 6 consiguieron financiacion.

rios trabajos, destacando el articulo de Int J Mol
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ces cientificos en enfermedades raras:

Diagndstico:

Otros

Importancia del cribado neonatal en enfer-
medades del neurodesarrollo que son trata-
bles como la deficiencia de BCKDK. Grupo
de Rafael Artuch. PMID 36729635.

Identificacion de nuevos biomarcadores en
miositis por cuerpos de inclusién (IBM) gra-
cias a un analisis multi-omico y validacion de
nuevos modelos celulares 2D derivados de
paciente. Grupo de Gldria Garrabou. PMID
37627634 y 36860172.

Importancia de la identificacion temprana de
los sindromes miasténicos congénitos para
un tratamiento efectivo. Grupo de Miguel
Angel Martin. PMID 37176748.

Estrategia de gendmica funcional basada en
CRISPR/Cas9 para descifrar la patogenicidad
de variantes genéticas en trastornos meta-
bdlicos hereditario. Grupo de Antonia Ribes.
PMID 37718653.

Mejora del diagnostico y tratamiento para la
deficiencia de la proteina CAD. Unidad de Al-
berto Marina. PMID 37540500.

Nuevo algoritmo (ClinPrior]) para mejorar el
diagnostico y descubrimiento de nuevos ge-
nes basado en interactomas. Grupo de Auro-
ra Pujol. PMID 37679823.

hitos:

Avance en el estudio de la enfermedad de
McArdle, con la participacion de los pacien-
tes a través del registro EUROMAC. Grupo de
Ramon Marti. PMID 37488619.

CIBERER

Proyectos intramurales CIBERER ACCI concedidos en
2023 y coordinados por los miembros del programa en

2023:

MEDICINA MITOCONDRIAL
Y METABOLICA HEREDITARIA

Rafael Artuch Iriberri / COORDINADOR

A continuacion, se citan algunos ejemplos de los avan-

Avance en la comprension de la fisiopatolo-
gia del sindrome de Schaaf-Yang. Grupo de
Susanna Balcells. PMID 36243518.

Descripcion de las funciones de la ATAD3C
en la membrana mitocondrial con implica-
ciones en enfermedades pediatricas. Grupo
de Eduardo Ruiz-Pesini. PMID 38092275.

Descripcion de un nuevo error congénito del
metabolismo causado por un defecto en la
sintesis de Coenzima A. Grupo de Bélen Pé-
rez. PMID 36564894.

Avances en el Estudio de Pacientes MLC.
Grupo de Manuel Palacin y Raul Estévez.
DOI:10.1016/].dscb.2023.100079.

Nuevo modelo para el estudio de defectos
de la neurotransmision basado en iPSC. Gru-
po de Rafael Artuch. PMID 36740977.

Descripcion de las funciones de dos nuevas
deficiencias asociadas a RINT1y DEGSI. Grupo
de Aurora Pujol PMID 37463447 y 36951944.

Caracterizacion multi-omica y funcional del
envejecimiento en la fenilcetonuria para la
identificacion de nuevos biomarcadores y
opciones terapéuticas. F.J. Garcia.

Integracion multiomica y funcional en el
diagnostico de las enfermedades del meta-
bolismo energético mitocondrial. F. Tort.

Nanomedicina para la administracion de far-
macos en errores congeénitos del metabolis-
mo: prueba de concepto en PMM2- CDG. B.
Pérez.



Este Programa de Investigacion (Pdl] estd compuesto
por 7 grupos de diferentes ambitos, desde la clinica, la
genética v la fisiopatologia en patologias neuroldgicas,
tanto de origen genético como adquirido.

A nivel cientifico destacan diversas publicaciones, como
el trabajo publicado en International Journal of Molecular
Sciences, firmado entre otros por Carlos Roma-Mateo y
José Luis Garcia-Giménez, Pascual Sanz y Mireia Moreno.
Es fruto de un proyecto intramural y contribuira a mejorar
el conocimiento de la enfermedad de Lafora gracias al
hallazgo de diferencias en la produccion de microARN.

También destaca el trabajo de Antioxidants (Basel) del
grupo de Federico Pallardd sobre el papel de los mi-
croARN en las enfermedades raras autoinmunes.

Por otra parte, se han publicado estudios colaborati-
VoS en revistas como: Neuromuscular Disorders, Journal
of Medical Genetics o Journal of Neurology, sobre en-
fermedades neuromusculares en los que participan las
unidades de Pia Gallano y Eduard Gallardo, junto con
clinicos de otras unidades, sobre distrofia muscular de
Duchenne y Becker, sindrome de deficiencia de AChR o
miopatia nemalinica.

El articulo publicado en Amyloid en el que participa
Teresa Sevilla, describe una nueva variante endémica
espafnola de amiloidosis hereditaria por transtiretina,
tanto a nivel fenotipico como de resultados clinicos de
GLu89Lys.

El grupo de José Serratosa ha continuado incrementan-
do el conocimiento sobre las epilepsias, a través de pu-
blicaciones en Epilepsia y Epilepsia Open, profundizando
en el curso de la epilepsia mioclonica familiar del adulto
y en el tratamiento.

A continuacion, se resumen las principales actividades
y resultados ligados a los objetivos definidos en el Plan
de Accion 2023.

ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS

Pia Gallano Petit / COORDINADORA

Josep Dalmau destaca por su publicacion en Lancet
Neurology de un estudio de cohorte retrospectivo que
presenta los efectos neuroldgicos adversos relacionados
con los inhibidores de los puntos de control inmunitarios.

Ha sido un afo fructifero para los grupos del Pdl, ya que
un aino mas, todos han dispuesto de financiaciéon en al-
guna de las convocatorias intramurales vigentes. Se ce-
rraron los proyectos de 2020 y se trabajo en los proyec-
tos de la de 2021, en este caso sobre nuevos marcadores
serologicos en pacientes con enfermedades neuroimu-
noldgicas raras, liderado por Luis Querol con la participa-
cion de Josep Dalmau. Y el proyecto que consiste en el
primer repositorio de datos de metilacion de poblacion
de referencia espanola y mejora del estudio epigenético
en pacientes con enfermedades raras no diagnosticados
(Epi-ENoD), que cuenta con la participacion de José Luis
Garcia-Giménez.

En la convocatoria de 2022, los grupos liderados por Te-
resa Sevilla y Pia Gallano, participan como colaboradores
en 3 de los proyectos concedidos. Asimismo, destaca
la participacion de 4 grupos del programa en 3 de los
proyectos concedidos a través de la Convocatoria de
Grupos de Trabajo, sobre Esclerosis Lateral Amiotrofica
(ELA), organoides y edicion y terapia génica.

En relacion con el grupo de ELA destaca la participacion
de Ricard Rojas y Juan Francisco Vazquez, junto con
otros grupos que trabajan en ELA, contando también con
la presencia de asociaciones de pacientes. Los objetivos
principales son afianzar la Red de Investigacion en ELA 'y
poner en marcha el registro nacional de ELA en el seno
de GENRARE con la colaboracion de la Fundacion Luzon.

MEDICINA PEDIATRICA
Y DEL DESARROLLO

Cristina Fillat Fonts / COORDINADORA

Dentro de los objetivos de fomentar el desarrollo de
herramientas de diagndstico gendmico y profundizar
en terapias para las enfermedades de interés del Pro-
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grama, se destacan:

e Los avances en el desarrollo de placentas
artificiales y en las mediciones del cerebro
neonatal y fetal, desde el grupo de Eduard
Gratacos.

¢ Laidentificacion de nuevas variantes causan-
tes de distrofia muscular hereditaria asocia-
das a DTNA, el desarrollo de nuevas herra-
mientas diagndsticas y el estudio funcional
de Gdapl sobre la funcién mitocondrial, des-
de el grupo coordinado por Francesc Palau.

e |os estudios que producen la migracion e in-
vasion de células de sarcoma de Ewing, des-
de el grupo de Javier Alonso.

e Los desarrollos de herramientas diagnos-
ticas y la identificacion de enfermedades
asociadas a variantes en los genes FGFR3 y
PLXNDI, asi como los estudios preclinicos de
un nuevo tratamiento para la patologia car-
diovascular en un modelo de Sindrome de
Williams-Beuren, desde el grupo coordinado
por Luis Pérez Jurado.

e Los estudios sobre el uso de las tecnologias
genomicas en el estudio de desordenes del
espectro autista y la ampliacion de casos con

Durante 2023 los siete grupos que componen el Pro-
grama de Investigacion (Pdl) de Patologia Neurosen-
sorial han obtenido importantes resultados cientificos,
de divulgacion y de colaboracidon con asociaciones de
pacientes, tanto de manera independiente, como en
colaboracioén con otros grupos del CIBERER. El afio 2023
ha sido fructifero para este Pdl, ya que todos los grupos
han dispuesto de financiacion en alguna de las convo-
catorias intramurales vigentes.

En 2023 se cerraron los proyectos de la Convocatoria
de Acciones Complementarias Cooperativas Intramura-
les de 2020 y se trabajo en el desarrollo de los proyec-
tos concedidos en 2021, de los cuales 3 son liderados
por investigadores del Pdl: Alimudena Fernandez, Lluis
Montoliu y Serena Mirra, y 5 cuentan con la participa-
cion de grupos del Pdl: Gemma Marfany, Carmen Ayu-
so, José Marfa Millan y Miguel Angel Moreno.

En la convocatoria de 2022 se ha concedido financia-
cién a 2 proyectos liderados por grupos del Pdl: Gema

CIBERER

PATOLOGIA
NEUROSENSORIAL

Lluis Montoliu José / COORDINADOR

correlaciones clinicas y genéticas en enfer-
medades como hemcfilia B, en pacientes
con variantes en SETD2, el sindrome de Sij-
ders Blom-Campeau, entre otras, desde el
grupo de Pablo Lapunzina.

e La identificacion del sindrome de Ellis-van
Crevelan como ciliopatia esquelética rela-
cionada con DYNC2H]T, por el grupo liderado
por Victor Ruiz Pérez.

e Los avances en la comprension de los me-
canismos neuronales regulados por Dyr-
k1A, desde el grupo coordinado por Cristi-
na Fillat.

Mas alla de esto, son numerosas las publicaciones in-
dividuales de los grupos dentro de esta linea, descri-
tas con mas detalle dentro del espacio especifico para
cada grupo.

También caben destacar los 2 proyectos intramurales
concedidos durante 2023 coordinados por Angela
Nieto con participacion del grupo liderado por Pablo
Lapunzina y Lara Cantarero, respectivamente, y en el
que ademas participan grupos de otros Programas de
Investigacion del CIBERER.

Garcia y José Maria Millan, y la unidad de Carmen Ayuso
participa como colaborador en otro proyecto.

En la convocatoria de Grupos de Trabajo de 2023, 2 de
los grupos concedidos estan coordinados por grupos
del Pdl: Alimudena Fernandez y Silvia Murillo. En total en
esta convocatoria participan 6 grupos del Pdl.

Se han cerrado los proyectos concedidos en la Convo-
catoria de nuevos modelos experimentales para enfer-
medades raras, en los que participan Paola Bovolenta y
Almudena Fernandez.

Se ha trabajado en el Proyecto de Investigacion Trasla-
cional, liderado por el Grupo Clinico Vinculado coordi-
nado por José Antonio Lopez Escamez, en el que par-
ticipan Carmen Ayuso, Joaquin Dopazo, Miguel Angel
Moreno Pelayo y José Maria Millan.

Asimismo, se ha trabajado en la parte final del proyecto

vinculado a la Plataforma de Biobancos y Biomodelos
PT20 (2021-2023) del ISCIII, en el que participan Isabel



Varela y Lluis Montoliu, y en la presentacion de la nueva
unidad CIBER concedida PT23 (2024-2026).

CIBER ademas fue designado como nuevo miembro
del World Hearing Forum (WHF] de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS] para el periodo 2022-2025, a
iniciativa de Isabel Varela-Nieto.

Algunos eventos organizados por grupos del Pdl:

e XVIII Jornada Internacional sobre Investiga-
cion Traslacional y Medicina de Precision:
“Aplicacion de la Medicina Personalizada en
la prevencion y salud publica”, 2 de febre-
ro, Fundacion Jiménez Diaz, coordinada por
Carmen Ayuso.

e Lla lengua de signos: una herramienta para
mejorar la atencion sanitaria de pacientes
con hipoacusia, 3 de marzo, Museo Nacional
de Ciencias Naturales en el marco del World
Hearing Day, coordinado por Isabel Vare-
la-Nieto.

Este Programa de Investigacion esta conformado por
tan solo dos grupos de investigacion de pleno derecho
y un tercer grupo asociado, de ahi lo importante que
resulta incorporar la fuerza adicional de los 3 Grupos
Clinicos Vinculados.

Los grupos asociados a este Programa de Investigacion
durante 2023 han publicado articulos, entre los que
destacan los del grupo liderado por Antonio Moreno
en distonia mioclonica (publicado en Dev. Med. Child
Neurol), los realizados desde el grupo liderado por
Susan Webb en enfermedad de Cushing (publicados
en Eur. J. Endocrinol. y en Front Endocrinol (Lausanne]))
y acromegalia (publicados en Clin Endocrinol (Oxf) y J
Clin Endocrinol Metab), y los realizados desde el gru-
po liderado por Luis Castafio en sindrome de Bartter
(Sci Rep] y deficiencia en la diferenciacién sexual (PLoS
One); estos ultimos son trabajos en colaboracion con
distintos centros pediatricos como el Renaltube group
y en colaboracion con la universidad de Berna (Suiza).

Cabe destacar también la importante colaboracion exis-
tente entre los grupos pertenecientes a este Programa
de Investigacion como se puede apreciar en las inves-

e Las enfermedades raras: minoritarias cada
una de ellas pero afectan a millones de per-
sonas, curso presencial del 3 al 5 de junio,
UIMP, coordinado por Lluis Montoliu y Almu-
dena Fernandez.

e UB-CIBERER Mini Symposium: Rare Neu-
romuscular Diseases, 6 de noviembre, UB.
Coordinado por Susanna Balcells, Gemma
Marfany, Raquel Rabionet y Roser Corominas.

e 63 edicion del curso ‘Curso de Analisis Bioin-
formatico de datos de secuenciacion masiva
aplicado al diagnostico genético e inves-
tigacion traslacional’, online del 20 al 29 de
noviembre. Coordinado por Miguel Angel
Moreno y Matias Morin.

MEDICINA ENDOCRINA

tigaciones colaborativas en Cushing y acromegalia. Asi,
el articulo en J Clin Endocrinol Metab incluye autores
de los grupos de Susan Webb (19, ultimo y la coordina-
dora del grupo] y Luis Castafio (Dra. Gaztambide). Y el
publicado en Eur J Endocrinol es una nueva publicacion
del registro europeo de sindrome de Cushing ERCUSYN
que es liderado por el grupo de Susan Webb, mientras
que Front Endocrinol (Lausanne] es un trabajo realizado
entre los grupos de Susan Webb y Luis Castafio. Ade-
mas, se han publicado 2 trabajos de acromegalia y de
REMAH (Registro Espafiol Molecular de Adenomas Hi-
pofisiarios), uno en colaboracién con Mdnica Marazue-
la. Finalmente hay que destacar también el otro trabajo
colaborativo REMAH sobre caracterizacion molecular
en tumores Hipofisiarios no funcionantes por ser el ler
autor un contratado CIBERER postdoctoral (Joan Gil) del
grupo liderado por Susan Webb.

Cabe citar la participacion de Susan Webb en un do-
cumento de consenso publicado en Nature Medicine,
elegida precisamente por su experiencia en enferme-
dades minoritarias y Patient Reported Outcome Mea-
sures —PROMs.
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CANCER HEREDITARIO,
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS
Y DERMATOLOGICAS

Juan Antonio Bueren / COORDINADOR

Este Pdl esta compuesto por 10 grupos de investigacion
y 5 GCV que han trabajado durante el 2023 para alcan-
zar diferentes hitos cientificos, traslacionales y colabo-

de metastasis. Son destacables los estudios
de respuesta inmune tras la vacunacion por
COVID en pacientes con enfermedades me-

rativos: diadas por inflamacion, estudios llevados a
cabo por el grupo de Eduardo Lopez.
e Avances en el conocimiento de bases mole- e Avances en el ambito terapéutico: Destacan
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culares de enfermedad. Destacamos, entre
otros: el estudio de efectos regulatorios de
miRNAs en la expresion génica y tumoro-
génesis de cancer gastrico, llevados a cabo
por el grupo de Rosario Perona; los estudios
sobre el efecto compensatorio de una va-
riante de FANCA en pacientes con anemia
de Fanconi, llevado a cabo por el grupo de
Jordi Surrallés; la caracterizacion molecular
y clinica de una mutacion en déficit de an-
titrombina por el grupo de Javier Corral; la
identificacion de moduladores genéticos en
haploinsuficiencias por el grupo de Eduardo
Lopez Granados; y el trabajo de Maria Luisa
Cayuela en la identificacion de aptameros
que regulan mielopoyesis en sindromes neu-
tropénicos congénitos.

Informes de casos y guias clinicas: es rele-
vante el estudio genético y familiar de un
paciente de Von-Hippel-Lindau por el grupo
de Luisa Botella, y el desarrollo de guias cli-
nicas y establecimiento de consenso para el
manejo de angioedema hereditario, por el
grupo de Teresa Caballero.

Desarrollo de herramientas para diagnosti-
co y pronostico: El grupo de Javier Corral ha
puesto de manifiesto el papel de la secuen-
ciacion de lecturas largas para la identifica-
cion de variantes estructurales en trastornos
hematoldgicos. Recalcamos también el estu-
dio de Mercedes Robledo sobre la identifica-
cion de marcadores diferenciales en pacien-
tes con feocromocitoma con mayor riesgo

CIBERER

los programas internacionales clinicos del
grupo de Juan A. Bueren en terapia génica
para Anemia de Fanconi, inmunodeficiencia
por déficit de adhesion leucocitaria y déficit
de piruvato quinasa, asi como la firma de la
licencia con Kiji Therapeutics para la tecnolo-
gia de células madre mesenquimales modifi-
cadas genéticamente para la enfermedad de
injerto contra huésped. Es relevante el acuer-
do del grupo de Marcela del Rio con CURE-EB
para finalizar la preclinica regulatoria previa al
ensayo clinico de pacientes con Epidermo-
lisis Bullosa. Luisa Botella ha identificado el
tacrolimus como potencial tratamiento para
telangiectasia hemorragica hereditaria. En el
ambito colaborativo, es relevante el estudio
en el que han participado varios grupos del
Pdl junto con el grupo clinico vinculado de
Julidan Sevilla, demostrando la restauracion
por terapia génica del programa transcrip-
cional de células madre hematopoyéticas en
anemia de Fanconi.

Proteccion intelectual: durante 2023 se han
solicitado dos patentes desde el Pdl: José
Carlos Segovia que propone un procedi-
miento de acondicionamiento no genotoxi-
co para el trasplante de células madre hema-
topoyéticas; la segunda, Victor Mulero que
propone el reposicionamiento de farmacos
para el tratamiento de anemias.

Por ultimo, hay que destacar la participacion
del Pdl en 5 ACClIs concedidas en 2022 y 5
grupos de trabajo.



El Programa de Formacion CIBERER ha desarrollado sus
actuaciones fundamentales en 2023 en dos lineas ge-
nerales:

e Cursos: Organizacion y convocatoria de ayu-
das para la asistencia.

e Ayudas a la movilidad.

ORGANIZACION DE CURSOS Y SEMINARIOS

Desde el Programa de formacion CIBERER se participd
en la organizacion o coorganizacion de los siguientes
Cursos:

e EURORDIS SUMMER SCHOOL, 72 Edicion. De-
sarrollado en formato hibrido.

e | Curso de secuenciacidon por nanoporos.
Presencial.

e Curso “GATK Workshop 2023: From reads to
diagnostic and secondary findings”. Presen-
cial.

CONVOCATORIA DE AYUDAS PARA LA
ASISTENCIA

También se concedieron ayudas para asistir 10s cursos
que se citan a continuacion:

e EURORDIS Summer School, 72 Edicion. 1 ayu-
da.

e Curso “Training on strategies to foster solu-
tions of undiagnosed rare disease cases”. 2
ayudas.

e Curso “Brain organoids Summer School”. 2
ayudas.

e Curso “Explotacion de resultados de I+D vy
tecnologias para personal investigador”. 1
ayuda.

e Curso “Curso UIMP: Las enfermedades raras:
minoritarias cada una de ellas, pero afectan a
millones de personas”. 1 ayuda.

e Curso “GATK Workshop 2023: From reads to
diagnostic and secondary findings”. 9 ayu-
das.

e Curso de Andlisis Bioinformatico de datos de
secuenciacién masiva aplicado al diagnosti-
CO genético e investigacion traslacional, 62
Edicion. 5 ayudas.

e | Curso de secuenciacion por nanoporos. 6
ayudas.

ASISTENCIA A CURSOS FORMATIVOS
ORGANIZADOS POR CIBER

Ademas, desde el programa de formacion se ofrecio
apoyo para la asistencia de 7 personas al curso de Co-
municacién organizado por el CIBER.

AYUDAS A LA MOVILIDAD

En 2023, las ayudas a la movilidad siguieron abiertas a
movilidades internas y externas, nacionales e interna-
cionales, siendo las primeras facilitadas de forma prefe-
rente. De este modo, diversos investigadores pudieron
beneficiarse de este programa para ampliar su forma-
Cién y hacer avanzar los proyectos en los que estaban
implicados.

La siguiente tabla recoge las movilidades concedidas
en 2023:

BENEFICIARIO GRUPO EMISOR GRUPO RECEPTOR

Benitez Quesada, Yolanda

Cavero Moreno, Débora Surrallés, Jordi

Centeno Pla, Mdnica

Lapunzina Badia, Pablo D.

Balcells Comas, Susanna

Carracedo, Angel
Bueren, Juan Antonio

Glial and Neuronal Biology, Lund University-Lund
(Suecia)
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BENEFICIARIO GRUPO EMISOR GRUPO RECEPTOR

Crespo Gonzalez, Ariadna Santos Ocafa, Carlos
Fernandez Cancio, Ménica
Fernandez Sudrez, Maria Elena Borrego Lopez, Salud

Fernandez-Caballero Palomeque,

Lidia Ayuso, Carmen

Garrido Rodriguez, Pedro Corral de la Calle, Javier
Herraiz Gil, Sara

Mulero Méndez, Victor

Lozano Gil, Juan Manuel

La actividad del CIBERER Biobank (CBK] podria resumirse
en los siguientes puntos objetivos:

El numero de muestras bioldgicas en régimen de Bio-
banco es 1440, de 89 patologias diferentes consultables
en el catdlogo on line (http://www.ciberer-biobank.es/
Catalogo/].

Se han recibido muestras de 221 nuevos donantes, mu-
chos reclutados en colaboracidn con varias asociacio-
nes de pacientes de ER.

Cesion de muestras, 297 muestras bioldgicas cedidas,
186 en régimen de biobanco destinadas a 5 proyectos
de investigacion y el resto, 111 de muestras en Custodia.

Se ha dado continuidad a la prestacion de servicios de
Procesamiento a investigadores CIBERER/CIBER y la ofer-
ta ha supuesto que el numero de estos servicios siga
creciendo, siendo en 2023 un total de 193.

Servicio de Custodia. Se ha iniciado una nueva custodia
CIBERER vy se han finalizado dos iniciadas en afos an-
teriores, con un grupo externo al CIBER y una empresa
biotecnoldgica lo que ha supuesto un ingreso de 850 €.

El CBK sigue manteniendo colaboraciones con redes de
Biobancos: en la Red Valenciana de Biobancos el CBK es
responsable de la gestion de las solicitudes de colec-
ciones prospectivas de ER en la Comunidad Valencia-
na; colaboracion en la Plataforma ISCIIl Red Nacional de
Biobancos y Biomodelos y en el Eurobiobank, estando
el catdlogo del CBK disponible en sus respectivas webs.

CIBERER

Moreno Galdo, Antonio José

del Rio Nechaevsky, Marcela

Mulero Méndez, Victor
Dopazo Blazquez, Joaquin
Corral de la Calle, Javier

Institute of Molecular and Clinical Ophthalmology
Basel (IOB] - Rivolta, Carlo-Basilea (Suiza)

BIOBIX Lab-Gante (Bélgica)
Dopazo Blazquez, Joaquin

Bueren, Juan Antonio

PLATAFORMA BIOBANK

Mantenemos diferentes tipos de colaboraciones:

e Colaboracion con instituciones: Convenios
con IBSP-CV/FISABIO y Banco Nacional de
ADN y se mantiene el Acuerdo de depdsito
de muestras con el INCLIVA para la creacion
de una coleccion de fibroblastos de donan-
tes control.

e Colaboracion con asociaciones de pacien-
tes:

- ENACH Asociacion (Enfermedad neurode-
generativa por acumulacion cerebral de
hierro),

- AFASW Alianza de familias afectadas por el
Sindrome de Wolfram

- Asociacion DDX3X Espafa

- FEDERAS, Federacion espaiola de Sindro-
me de Nooman y otras Rasopatias

- Quistes de Tarlov

- ADECYL, Asociacion de escoliosis de Casti-
llay Ledn

Otro de nuestros objetivos es participar en Proyectos
de Investigacion, en concreto son: i) Plataforma ISClIl de
Biobancos (Accion Estratégica en Salud PT20/00118] v ii)
Convocatoria ACCI-CIBERER21, TeraTRAF: Aproximacion
a la terapia en patologias debidas a mutaciones pato-
génicas en TRAF7 y un proyecto de EJP RD, Genomit:



GENOMIT: Una aproximacion multiomica para el diag-
nostico y monitorizacion de las enfermedades mito-
condriales. También, colaboramos en 2 proyectos ACCI
como plataforma CIBERER. Estos proyectos han permiti-
do obtener una financiacion adicional para el CBK.

El equipo del CBK ha asistido y participado en 13 even-
tos diferentes donde se ha difundido la actividad del
biobanco, destacando dos iniciativas:

e El podcast “La ciencia de lo singular” de Sha-
re4Rare y CIBERER,

e Los “CuadeERnos” de la Fundacion FEDER.

B PLATAFORMA BIER

Una de las actividades principales del BiER es su dedica-
cion al proyecto ENoD en el cual, no solo busca variantes
de tipo SNP o pequeios indels en los datos de secuen-
ciacion de los pacientes, sino también otras variantes
mas complejas como variantes estructurales o expan-
siones de tripletes y analisis de genotipado de HLA en
ciertos casos.

Es importante remarcar que la tasa de deteccion de va-
riantes con una confianza fuerte (STRONG] es del 23%,
casi el doble de lo reportado en la literatura para el rea-
nalisis de casos no diagnosticados. Aunque no recibimos
feedback de todas, en general el feedback que reci-
bimos es confirmatorio. También se han extendido las
colaboraciones a mas grupos, entre ellos el de Antonio
Moreno del VHIR, Victoriano Mulero del Instituto Murcia-
no de Investigacion Biosanitaria, y Verdnica Cantarin del
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus.

Siguiendo la pauta de afios anteriores, los datos de ENoD
pasan a aumentar y hacer mas precisa la base de da-
tos de variabilidad genética de la poblacion espafola,
CSVS, (https://csvs.clinbioinfosspa.es/], que ha seguido
mostrando su utilidad para el filtrado de variantes poli-
morficas locales en numerosos estudios, asi como para
poner en contacto a diferentes investigadores, haciendo
asi descubribles las muestras que contiene. CSVS incluye
ahora también hallazgos secundarios y PRSs.

Conscientes de la importancia de tener en cuenta otros
tipos de mutaciones no detectables claramente con
priorizacion convencional de exomas se ha desarrollado

Publicaciones, como resultado de la gestion del CBK se
ha colaborado en la publicacion:

e Damian, A., Nufiez-Moreno, G., Jubin, C., Ta-
mayo A., Rodriguez de Alba, M., Villaverde,
C., Fund, C, Delépine, M., Leduc, A., Deleuze,
JF., Minguez, P., Ayuso, C., Corton, M. Long-
read genome sequencing identifies cryptic
structural variants in congenital aniridia ca-
ses. Hum Genomics. 2023 Jun 2;17(1):45. doi:
10.1186/s40246-023-00490-8.

una herramienta bioinformatica, MIGNON (https://babe-
lomics.github.io/MIGNON/), para el analisis de datos de
expresion génica.

Otra herramienta desarrollada es SPACNACS servidor
web colaborativo que permite conocer las frecuencias
poblacionales de CNVs en la poblacion espafiola, abrien-
do la posibilidad al descubrimiento de nuevas variantes
del tipo CNV que puedan ser causales o modificadoras
en enfermedades humanas. Se han realizado ademas
estudios adicionales sobre el impacto local de las CNVs
en algunos fenotipos y sobre variantes farmacogenomi-
cas. Aligual que CSVS, se puede consultar libremente en:
http://csvs.clinbioinfosspa.es/spacnacs/

Finalmente, el Médulo de Medicina Personalizada (MMP),
una herramienta para el apoyo al diagnostico clinico de
enfermedades raras, con la que se han realizado mas
de 6500 diagndsticos en un proyecto piloto en el Hos-
pital Virgen del Rocio (https://www.clinbioinfosspa.es/
content/pilot-project-clinical-use-genomics-data-preci-
sion-diagnosis-rare-diseases). Esta disponible un demos-
trador en: http://www.clinbioinfosspa.es/tools/mmp.

Por otra parte, el BIER desempefia también una importan-
te funcion formativa con la imparticion de cursos o for-
macion especifica tanto a miembros o grupos CIBERER,
impartiendo por ejemplo jornadas internas de formacion
para el proyecto IMPaCT o bien otras actividades forma-
tivas de mayor alcance como el workshop de GATK.

Bl PLATAFORMA MAPER

Los datos sobre los proyectos de investigacion y ensa-
yos clinicos accesibles a través de la web MAPER son
los siguientes:

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

¢ 896 Investigadores Principales con al menos
1 proyecto o ensayo incluidos en la base de
datos
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Borobia AM, Carcas AJ, Pérez-Olmeda M, Castano L, Bertran MJ, Garcia-Pérez J, et al. Immunogenicity and
reactogenicity of BNT162b2 booster in ChAdOx1-S-primed participants (CombiVacS): a multicentre, open-label,
randomised, controlled, phase 2 trial. Lancet: 398 (10295): 121-130, PMID: 34181880.

Breast Cancer Association Consortium, Dorling L, et al. Breast cancer risk genes - Association analysis in more than
113,000 women. N Engl J Med: 384 (5): 428-439, PMID: 33471991.

Axel Schambach, Christian J Buchholz, Raul Torres-Ruiz, Klaus Cichutek, Michael Morgan, Ivana Trapani, Hildegard
Blning. A new age of precision gene therapy. Lancet: 403(10426):568-582. PMID: 38006899.

Marwan G. Fakih, Lisa Salvatore, Taito Esaki, Dominik P. Modest, David P. Lopez-Bravo, Julien Taieb, Michalis V.
Karamouzis, Erika Ruiz-Garcia, Tae-Won Kim, Yasutoshi Kuboki, Fausto Meriggi, David Cunningham, Kun-Huei Yeh, Emily
Chan, Joseph Chao, Yaneth Saportas, Qui Tran, Chiara Cremolini, and Filippo Pietrantonio. Sotorasib plus Panitumumab
in Refractory Colorectal Cancer with Mutated KRAS GI12C. N Engl J Med: VOL. 389 NO. 23. PMID: 37870968.

Francesca Crovetto, Fatima Crispi, Rosa Casas, Andrés Martin-Asuero, Roger Borras, Eduard Vieta, Ramon Estruch,
Eduard Gratacos, IMPACT BCN Trial Investigators. Effects of Mediterranean Diet or Mindfulness-Based Stress Reduction
on Prevention of Small-for-Gestational Age Birth Weights in Newborns Born to At-Risk Pregnant Individuals: The IMPACT
BCN Randomized Clinical Trial.

JAMA-J Am Med Assoc: 326(21):2150-2160. PMID: 34874420.

Crovetto F., Crispi F., Gratacos E. Mediterranean Diet or Mindfulness-Based Stress Reduction and Prevention of Small-
for-Gestational-Age Birth Weights in Newborns. JAMA-J Am Med Assoc: 327 (13): 1293-1294. PMID: 35380584.

Fox T., Bueren J., Candotti F., Fischer A., Aiuti A., Lankester A., Albert M. et al. Access to gene therapy for rare diseases
when commercialization is not fit for purpose. Nat Med: 29(3):518-519. PMID: 36782029.

Barata C., Rotemberg V., Codella N.C.F,, Tschandl P, Rinner C., Akay B.N., et al. A reinforcement learning model for Al-
based decision support in skin cancer. Nat Med: 29 (8): 1941-1946. PMID: 37501017.

Byrne AB, et al. Genomic autopsy to identify underlying causes of pregnancy loss and perinatal death. Nat Med:
29(1):180-189. PMID: 36658419.

Studying severe long COVID to understand post-infectious disorders beyond COVID-19
Brodin P., Casari G., Townsend L., O'Farrelly C., Tancevski |, Loffler-Ragg J., Mogensen T.H., Casanova J.L,, et al. Nat Med:
28 (5): 879-882. PMID: 35383311.

Alonso Garcia de la Rosa, Francisco

. 9 1 6 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
Javier
Artuch Iriberri, Rafael 44 12 21 Fundacpn Privada para !a Investigacion'y BARCELONA
Docencia San Juan de Dios
e CErd G 29 3 6 Fundac!(’)n Ihstlltuto d? Investigacion Sanitaria MADRID
Fundacion Jiménez Diaz
Teicee s S| 8 0 Fundacion Publica Andaluza para la Gestion de SEVILLA

la Investigacion en Salud de Sevilla
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Agencia Estatal Consejo Superior de

Botella Cubells, Luisa Maria 2 0 1 L e MADRID
Investigaciones Cientificas
Bovolenta Nicolao, Paola 2 0 1 Agenc?la Eétatal C(;nseljf) Superior de MADRID
Investigaciones Cientificas
. Centro de Investigaciones Energéticas,
B ,J Ant 13 3 8 . . . MADRID
Heren, Juan Antonio Medioambientales y Tecnologicas (CIEMAT)
Caballero Molina, Maria Teresa 14 3 6 Servicio Madrilefio de Salud MADRID
Carracedo, Angel 17 7 13 Universidad de Santiago de Compostela CORUNA, A
Castafio Gonzalez, Luis 10 3 8 A.SO(%IaCIf)n Instituto de Investigacion Sanitaria VIZCAYA
Biobizkaia
) Fundacion para la Formacion e Investigacion
Corral de la Calle, Javier 28 10 17 o ., . MURCIA
‘ Vi Sanitarias de la Region de Murcia (FFIS)
Cormand Rifa, Bru 13 7 8 Universidad de Barcelona BARCELONA
Fundacion de Investigacion Clinic Barcelona-
Dalmau Obrador, Josep 4 4 4 Instituto de Investigaciones Biomédicas August  BARCELONA
Pi'i Sunyer
Del Rio Nechaevsky, Marcela 8 3 6 Universidad Carlos Il de Madrid MADRID
Dopazo Blazquez, Joaquin 7 1 4 Fundacion Publica Andaluza Progreso y Salud SEVILLA
Fernandez Fraga, Mario 12 4 9 Agenc?la Estatal Cc.)nsetj.o Superior de ASTURIAS
Investigaciones Cientificas
Fundacion de Investigacion Clinic Barcelona-
Fillat i Fonts, Cristina 8 1 5 Instituto de Investigaciones Biomédicas August BARCELONA
Pi'i Sunyer
Gallano Petit, Maria Pia 15 0 p  Fundacioninstituto de Investigacion del BARCELONA
Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
) Fundacion Instituto de Investigacion del
Gallardo Vigo, Eduard 23 9 14 . BARCELONA
allardo Vigo, tduardo Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
Fundacion de Investigacion Clinic Barcelona-
Garrabou Tornos, Gloria 40 12 31 Instituto de Investigaciones Biomédicas August ~ BARCELONA
Pi'i Sunyer
Fundacion de Investigacion Clinic Barcelona-
Gratacos Solsona, Eduard 27 4 14 Instituto de Investigaciones Biomédicas August ~ BARCELONA
Pii Sunyer
Lapunzina Badia, Pablo Daniel 38 7 20 Servicio Madrilefio de Salud MADRID
5% Lopez Granados, Eduardo 7 1 4 Servicio Madrilefio de Salud MADRID
253 Marfany Nadal, Gemma 3 1 2 Universidad de Barcelona BARCELONA
Q Marina Moreno, Alberto 12 5 g  /\gencia Estatal Consejo Superior de VALENCIA
: Investigaciones Cientificas
:@ Marti Seves. Ramadn 0 . 3 Fundacion Hospital Universitario Vall d“Hebron BARCELONA
® Q ' - Institut de Recerca (VHIR)
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Sevilla Mantecén, Maria Teresa 14 0
Surrallés Calonge, Jordi 5 0
Varela Nieto, Isabel 17 2
Webb, Susan 10 0

European consensus-based interdisciplinary
guideline for diagnosis and treatment of ba-
sal cell carcinoma—update 2023.

Expert Review and Consensus on the Treat-
to-Target Management of Hereditary An-
gioedema: From Scientific Evidence to Clini-
cal Practice.

Systematic review of drug therapy for chorea
in NXK2-1-related disorders: Efficacy and sa-
fety evidence from case studies and series.

A systematic review on machine learning
approaches in the diagnosis and prognosis
of rare genetic diseases.

GWAS and meta-analysis identifies 49 gene-
tic variants underlying critical COVID-19.

Epimutation detection in the clinical context:
guidelines and a use case from a new Bio-
conductor package.

Immune-Related Disorders Associated with
Méniere’s Disease: A Systematic Review and
Meta-analysis.

Evaluating the implementation of community
engagement guidelines (EVALUA GPS pro-
ject): a study protocol.

Recommendations for the future manage-
ment of thrombocytopenia in patients with
liver cirrhosis: A modified RAND/UCLA appro-
priateness method.

Genetic counselling and testing in pulmonary
arterial hypertension: a consensus statement
on behalf of the International Consortium for
Genetic Studies in PAH.
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e Transitional Care for Young People with Mo-
vement Disorders: Consensus-Based Recom-
mendations from the MDS Task Force on Pe-
diatrics.

e Consensus recommendations on communi-
cation, language and speech in Phelan-Mc-
Dermid syndrome.

e Management of phaeochromocytoma and
paraganglioma in patients with germline
SDHB pathogenic variants: an international
expert Consensus statement.

e European Achondroplasia Forum guiding
principles for the detection and manage-
ment of foramen magnum stenosis.

e Expert Consensus on the Long-Term Effec-
tiveness of Medical Nutrition Therapy and
Its Impact on the Outcomes of Adults with
Phenylketonuria.

e The p.C759F Variantin USH2A Is a Pathogenic
Mutation: Systematic Literature Review and
Meta-Analysis of 667 Genotypes.

e Consensus document of the Spanish Society
of Paediatric Infectious Diseases and the Ad-
visory Committee on Vaccines of the Spanish
Association of Pediatrics for vaccination of
immunosuppressed individuals.
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Estimados/as investigadores/as:

Escribo esta breve nota como Directora Cientifica del
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enferme-
dades Respiratorias (CIBERES) para presentar la memo-
ria correspondiente al ano 2023, reflejando los avances,
logros y desafios enfrentados durante este periodo.

El afio 2023 ha sido un periodo de significativo progre-
SO y consolidacion para nuestro centro de investiga-
cion. Entre los hitos mas destacados, quiero resaltar los
siguientes:

Investigacion Cientifica Avanzada: Durante el ano pa-
sado, nuestros investigadores han llevado a cabo una
serie de proyectos innovadores que han contribuido
significativamente al avance del conocimiento en el
campo de las enfermedades respiratorias. Se ha man-
tenido la calidad de nuestras publicaciones en revistas
de alto impacto, abarcando una amplia gama de areas
de estudio, desde la biologia molecular hasta la epide-
miologia clinica.

Colaboraciones Nacionales e Internacionales: Hemos
fortalecido nuestras colaboraciones con otros centros
de investigacion, tanto a nivel nacional como interna-
cional, participando en proyectos conjuntos y redes de
trabajo que nos han permitido ampliar nuestro alcance
y acceder a recursos y conocimientos adicionales. Esta-
mos trabajando ademas en las alianzas con diferentes
empresas lo que aumentara nuestra capacidad de de-
sarrollar nuevos proyectos.

Formacion y Capacitacion: Durante el aino pasado, he-
mos continuado promoviendo la formacion y el de-
sarrollo profesional de jovenes investigadores en el
campo de las enfermedades respiratorias. Nuestros
programas de formacion han contribuido a la capaci-
tacion de mas de 200 investigadores de varios grupos,
contribuyendo asi al crecimiento y la renovacion de la
comunidad cientifica en este campo.

CIBERES

] PRESENTACION
b DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Maria Molina Molina

Transferencia de Conocimiento: Hemos llevado a cabo
diversas actividades de transferencia de conocimien-
to con el objetivo de poner en valor los resultados de
nuestra investigacion y contribuir a la mejora de la sa-
lud publica. El impulso de Plataforma de Transferencia
del Conocimiento de CIBER esta siendo fundamental en
esta labor.

A pesar de los logros alcanzados, somos conscientes
de que todavia quedan importantes desafios por de-
lante. En particular, nos enfrentamos a la necesidad de
seguir promoviendo la colaboracion interdisciplinaria,
fortaleciendo nuestras redes de colaboracion y aumen-
tando la visibilidad y el impacto de nuestra investiga-
cion a nivel nacional e internacional.

En resumen, el afio 2023 ha sido un afo de consolida-
Cion y avance para el CIBERES, en el que hemos logrado
importantes resultados en nuestra mision de contribuir
al conocimiento, la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades respiratorias. Estoy segura de que, con
el compromiso y la dedicacion de todos los miembros
de nuestra comunidad cientifica, seguiremos alcanzan-
do nuevos hitos y contribuyendo al bienestar de la so-
ciedad.

Agradezco sinceramente el apoyo y la colaboracion de
todos los que han hecho posible estos logros, y estoy
segura de que juntos continuaremos avanzando en la
consecucion de nuestros objetivos comunes.

Quiero terminar con un agradecimiento especial a Ger-
man Peces Barba quien se ha jubilado en este 2023. Su
contribucion a CIBERES ha sido fundamental, tanto des-
de el liderazgo de su grupo como desde la direccion
cientifica de la Plataforma Biobanco Pulmonar.

Un saludo,



PROGRAMAS

Y PLATAFORMAS

Durante el primer afo de la nueva linea de investigacion
en EPOC, hemos puesto en marcha el proyecto estraté-
gico P4COPD. Se creo la base de datos en linea (Red-
Cap), se finalizod el protocolo y los comités de ética de
los centros participantes revisaron/aprobaron el proto-
colo y los centros comenzaron el reclutamiento. Se ha
redactado un de posicion en coordinacién con exper-
tos de todo el mundo sobre cédmo aplicar las trayec-
torias de funcién pulmonar a las clinicas (The Lancet).
Ademas, tenemos registrado, junto con Lungs Europe,
y otras organizaciones de Europa un proyecto EUhelal-
th, HL4L (Healthy pulmonares para la vida), en el que
CIBER es lider del paguete de trabajo numero 3, y que
se alineara con la linea de investigacion en EPOC, para
establecer los materiales y los proyectos pilotos para
realizar pruebas de funcion pulmonar en varias escuelas
de Europa de diferentes niveles socioeconomicos. Las
publicaciones de proyectos conjuntos sobre estudios
protedmicos y de microbioma estan en curso y casi han
llegado a la fase de presentacion.

En el area de Suefio, durante el aflo 2023 hemos reali-
zado una investigacion traslacional y clinica para poten-
ciar la medicina personalizada en los trastornos respira-
torios del suefio, estudiar los mecanismos implicados
en la relacion entre los trastornos respiratorios del sue-
Ao y otras comorbilidades, asi como para el desarrollo
de nuevas herramientas innovadoras para el manejo
de los trastornos respiratorios del suefio. Entre las pu-
blicaciones realizadas en este periodo, se destacan las
siguientes: Sanchez-de-la-Torre M, et al. Adherence to

ENFERMEDADES
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José Luis Lopez Campos / COORDINADOR

CPAP Treatment and the Risk of Recurrent Cardiovascu-
lar Events: A Meta-Analysis. JAMA. 2023; Zamarron E et
al. Continuous Positive Airway Pressure Effect on Albu-
minuria Progression in Patients with Obstructive Sleep
Apnea and Diabetic Kidney Disease: A Randomized
Clinical Trial. Am J Respir Crit Care Med. 2023; Caba-
llero-Eraso C et al. Rearrangement of cell types in the
rat carotid body neurogenic niche induced by chronic
intermittent hypoxia. J Physiol.2023; Pinilla L. Hypoxic
burden to guide CPAP treatment allocation in patients
with obstructive sleep apnoea: a post hoc study of the
ISAACC trial. Eur Respir J. 2023.

En el drea de asma, para cumplir los objetivos estraté-
gicos de la linea de asma se han desarrollado dos pa-
quetes de trabajo. En el paquete de trabajo 1 se han
mantenido las cohortes de pacientes asmaticos y se
han seguido analizando datos. Se han realizado un total
de 13 publicaciones con analisis de los datos obtenidos
de las dos bases de datos de pacientes con asma de
las que nueve se han realizado en revistas del primer
cuartil. El paquete de trabajo esta relacionado con el
analisis y validacion de biomarcadores en el diagnosti-
co y clasificacion del asma. Se han realizado un total de
8 publicaciones, de las que cinco se han realizado en
revistas del primer cuartil. Durante el 2023 se ha recibido
la valoracion de los ultimos 3 afios recibiendo una nota
de 11 sobre 15 y se ha aprobado el nuevo proyecto para
los proximos afios con una valoracion de 12 sobre 15.
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Las tres lineas del Programa de Enfermedades Respira-
torias Infecciosas de CIBERes han progresado adecua-
damente a lo largo del 2023. Los investigadores de estas
lineas han participado activamente en la reunion conjunta
de las areas CIBERES y CIBERINFEC facilitandose el networ-
king entre investigadores de este programa vy el area te-
matica INFEC, y reforzandose lazos previos. Los investiga-
dores de las tres lineas han hecho al menos una reunién
presencial por linea, y otras virtuales mas especificas. Los
investigadores han captado financiacion de organismos
publicos y privados. El conocimiento generado se ha visto
reflejado en publicaciones, comunicaciones a congresos,
patentes y defensa de tesis doctorales.

En la Linea Tuberculosis son destacables el inicio los estu-
dios de mecanismo de accion de M. manresensis (hkMm])
inactivada por calor, ensayos preclinicos y clinicos, sobre
ensayos clinicos con la vacuna RUTI, la continuidad de
genotipado de cepas de M. tuberculosis aisladas en Ca-
talufa, Almeria y Aragon, y los estudios sobre farmacos
analizados en el sistema Hollow Fiber, y sobre las com-
binaciones de farmacos reutilizados y sinérgicos para la
tuberculosis.

En la linea de Nuevas Dianas son resefables la identi-
ficacion de mecanismos epigenéticos asociados a las
secuelas tras infeccion por virus respiratorio sincitial, la
identificacion de receptores asociados a COVID-19 seve-
ro, asi como del papel de la monoamina oxidasa B en la
respuesta inmune diferencial de pacientes COVID-19; por

Estudio CIBERESUCICQOVID es un proyecto multicéntrico li-
derado por Ciberes que abarca una cohorte de mas de
8000 pacientes con COVID-19 en 55 unidades de cuida-
dos intensivos (UCIs). Sus principales resultados hasta 2023
incluyen analisis especificos sobre pacientes con VIH, el
impacto a largo plazo en los sobrevivientes, factores de
riesgo asociados a la mortalidad, y el uso de biomarca-
dores como la procalcitonina y la proteina C reactiva para

CIBERES
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Carmen Ardanuy Tisaire / COORDINADORA

otra parte, se ha sintetizado el primer glicano con estruc-
tura tridimensional en forma de horquilla, y demostrado
que la interaccion de Siglec-15 con células T depende
de la presencia de glicanos en la integrina CD11b; se han
identificado patrones diferenciales de glicosilacion vy re-
conocimiento por lectinas que identifiguen Haemophilus
haemolyticus y H. influenzae, descrito un nuevo mecanis-
mo de resistencia (blaCTX-M-15) en H. parainfluenzae, e
identificado nuevas dianas tras analisis transcriptomico de
H. influenzae durante la infeccion respiratoria.

En la Linea de Neumonia son remarcables los avances en
la neumonia por SARS-Cov-2, la identificacion de nuevos
marcadores de coinfeccion bacteriana o de gravedad, la
identificacion de un test predictivo de mortalidad, la de-
mostracion del papel de la carga viral en el prondstico,
el analisis gendmico del virus en relacion al tratamiento
en infecciones cronicas y el analisis transcriptomico dife-
renciador. En la neumonia grave se han descrito nuevos
marcadores predictores de la NAVM,disefiado herramien-
tas diagnodsticas a pie de paciente en la sepsis, y valida-
do herramientas preventivas en modelos animales. En las
infecciones crénicas bacterianas se han identificado bio-
marcadores predictores a la respuesta al tratamiento, se
han probado farmacos activos frente al biofilm, y se ha
descrito la adaptacion genética al tratamiento antibidtico.
También es resefable la traslacion de estos resultados a
guias clinicas y documentos de posicion, y la disemina-
cion en una Jornada de la Linea.

ENFERMEDADES
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Francisco Pérez Vizcaino / COORDINADOR

detectar coinfecciones bacterianas. Ademas, se han inves-
tigado biomarcadores como la IL-6 y el cfDNA, asi como
los factores determinantes de las secuelas pulmonares y
el impacto del tiempo de intubacion durante las diferentes
olas de la pandemia. Se han evaluado también tratamien-
tos como el remdesivir y diferentes terapias adyuvantes,
incluyendo el uso de corticoides de manera personalizada
segun los fenotipos clinicos. Otros temas abordados son



la hiperglucemia en pacientes criticos y la relacion entre
perfiles de microRNAs y la funcion pulmonar en supervi-
vientes, asi como las caracteristicas radiologicas.

En cuanto al sindrome de distrés respiratorio (SDRA), se
han realizado avances significativos, como la investiga-
cion de modelos animales de larga duracion, los efectos
de la dexametasona y el metoprolol, y diversas estrategias
ventilatorias personalizadas. Se ha explorado también el
papel de las vesiculas extracelulares y las células madre
mesenguimales en el tratamiento del dafio pulmonar agu-
do. Enrelacion con la fisiopatologia, diagndstico y pronds-
tico del SDRA, se han estudiado desenlaces en pacientes
mayores de 80 afos, endotipos transcriptomicos, y el me-
taboloma pulmonar en pacientes con COVID-19.

Los avances en el tratamiento de la hipertensién pulmonar
(HP] han incluido la identificacion de predictores de res-

El programa se va a organizar en torno a un Proyecto que
llevara por titulo: Advancing insights into predictive fac-
tors and pathogenic pathways of lung injury, abnormal
post-acute pulmonary repair, and non-respiratory manifes-
tations following severe COVID-19 respiratory infection: the
RESILIENCE project

El programa se fundamenta en una colaboracion multidis-
ciplinaria entre diversos grupos de CIBER, asi como otras
entidades inter CIBER, que han dedicado los ultimos afios
al estudio del COVID-19 severo [y otros virus respiratorios)
y sus efectos a largo plazo. El objetivo es unificar las dife-
rentes cohortes para establecer una red nacional dedica-
da al seguimiento post-COVID, que servira de base para
proyectos colaborativos tanto a nivel nacional como inter-

En 2023, se celebraron las Jornadas de Formacion CIBERES
en paralelo con las Jornadas Cientificas, y se invitd al Cl-
BER de Enfermedades Infecciosas a celebrar sus Jornadas
de Formacion conjuntamente, los dias 15 y 16 de junio en

puesta a inhibidores de PDE5, el impacto del ejercicio en
biomarcadores circulantes, y la investigacion de diferen-
tes dianas terapéuticas en modelos experimentales. Tam-
bién se ha estudiado la modulacion de canales idnicos y la
capacidad de ejercicio en pacientes post-COVID-19.

En relacién con la fibrosis pulmonar, se han investigado
ensayos clinicos como MADIET, que examina el papel de
la dieta en los efectos adversos de la pirfenidona. Ademas,
se han estudiado la disfuncion mitocondrial en células ma-
dre mesenquimales y su relacion con la fibrosis pulmonar
idiopatica. Se esta llevando a cabo un estudio multicéntri-
co en medicina personalizada de precision para mejorar
el diagnostico y tratamiento de enfermedades pulmona-
res intersticiales difusas fibrosantes.

Por ultimo, se celebrd la 72 Reunidn de Investigacion en
Hipertension Pulmonar organizada por Ciberes.

COVID Y OTROS VIRUS
RESPIRATORIOS

Jessica Gonzalez Gutiérrez / COORDINADORA

nacional. Ademas, se busca crear una plataforma para la
realizacion de futuros ensayos clinicos en esta area. Esta ini-
ciativa busca profundizar en la comprension de las secue-
las respiratorias y extrapulmonares del COVID-19 y otros vi-
rus respiratorios, desde una perspectiva tanto clinica como
molecular, con el fin de identificar nuevos biomarcadores
y objetivos terapéuticos potenciales. En colaboracion con
el Instituto Nacional de Epidemiologia, se evaluara el im-
pacto del post-COVID en el sistema nacional de salud, con
el objetivo final de desarrollar un documento de consenso
que mejore la identificacion y el manejo de los pacientes
afectados por las secuelas del COVID-19. Una de las metas
mas importantes de este programa es, en base a lo apren-
dido con el COVID-19, preparar al sistema para combatir
otras futuras pandemias que estan por llegar.

PROGRAMA
DE FORMACION

Laura Amado Rodriguez / COORDINADORA

Madrid, con un programa conjunto atractivo y de interés
para las dos areas CIBER. Con mas de 200 inscritos, se ex-
pusieron 30 comunicaciones orales (17 de CIBERINFEC y 13
de CIBERES]), y mas de 80 posters.
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El programa estd accesible en: https://jornadas.cientifis.
com/c-ciber-es-infec/

Durante las Jornadas, se impartio un taller formativo sobre
“Transferencia de Tecnologia, desarrollo tecnoldgico y va-
lorizacion de proyectos”, a cargo de Juan Luque, respon-
sable de la Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico CIBER, y
Luzma Garcia, coordinadora del drea de Transferencia de
Tecnologia CIBER.

Como en afos anteriores, todos los trabajos han sido pu-
blicados en un numero especial de la revista Archivos de
Bronconeumologia, disponible en el enlace:

https://www.archbronconeumol.org/en-vol-60-num-scl-
sumario-X0300289623X0012X?local=true

Dentro de la convocatoria de movilidad, en 2023 se con-
cedieron dos ayudas para estancias intraCIBER y seis ayu-
das para estancias internacionales.

Dentro de la convocatoria de perfeccionamiento, se con-
cedieron siete ayudas para cursos formativos de interés
para el personal investigador CIBERES y ocho ayudas para

La Plataforma Biobanco Pulmonar CIBERES (PBP] lleva reclu-
tadas 150.194 muestras procedentes de 7.248 donaciones,
y cedido 7.381 muestras en cerca 94 peticiones. Destaca
el incrementando de su participacion en las fases de di-
sefo de proyectos multicéntricos nacionales, instaurando
sistemas de trazabilidad y control preanaliticos comunes
para todas las muestras de una misma cohorte. En 2023
ha dado soporte en el asesoramiento, disefio y puesta en
marcha en el reclutamiento, trazabilidad, manejo, envios
y conservacion de muestras bioldgicas, en proyectos na-
cionales como:

1. HYPNOSA: colaboracion con el “Registro espa-
fiol de pacientes con apnea del suefio y som-
nolencia diurna, proyecto HYPNOSA”, promovi-
do por la Red Espafiola del Suefio. Reclutadas
ya 15.069 muestras (orina, suero, plasma, bu-
ffy-coat y sangre con preservantes para ARN]
procedentes de 564 donaciones.

2. IMPaCT: participacion desde 2021, coordinan-
do el grupo de trabajo focalizado en determi-
nar la coleccion de muestras de la Cohorte IM-
PACT. En 2023 se ha trabajado en los circuitos
de recogida de muestras, definir las areas de
trabajo en Atencion Primaria y en la capacita-
cion del personal técnico multidisciplinar.

CIBERES

la asistencia a congresos nacionales e internacionales para
la presentacion de resultados de proyectos CIBER.

Ademas, este ano, veintisiete investigadores e investiga-
doras del area expusieron sus trabajos en el American
Thoracic Society Congress (ATS Congress) celebrado en
Washington DC [(USA] del 19 al 24 de mayo y en el Eu-
ropean Respiratory Congress (ERS) celebrado en Milan
(Italia) del 9 al 13 de septiembre, gracias a la “Accion For-
mativa CIBERES: ATS/ERS 2023" y la “Accion Estratégica Cl-
BERES: ERS 2023". Se concedieron bolsas de viaje de entre
1500 y 2.000 euros para sufragar los gastos de inscripcion,
desplazamiento y alojamiento de investigadores jovenes
CIBERES que presentaban sus trabajos derivados de los
programas Y lineas de investigacion CIBERES en formato
comunicacion oral o poster. La accion fue bien valorada
por parte de los investigadores e investigadoras partici-
pantes, y tanto el Programa de Formacion CIBERES como
la Direccion Cientifica del area consideran que es una ini-
ciativa muy provechosa para los jovenes del area, no sélo
a nivel cientifico, sino también a nivel personal.

PLATAFORMA
BIOBANCO PULMOMAR

Cristina Villena Portela / COORDINADORA

3. METASleep: participacion en el disefio del pro-
yecto multicéntrico “Impacto del Manejo de la
Respiracion Trastorno del Suefo en el Control
de la Hipertension Sistémica: Proyecto METAS-
LEEP”.

Liderazgo de la unidad CIBER en la Plataforma ISCIIl de
Biomodelos y Biobancos. Se ha renovado la membresia
de la unidad CIBER en dicha Plataforma en la convoca-
toria 2023 para el periodo 2024-2026. Dicha unidad esta
formada por miembros de CIBERES, CIBERER, CIBERONC,
CIBEREHD, CIBERDEM, CIBERSAM, CIBERBBN, la Plataforma
de Desarrollo Tecnoldgico CIBER, los 2 biobancos CIBER,
1 biobanco asociado con CIBERSAM, y responsables de
las Bases de Datos de CIBER. Liderada por la PBP CIBERES,
tiene como objetivo principal la identificacion y creacion
mapa de capacidades del CIBER, asi como armonizar los
Biobancos CIBER.

Implantacion de una nueva plataforma Tecnoldgica para
la gestion de los inventarios y solicitudes de muestras de
la PBP, y creacion de un portal para el investigador para la
consulta de los inventarios a tiempo real.

El Dr. German Peces Barba ha dejado la direccion cientifica
de la PBP a finales de 2023 y ha sido sustituido en el cargo
por el Dr. Borja Garcia-Cosio Piqueras.
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Guinea J.. Rezafungin and invasive candida infections: a new game changing antifungal?. The Lancet.

166,9 2023;401(10370):3-5.

158,5 Agusti A.. Biologics for COPD - Finally Here. New England Journal of Medicine. 2023;389(3):274-275

762 Soriano J.B., Marin J.M., Celli B.R.. Post-bronchodilator spirometry in chronic obstructive pulmonary disease. The Lancet
’ Respiratory Medicine. 2023;11(1):13-14.

76,2 Jose Soler-Cataluna J., Miravitlles M., Fernandez-Villar A., Izquierdo J.L., Garcia-Rivero J.L., Cosio B.G. et al. Exacerbations

in COPD: a personalised approach to care. The Lancet Respiratory Medicine. 2023;11(3):224-226

Dominguez J., Boeree M.J., Cambau E., Chesov D., Conradie F., Cox V. et al. Clinical implications of molecular drug
56,3 resistance testing for Mycobacterium tuberculosis: a 2023 TBnet/RESIST-TB consensus statement. The Lancet Infectious
Diseases. 2023;23(4):e122-e137.

Mazzolini R., Rodriguez-Arce |., Fernandez-Barat L., Pinero-Lambea C., Garrido V., Rebollada-Merino A. et al. Enginee-
46,9 red live bacteria suppress Pseudomonas aeruginosa infection in mouse lung and dissolve endotracheal-tube biofilms.

Nature Biotechnology. 2023;:-.

Quintana J.I, Atxabal U., Unione L., Arda A., Jimenez-Barbero J.. Exploring multivalent carbohydrate-protein interactions

46,9 . . A
by NMR. Chemical Society Reviews. 2023;52(5):1591-1613.
389 Gonzalez J., Benitez |.D., Motos A., Torres A., Barbe F., de Batlle J. et al. Driving pressure and adjunctive therapies in
’ pulmonary sequelae of COVID-19 patients under invasive ventilation. Intensive Care Medicine. 2023;:-
389 Russell L., Pene F., Martin-Loeches |.. Multidrug-resistant bacteria in the grey shades of immunosuppression. Intensive
’ Care Medicine. 2023;49(2):216-218.
389 De Pascale G., Martin-Loeches I., Nseir S.. Antifungal stewardship in critically ill patients. Intensive Care Medicine.

2023;49(6):681-684.
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Los investigadores e investigadoras de CIBERESP han
logrado que el 2023 haya sido un buen afo. La produc-
tividad cientifica se ha mantenido muy alta, en niveles
similares a los afos de la pandemia, en que esta se dis-
paro. Hemos publicado 1310 articulos, la mitad de ellos
en revistas del primer cuartil de factor de impacto y un
27% en revistas del primer decil. Ademas, uno de cada
cuatro articulos se ha realizado mediante la colabora-
cion entre grupos del CIBERESP, y la misma proporcion
con grupos del resto de areas tematicas del CIBER. Se-
guimos siendo el area tematica del CIBER que mas cola-
bora, y también la mas eficiente pues es la que genera
mas conocimiento (nimero de articulos) por unidad de
recursos econémicos recibidos del ISCIIl. Nuestra inves-
tigacion también tiene un alto nivel de internacionaliza-
cion, como se muestra en las autorias de los articulos
cientifico y en los proyectos de investigacion que se
ejecutan a través de consorcios europeos y, en menor
media, con centros americanos, de Asia y también de
Africa.

Hemos trasladado a la sociedad el conocimiento que
hemos generado mediante decenas de notas de pren-
sa conjuntas entre el CIBERESP y las Unidades de Cultura
Cientifica y las Oficinas de Prensa de nuestras Institucio-
nes, ya sean universidades, institutos de investigacion
sanitaria/centros sanitarios, otros centros de investi-
gacion y la propia administracion sanitaria. Por ultimo,
como puede verse en el detalle de los programas, ha
habido una ingente actividad de transferencia a los to-
madores de decisiones sanitarias y de otras politicas
publicas. Para ello, elaboramos guias de practica clini-
ca, como otras areas tematicas, y también informamos
proyectos legislativos, orientamos estrategias de salud
publica, y evaluamos planes, programas € intervencio-
nes de salud publica, entre otras acciones.

CIBERESP

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Marina Pollan Santamaria

Marina Pollan y Beatriz Pérez han liderado nuestra con-
tribucion a la iniciativa IMPACT, que consiste en estable-
cer una cohorte de 200.000 personas adultas en toda
Espafia, avanza a buen ritmo. Se termind la fase piloto,
en marzo de 2024 habia 16 centros IMPaCT reclutando
participantes en toda Espaina tras el entrenamiento de
sus miembros, tendremos mas de 25 centros antes del
verano, las muestras bioldgicas llegan cada dia y en
buenas condiciones al biobanco ubicado en el ISCIIl, y
se han superado innumerables dificultades cientificas,
logisticas y administrativas gracias a la colaboracion de
muchos investigadores del CIBER y de atencion prima-
ria, del personal de las administraciones de las CCAA y
del apoyo permanente de la Unidad Técnica del CIBER.
La cohorte IMPaCT es un ejemplo de lo mucho que po-
demos hacer mediante a colaboracion.

Por ultimo, se mantienen nuestras actividades de for-
macion de jovenes investigadores, de financiacion de
proyectos intramurales, y de colaboracion con otras
areas, como la finalizacién de proyectos de gran esca-
la sobre COVID-19 de larga duracion o sobre el brote
de mpox en Espafa. Todo ello augura que el 2024 sera
bueno, porque no se trata de afrontar el futuro, sino de
construirlo dando lo mejor de todos. En eso estamos
los investigadores e investigadoras de CIBERESP.



PROGRAMAS

Y PLATAFORMAS

El Programa ha continuado con su actividad cientifica.

MCC-SPAIN

El proyecto MCC-Spain, liderado por M. Kogevinas y
M. Pollan, se sigue utilizando como estudio de factores
pronosticos de cancer colorrectal, mama o prostata.

Se mantiene la colaboracién con grandes consorcios
internacionales (PRACTICAL — cancer de proéstata, STOP
— Cancer gastrico, Interlymph, ICGC & CRuClaL — LLC,
BCAC & CONFLUENCE - cancer de mama, CORECT &
GECCO - cancer colorrectal y MetalGWAS — consorcio
de metales y GWAS que se estd iniciando).

En 2023 se publicaron 18 articulos, 8 de ellos con con-
sorcios internacionales.

GEN-RISK

El proyecto Genrisk, liderado por V. Moreno, se apoya
en gran medida en MCC-Spain.

En 2023 se han comenzado a analizar 2800 muestras
de casos cancer de colon, mama, prostata y contro-
les para metaboldmica dirigida, y cerca de 1000 para
no-dirigida.

Se han actualizado los sistemas de anotacion del apli-
cativo-web Polymorphic genetic susceptibility in can-
cer (chronic diseases/traits], y se han incorporado me-
joras para la seleccion interactiva de marcadores.

Se ha actualizado la plataforma informatica y analitica
remota para facilitar el analisis genético y estadistico.

Se ha desarrollado un paquete de R software [SNPan-
not) para realizar anotaciones de polimorfismos gené-
ticos.

Se ha realizado un taller sobre Polygenic Risk Scores
(PRS) derivados de genome-wide association studies
(GWAS]) en GenRisk-MCC Spain.

EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL
DE ENFERMEDADES CRONICAS

M2 José Sanchez Pérez / COORDINADORA

Se han establecido colaboraciones con nuevos investi-
gadores de CIBERONC y CIBEREHD.

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
DEL CANCER (VICA)

El subprograma VICA, coordinado por M.J. Sanchez y P.
Fernandez, ha seguido avanzando en el desarrollo del
Sistema de Informacion Epidemioldgica del Cancer en
Espafa (SIEC]), en colaboraciéon con la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN] y la Asociacién Espafio-
la contra el Cancer (AECC].

Se ha desarrollado un pipeline de analisis para evaluar
el efecto de los indicadores sociodemograficos es-
tandarizados para Espafna y Portugal en la mortalidad
municipal por distintos tipos de cancer en la peninsula
Ibérica, en colaboracion con el Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (Lisboa, Portugal] para la
actualizacion del Atlas de Mortalidad municipal por
cancer en Espafia y Portugal [AMOCAPE] y estudiar la
influencia de los factores socioecondmicos en los pa-
trones espaciales.

Se hecho una revision de los protocolos de geoco-
dificacion de la aplicaciéon GEO-CIBER adaptando los
scripts de ejecucion a las nuevas variables de salida de
los sistemas de geocodificacion que integra.

Se ha actualizado el contenido de la web
https://vica-ciberesp.isciii.es/ con nuevas funcionalida-
des.

Se ha realizado un taller presencial de estimacion y mo-
delizacion de supervivencia y un taller de manejo de la
aplicacion GEO-CIBER.

Se han publicado 2 articulos cientificos colaborativos en
revistas indexadas Q1 y actualmente hay 1 articulo en
revision. Se han presentado 5 comunicaciones a Con-
gresos cientificos nacionales e internacionales.
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EUROPEAN PROSPECTIVE INVESTIGATION
INTO CANCER AND NUTRITION (EPIC)
En la cohorte EPIC-Espafia se ha conseguido financia-

cién para un nuevo proyecto intramural de CIBERESP y
un proyecto de consolidacion de la Agencia Estatal de

Investigacion sobre carga alostatica, factores ambienta-
les y cancer de colon-recto en la cohorte EPIC-Espafia,
en colaboracion con otras areas tematicas: CIBERONC
y CIBEROBN.

Se han publicado 36 articulos cientificos en revistas in-
dexadas D1y Ql.

PREVENCION, VIGILANCIA
Y CONTROL DE ENFERMEDADES
TRANSMISIBLES (PREVICET)

Pere Godoy Garcia / COORDINADOR

SUBPROGRAMA GRIPE Y VIRUS
RESPIRATORIOS

Los grupos de Angela Dominguez, Cristina Rius y Car-
men Muioz-Almagro han trabajado en proyectos sobre
la efectividad de la vacunacién antigripal y antineumo-
cocica (P119/00354) (PMID:38005962], la transmision del
SARS-CoV-2 en los contactos domiciliarios [P121/01883)
(PMID:37045853) y el proyecto intramural (ESP22PI01)
(PMID:37995118).

Los grupos de Juan E. Echevarria, A. Larrauri y C. Mu-
noz-Almagro han participado en el estudio europeo
VEBIS sobre efectividad de las vacunas de COVID-19
y gripe (VEBIS. ECDC OJ/2021/DPR/12924) en el marco
de SiVIRA. Tesis Doctoral “Evaluacion de la efectividad
e impacto de los programas de vacunacion a partir de
la vigilancia de gripe y COVID-19 en Espafa”. Se ha es-
tudiado la Infeccion respiratoria aguda en nifios tras 2
afos de pandemia (AESI-2021 PI21CIII/00019). Se ha con-
cedido el proyecto europeo, RELECOV 2.0 (EU4H-2022-
DGA-MS-IBA-01-02) vy se han publicado trabajos sobre
enfermedades respiratorias viricas en colaboracion
con CIBERINFEC (PMID:38133281, 37239920, 36878013,
37242314, 37856529, 38062945).

SUBPROGRAMA ENFERMEDADES
INMUNOPREVENIBLES

Los grupos de Juan E. Echevarria y Amparo Larrauri han
estudiado las causas del fallo vacunal en sarampidn, pa-
rotiditis y varicela (PI19CII100041) y han evaluado el uso
de nuevas herramientas moleculares para la vigilancia in-
tegrada tanto de sarampion (PMID:37283922, 37103785)
como de parotiditis (PMID:37396375, 38140661).

Los grupos de Angela Dominguez y Carmen Mufioz-Al-
magro han estudiado el efecto del segundo afo de la

CIBERESP

pandemia COVID-19 en la enfermedad neumocdcica in-
vasiva (ENI) (PMID:37896951) asi como la consolidacién
de las técnicas de WGS para la caracterizacion molecu-
lar de neumococo (PMID:38092657).

Se ha estudiado el efecto de bacterias comensales de
la microbiota nasofaringea en el desarrollo de la ENI
(P119/00104) y evolucion de clones multiresistentes.

SUBPROGRAMA HEPATITIS VIRICAS

Tesis doctoral: “Andlisis Filogenético y Gendmico del Vi-
rus de la Hepatitis E (VHE] causante de enfermedad en
2009 a 2019". Se ha finalizado el proyecto TrazHE sobre
VHE. Se ha estudiado el impacto de la vacunacion uni-
versal contra la hepatitis B en adolescentes en Espafa,
el coste de los brotes de hepatitis A y se ha iniciado el
proyecto intramural sobre casos de hepatitis infantiles
no filiadas.

SUBPROGRAMA BROTES

Los grupos de Angela Dominguez y Cristina Rius han
publicado articulos sobre los brotes de gastroenteritis
de etioldgica virica en instituciones cerradas y semice-
rradas (PMID:38073577, 37730810, 36717621) como resul-
tado del proyecto PI16/02005.

SUBPROGRAMA TUBERCULOSIS

Se han analizado los factores de riesgo de tuberculo-
sis en contactos de casos de tuberculosis pulmonar
(PI18/01751), se han publicado sobre la cascada de aten-
cion a la ITL (PMCID:PMC10745640) y la prescripcion del
tratamiento de la ITL ( PMID:38140204).



SUBPROGRAMA ENFERMEDADES
EMERGENTES Y RE-EMERGENTES
Los grupos de Angela Dominguez, Cristina Rius y Car-

men Mufoz-Almagro estan trabajando en el proyecto
MONKPOX-ESP22. (PMID:37971716).

El grupo de Jordi Figuerola y otros grupos CIBER han
caracterizado aspectos epidemiologicos del virus

West Nile (PMID:36851481, 37363246, 37469597), den-
gue (PMID:37945465) y de los mosquitos transmi-
sores (PMID:37414178). Inicio del proyecto PID2022-
142608NB-100 sobre virus zoonoticos y han participado
en la preparacion de distintos Planes y Programas de
Vigilancia del Ministerio de Sanidad y la Junta de An-
dalucia sobre mosquitos vectores y la rabia en Espafa.

DETERMINANTES BIOLOGICOS Y
CONDUCTUALES EN
VULNERABLES (DAPET)

POBLACIONES

Juan Carlos Galan Montemayor / COORDINADOR

Este programa se centra en 2 grandes lineas de actua-
cion: La resistencia antimicrobiana (incluyendo la resis-
tencia antibidtica y antiviral) y las infecciones transmiti-
das por fluidos organicos centrados fundamentalmente
en las infecciones de transmision sexual.

El subprograma de resistencia antibiética ha consoli-
dado su estrategia de liderar el abordaje de la resisten-
cia desde la perspectiva de salud publica, con la ce-
lebracion de las segundas jornadas sobre visualizacion
de la resistencia antimicrobiana (Valencia, noviembre
2023). Para ello, la estrategia es implicar en esta accién a
lideres investigadores de otras areas CIBER (CIBERINFEC,
CIBERES, CIBERHED)] o instituciones cientificas (Inteligen-
cia artificial de UPV, INIBIC) o gubernamentales (PRAN].
Este es probablemente el mayor logro de visualizacion
de la actividad y de las colaboraciones con otras areas
con intereses en el terreno de la resistencia antimicro-
biana.

Hay proyectos intramurales financiados por CIBERESP,
como “Population-based genomic epidemiology study
for tailored for surveillance and control of tuberculosis”
coordinado por los investigadores del subprograma Eli-
sa Martro e Iiaki Comas. En esta area de trabajo el gru-
po del Dr. Comas ha publicado en colaboracién con sa-
lud publica y la OMS un trabajo en Lancet Microbe (doi:
10.1016/S2666-5247(23)00252-5), un catdlogo resistencia
antibidtica en tuberculosis en Espafa y Mozambique
en poblacioén vulnerable (Clin Inf Dis.2023, doi: 10.1093/
cid/ciad684) en colaboracién con investigadores de
CIBERINFEC. En otros organismos, el Dr. San Millan ha
publicado en PNAS (doi: 10.1073/pnas.2314135120) sobre
la dispersion de plasmido de resistencia en enterobac-
terias de entornos hospitalarios. El Dr. Baquero ha publi-
cado un trabajo sobre los factores sociales y culturales

que influyen en el consumo de antibidticos y por tanto
en la resistencia antibiotica (doi: 10.1016/j.tim.2022.12.010.)

El subprograma de infecciones transmitidas sexual-
mente y por fluidos orgdanicos tiene consolidada su
participacion en el congreso de SEE a través de mesa
espontanea que en 2023 se centrd en mpox con la
participacion de varios grupos de este subprograma y
personal investigador de otros programas o represen-
tantes de instituciones oficiales. Los coordinadores del
programa (Dr. Casabonay Dr. Galan), miembros también
del Comité de direccién de ITS en SEIMC, participan en
un acuerdo oficial con el Ministerio de Sanidad sobre
la concienciacion y visualizacion de ITS (https://www.
boe.es/boe/dias/2023/04/15/pdfs/BOE-A-2023-9286.
pdf]). En 2023 se publicaron muchos trabajos derivados
de la accion interCIBER sobre mpox publicados en Nat.
Commun (doi: 10.1038/s41467-023-40490-9) por el Dr.
Casabona sobre paciente asintomaticos de mpox o en
Int J Infect Dis (doi: 10.1016/j.ijid.2023.10.017) por el Dr. Ga-
Ian sobre la demostracion de reinfeccidon de mpox por
secuenciacion gendomico. La Dra. Alemany ha trabaja-
do en la prevalencia de VPH en hombres (doi: 10.1016/
$2214-109X(23)00305-4) en Lancet Global Helth. El Dr.
Gonzalez-Candelas ha publicado en Lancet Microbe
(doi: 10.1016/S2666-5247(23)00219-7]) el analisis gendmi-
co de Treponema pallidum.

El resumen el programa avanza en la consolidacion de
acciones colaborativas y visibilidad de los 2 subpro-
gramas desde formacion, interaccion con otros CIBER
y liderando actividades en los 2 campos de accion. El
alto indice de impacto de las publicaciones demuestra
la calidad de los grupos que lo constituyen, muchas de
ellas colaborativas con otro personal investigador de
diferentes areas CIBER.
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En 2023 se ha trabajado de manera colaborativa en los
dos subprogramas en los que participan todos los gru-
pos del Programa: el subprograma de Desigualdades
sociales en la salud de las personas jovenes en Espaia, y
el subprograma de Desigualdades en Salud y COVID-19,
tanto en la fusion de diferentes bases de datos, como
en el analisis conjunto y las publicaciones colaborativas.

En relacion a proyectos, destacar que durante 2023 se
ha conseguido financiacion para proyectos en diversas
convocatorias competitivas sobre temas emergentes y
de especial relevancia como vivienda, infancia y salud
(Grupo de Carme Borrell), relaciones equitativas (Gru-
po Carme Borrell) o envejecimiento saludable (Grupo
Antonio Daponte). Asimismo, se han puesto en marcha
proyectos relacionados con problemas de salud en per-
sonas trans y/o no binarias residentes en Espaia (Grupo
M2 José Belza), proyectos relacionados con el soporte
metodoldgico a a revisiones de literatura en colabora-
cion con Cochrane (Grupo Marina Lacasaia) y han fina-
lizado otros proyectos como PERISCOPE “Pan-European
Response to the Impacts of COVID-19 and future Pande-
mics and Epidemics” (Grupo de M@ José Lopez).

Algunas de las publicaciones destacadas en los diferen-
tes grupos han sido: Impact of the COVID-19 pandemic
on the socioeconomic inequalities in mortality in Spani-
sh provinces, Journal of Epidemiology and Global Heal-
th (Grupo Marc Saez); Socioeconomic inequalities in
COVID-19 incidence during the first six waves in Barce-
lona, International Journal of Epidemiology (Grupo de
Carme Borrell); Efficacy of an adjuvant non-face-to-face
multimodal lifestyle modification program for patients
with treatment-resistant major depression: A randomi-

DETERMINANTES
SOCIALES DE LA SALUD

M2 José Lopez Medina / COORDINADORA

zed controlled trial, Psychiatry Research (Grupo de Ma-
rina Lacasafia); Measurement of airborne nicotine, as a
marker of secondhand smoke exposure, in homes with
residents who smoke in 9 European countries, Environ-
mental Research (Grupo M2 José Lopez) y Free Access
to Direct-Acting Antivirals in Spain: More Favorable Im-
pact on Hepatitis C Mortality Among Highly Educated
People, Clinical Infectious Diseases (Grupo de M2 José
Belza). Ademas, el articulo Brecha de género persisten-
te en la parada cardiaca extrahospitalaria en Espafia du-
rante el periodo 2013-2018 (Grupo Antonio Daponte]), ha
recibido el premio al articulo con mayor proyeccion en
el ano 2022 por parte del Consejo Espanol de Resucita-
cion Cardiopulmonar.

Con respecto a otros productos de difusion, durante
este ano se ha elaborado una aplicacion web shiny del
“Atlas de los Determinantes Sociales de la Salud en Es-
pana”, que mejora el acceso a indicadores de determi-
nantes sociales de la salud de los que se dispone de
informacion para las diferentes CCAA espafolas. Este
atlas ha sido liderado por el grupo de Antonio Daponte
y el de Marc Saez, y cuenta con la participacion de los
6 grupos del Programa. Asimismo, cabe destacar otros
productos divulgativos como el documental “Hacerse
mayor con VIH" (Grupo M2 José Belza), el “Protocolo
de abordaje integral de victimas de sumisidn quimica
y/0 agresion por objeto punzante”, para profesionales
del sistema sanitario de Andalucia (Grupo Marina Laca-
safia), o la difusion mediatica en mas de 20 medios de
prensa, radio y television de un estudio sobre exposi-
cion al humo ambiental del tabaco en coches (Grupo
M2 José Lopez).
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E  EPIDEMIOLOGIA
Y PREVENCION DE SALUD
¥ AMBIENTAL Y LABORAL

Marieta Fernandez Cabrera / COORDINADORA

Se ha seguido con los objetivos estratégicos, cen-
trados en la descripcidon de la exposicion a factores
ambientales y sus efectos en salud, liderado (o parti-
cipado) numerosos proyectos de investigacion, inter-
nacionales y nacionales [P4COPD, GOLIAT, TOLIFE, IHEN,
TWINAIR, AURORA 2021, RI-URBANS, EIRENE PPP, Equal-Li-
fe, ATHLETE, HYPAXE, Clean cities 2, MOBILISE-D, ONES,
EUCAN-Connect, Air-NB, Clean cities, EXPO-ENFANTS,
Lily, EXPEC-TEEN, en metaboldmica, transcriptomica, mi-
crobiota neonatal y exposoma, HYPIEN, HBM4EU, PARC,
PREDIMED PLUS, Stomach cancer Pooling-(StoP]] y man-
tenido colaboraciones internacionales con la Escuela
de Salud Publica-Harvard, el consorcio HEEDS/USA, vy
Centroamérica (Panama-SENACYT).

Se ha apoyado la creacion de la Comision Interminis-
terial de Biomonitorizacion Humana (CIBMH] para la
implementacion de un programa estatal. El personal
investigador CIBERESP esta participando en grupo téc-
nicos para el estudio de la exposicion a determinadas
sustancias quimicas en poblacion general y grupos es-
pecificos.

Se han reforzado los trabajos colaborativos con gru-
pos CIBERESP, y otras dreas CIBER [CIBERES, CIBEROBN,
CIBERSAM, CIBERDEM, CIBEREHD], destaca el éxito de
liderazgo-participacion en los intramurales CIBERESP
(ENDOPOL, SMART, EPIDATA, etc.).

Las principales lineas de investigacion en salud ambien-
tal han sido: 1) Contaminantes ambientales y desarro-
llo; 2) Neurodesarrollo y factores asociados; 3) Funcion
tiroidea y yodo; 4] Pubertad precoz y alteraciones
hormonales, 5] Estilos de vida y salud infantil; 6) Salud
urbana y desarrollo; 7) Salud perinatal y desarrollo; 8)
Gendmica, salud y desarrollo; 9) Determinantes uso de
servicios en salud; 10) Enfermedades raras; 11) Clima y
morbimortalidad; 12) Enfermedades transmisibles; 13)
Salud reproductiva de la mujer (endometriosis) e inter-
vencion en etapas especificas; 14) Dieta mediterranea,
actividad fisica y apoyo conductual para prevencion
primaria de enfermedades cronicas no transmisibles,
15) Dieta, estilo de vida y determinantes genéticos en
cancer gastrico; 16) Factores asociados a la transmisiéon
de la dieta Mediterrdnea de madres a hijos/as. En salud
laboral: 1] Vigilancia de la salud laboral en la prevencion
del cancer relacionado con infecciones; y 2) Exposicion
a gases anestésicos en profesionales de la salud.

Se ha continuado con las actividades transversales
como la validacion-implementacion de biomarcadores
de efecto y la aplicaciéon de andlisis estadisticos avanza-
dos en estudios epidemioldgicos.

Como productos de transferencia destacar: 1) Scientific
and technical session on the environmental conditions
of the formerly degraded areas in Parc de I'Alba and the
potential impact on health, 2) Entornos escolares segu-
ros y saludables, 3] ‘Public Consultations: Update of the
scientific opinion on polybrominated diphenyl ethers
(PBDEs] in food’, 4) Guia para profesionales y poblacion
general sobre Plasticos, microplasticos y nanoplasticos,
y sus efectos en salud humana; 5) Paradojas del plds-
tico alimentario-Alimentta-Think/tank para la transicion
alimentaria.

SUBPROGRAMA INMA

Las colaboraciones siguen siendo acciones prioritarias.
Hay 24 proyectos activos [participando CIBERESPX16,
CIBEROBNx2,CIBERDEM, CIBERES, CIBERSAMx2,CIBERFES),
RedSAMID, Red-Grimalt, REDISSEC], intramurales,
consorcios internacionales  (EGG/EAGLE,  PACE,
NCD-RisC, HBM4EU, PARC, Consortium thyroid &
pregnancy, CADSET), y aprobado 23 propuestas
colaborativas, 14 externas.

Destacar como logros estratégicos la investigacion en
“adolescencia” y desarrollo sexual, problemas del sue-
Ao, estrés, salud-mental, actividad fisica-sedentarismo,
obesidad, salud cardiometabdlica, marcadores inflama-
cion, exposiciones internas-externas (exposoma), mi-
crobioma, metabolémica. Se ha iniciado el seguimiento
en INMA-Menorca (25 afos], INMA-Sabadell (18 afios), y
se prepara INMA-Granada (23 afios), INMA-Gipuzkoa (18
anos) e INMA-Asturias (18 afios).

INMA apuesta por el relevo generacional y la promo-
cion de jovenes investigadores e investigadoras que
contindien con la excelencia cientifica alcanzada (2023:
33 articulos colaborativos: Q1 (87,9%), D1 (36,4%).
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INVESTIGACION
EN SERVICIOS SANITARIOS
Y PRACTICA CLINICA

Antoni Serrano Blanco / COORDINADOR

Trabajamos con CIBERESP, CIBERES, CIBERSAM, CIBER-BBN,
CIBERCV, CIBERNED, RICAPPS y otras organizaciones.
Hemos realizado dos talleres sobre comunicacion
estratégica de resultados con la participacion de todos
los grupos del P6.

SUBPROGRAMA EFICIENCIA'Y EQUIDAD DEL
SISTEMA SANITARIO

En 2023, seguimos diseminando los resultados del
proyecto CIBERPOSTCOVID liderado por Victoria Serra
y Antoni Serrano. Hemos continuado la recogida de
datos de seguimiento de las cohortes del estudio
MIND-COVID (https://mindcovid.org), liderado por
Jordi Alonso. Empezamos el proyecto QCOA con la
revision sistematica de PROMS/PREMS en personas
mayores aplicables a atencion domiciliaria. Del proyecto
B-long (IP: Ignacio Aznar; Lucy Parker], presentamos
los resultados a través de una obra de teatro social.
ECONOS (econos.org] incluye ya >75.000 datos. Hemos
redisefado el Bin-CE (IP: Josep Ramon Marsal, Blanca
Lumbreras), una herramienta para calcular el tamafio de
muestra para ensayos clinicos aleatorios.

CARGA SANITARIA'Y SOCIAL DE LA
ENFERMEDAD

Hemos empezado el estudio “Impacto de la normativa
de zona de bajas emisiones de la ciudad de Barcelona
sobre la incidencia de arritmias cardiacas” (IP: Begofia
Benito; Ignacio Ferreria) incluyendo 400 pacientes con
dispositivos cardiacos hasta ahora. Continuamos con
los proyectos WEMWEBS (IP: Gemma Vilagut); Men-
tal-GPS (IP: Jorge Arias); COVID Persistente en personal
sanitario (IP: Mireia Utzet), y el “Impacto de la COVID-19
sobre la atencion de la enfermedad cardiovascular agu-
da” (IP: Aida Ribera).

Seguimos trabajando en las cohortes (1) WORKss, con
personas afiliadas de la Muestra Continua de Vidas

CIBERESP

Laborales, y que en 2024 se vinculard con datos de
mortalidad (https://www.cisal.upf.edu/workss/esp]; (2)
COSAMar (IP: Consol Serra) una cohorte de sanitarios
del Hospital del Mar con 4.800 profesionales; y (3)
MATER (IP: Consol Serra), una cohorte retrospectiva
sobre embarazo y prestaciones sociales de trabajadoras
sanitarias.

ADECUACION CLINICA Y TOMA DE
DECISIONES COMPARTIDAS

En 2023, iniciamos: (1) el reclutamiento de un ensayo
clinico aleatorizado para evaluar el impacto de la im-
plementacion de PROMs y PREMs en la practica clinica
rutinaria, (2) el ensayo europeo Salvovar (salvovar.eu)
para mejorar el proceso de toma de decisiones en el
tratamiento de personas con cancer de ovario de mal
prondstico; (3] el proyecto PRIMS (IP: Dimelza Osorio),
para desarrollar herramienta para la notificacion de cua-
si-incidentes de seguridad en la atencion hospitalaria
por parte del paciente, y (4] el estudio RECEP-HAD (IP:
Aida Ribera), para la evaluar resultados y experiencias
centrados en la persona y el impacto econdmico del
hospital a domicilio geriatrico integral.

El proyecto “Investigacion comparativa de la efecti-
vidad para la toma de decisiones compartida con el
tratamiento del cancer de prostata localizado con mo-
dalidades nuevas y tradicionales” (IP: Blanca Lumbreras)
ha mostrado que, a diez afios después del diagnostico,
la supervivencia general es alta y no difiere entre trata-
mientos. El ensayo clinico IMA (IP: Maria Rubio-Valera)
ha reclutado >3.000 usuarios.

Hemos desarrollado la APP MAPAC_DX, para optimi-
zar la peticion de TACs; el Meta-DiSc 2.0 para realizar
metaanalisis de exactitud de pruebas diagnodsticas; y el
InTeQ, para auto-reportar la frecuencia de realizacion
la técnica de inhalacidon correcta en cualquier tipo de
inhalador.


https://mindcovid.org
https://www.cisal.upf.edu/workss/esp

El Programa de Formacion ha seguido manteniendo en
2023 las dos lineas de accion basicas de su programa-
cion: las acciones de movilidad, destinadas a facilitar el
contacto y trabajo con otros grupos nacionales o inter-
nacionales; y las acciones de perfeccionamiento, orien-
tadas a potenciar la calidad de los trabajos cientificos y
su difusion en foros de Salud Publica.

En 2023 las acciones de movilidad se han impulsado
mediante un documento consensuado entre todos los
programas de formacion de los CIBER. A nivel nacio-
nal, se han financiado 3 estancias breves entre grupos
CIBERESP. También se ha potenciado la movilidad in-
ternacional con la financiacion de 7 estancias, a traves
de estancias breves de entre un mes y tres meses en
centros de investigacion internacionales de excelencia.
Estas acciones han permitido promover el desarrollo
profesional del personal investigador propio, y en uno
de los casos, la obtencion de la mencion de doctorado
internacional.

Dentro de las acciones de perfeccionamiento, se ha
celebrado el Encuentro para la Excelencia de la Investi-
gacion en Salud Publica en Tarragona. Esta accion tiene
como objetivo promover la investigacion de calidad en
Salud Publica. En la edicion de este afio participaron 6
investigadores jovenes de CIBERESP, 2 panelistas senior
de CIBERESP y la coordinadora del Programa de Forma-
cion del CIBERESP.

PROGRAMA
DE FORMACION

Monica Guxens Junyent / COORDINADORA

Un ano mas, se ha continuado la colaboracion de
CIBERESP con la Sociedad Espafola de Epidemiologia
con la financiacion de los Premios a las 10 mejores
comunicaciones presentadas por personal investigador
joven en la Reuniéon Anual de la Sociedad Espainola de
Epidemiologia, que se celebrd junto con el Congreso de
la Asociacion Portuguesa de Epidemiologia. El galardon
incluye un diploma y cubre el coste de la inscripcion en
la reunion del afio siguiente. También, dentro la reunion
de la SEE tuvo lugar la mesa espontanea CIBERESP,
que a través del Premio a las mejores comunicaciones
presentadas a la mesa CIBERESP, financia la inscripcion
de las 7 mejores comunicaciones seleccionadas para su
presentacion.

Desde el Programa de Formacién también se promue-
ve que las actividades formativas o cientificas que rea-
licen otras entidades establezcan condiciones espe-
ciales para los miembros de CIBERESP, favoreciendo su
participacion en las mismas.
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B PLATAFORMA BIBLIOPRO

BiblioPRO (https://www.bibliopro.org/] es un repositorio
virtual de Resultados Percibidos por los Pacientes (PROs).

Su mision es promover la medicion de PROs mediante la
inclusion exhaustiva de informacion de instrumentos en
espanol a través de revisiones sistematicas, evaluaciones
cientificas y formacion.

El Comité Cientifico BiblioPRO incluye 18 personas
investigadoras de 15 instituciones (CIBERESP, CIBERSAM,
CIBERNED y RICAPPS).

La plataforma BiblioPRO contiene 2.731 PROs vy su ficha
técnica (caracteristicas, desarrollo, evaluacion EMPRO vy
recomendaciones ICHOM y COMET).

REPOSITORIO (2023])
e Usuarios nuevos registrados: 2.523, (31.000
acumulados, aumento del 9%).
e Visitas web: 73.008, (6% menos).

e Instrumentos nuevos: 329,
2.731(aumento 12%).

e Sublicencias: 428 sublicencias gestionadas.

llegando a

e Nueva web BiblioPRO-International: mejora
de funcionalidades para usuarios y gestion
de datos.

BIBLIOPRO INTERNATIONAL

(www.biblioprointernational.org])

Cuenta con 191 versiones de instrumentos (aumento del
46%)

PROYECTOS DE INVESTIGACION
COMPETITIVA

ISCIII PI21/00026.Implementacion de PROMs y PREMs en
la atencion clinica rutinaria: evaluacion de sus requisitos e
impacto 2022-2024. IP: Olatz Garin. Grupos: Alonso, Jordi;
Ferreira, Ignacio.

ISCIIl PI22/00845. Evaluacion de resultados y experien-
cias centrados en la persona del hospital a domicilio
geriatrico integral: necesidad de un conjunto de herra-
mientas multiproposito (RECEP-HAD) 2022-2024. IP: Aida
Ribera. Grupos: Alonso, Jordi; Ferreira, Ignacio.

ACTIVIDADES FORMATIVAS Y DE SOPORTE A
LA INVESTIGACION
e Ponencia: “PREMS i PROMS Experiencia i re-

sultats del pacient en salut”. Societat Catalana
de Qualitat Assistencial.

e Ponencia: “PROMs y PREMs: avances vy utiliza-
Cion en la evaluacion de la practica quirdrgi-

CIBERESP

ca”. 152 Reunion Cientifica de Evaluacion de
tecnologias digitales en diagnodstico y ciru-
gia.

Webinar: “Calidad de vida y asistencia basa-
da en valor en paciente de oncohematolo-
gia”. https://www.youtube.com/watch?v=I-
VKN64iLOdk

Webinar: “Machine learning asociado a tele-
medicina y prediccion de PROMs”. https://
www.youtube.com/watch?v=QvOiK3x0p2k

Ponencia: “Jornada Formativa d’Avencos
en Oncologia dirigida a persones volun-
taries. El cancer: on estem i cap a on anem?”.
AECC-Catalunya Contra el Cancer.

ACTIVIDADES DE ASESORIA

Seleccion de PROs para el proyecto
IMP/00021 IMPaCT (Infraestructura de Medi-
cina de Precision asociada a la Ciencia y Tec-
nologia) Coordinador: ISCIIL.

Gestion de sublicencias para Naveta: plata-
forma de Telefarmacia con PROMs/PREMs.
Coordinador: FARUPEIB

Visualizacion de la prescripcion vy la interpre-
tacion de PROs en la Historia Clinica Electro-
nica en Cataluia (HES). Coordinador: Depar-
tamento de Salud (Generalitat de Catalufia).

Participacion en el Advisory board del Pro-
yecto H20 (IMI Grant Agreement 945345).
Coordinador: Universidad de Viena.

PUBLICACIONES 2023

Miret C et al. Reference values of EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-BR23, and EQ-5D-5L
for women with non-metastatic breast can-
cer at diagnosis and 2 years after. Qual Life
Res. 2023;32(4):989-1003. Grupos: Garcia,
Susana y Alonso, Jordi.

Arias de la Torre J et al. Reliability and cross-
country equivalence of the 8-item version of
the Patient Health Questionnaire (PHQ-8) for
the assessment of depression: results from 27
countries in Europe. Lancet Reg Health Eur.
2023;31:100659. Grupos: Serra-Sutton, Victoria
y Alonso, Jordi.

Pardo Y et al. Patient-centered care in Co-
ronary Heart Disease: what do you want to
measure? A systematic review of reviews on
patient-reported outcome measures. Qual
Life Res. 2023;32(5):1405-1425. Grupos: Alon-
so, Jordi y Ferreira, Ignacio.


https://www.bibliopro.org/
http://www.biblioprointernational.org
https://www.youtube.com/watch?v=IVkN64iLOdk
https://www.youtube.com/watch?v=IVkN64iLOdk
https://www.youtube.com/watch?v=QvOiK3x0p2k
https://www.youtube.com/watch?v=QvOiK3x0p2k
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D1: 357
TOTALES: CIBERESP > < CIBER*
a: 733
*Entre varias dreas tematicas
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lungman T., Cirach M., Marando F., Pereira Barboza E., Khomenko S., Masselot P. et al. Cooling cities through urban

1

68.9 green infrastructure: a health impact assessment of European cities. The Lancet. 2023;401(10376):577-589.

1585 Castilla J, Garcia Cenoz M, Abad R, Sanchez-Cambronero L, Lorusso N, Izquierdo C et al. Effectiveness of a Meningo-
’ coccal Group B Vaccine (4CMenB] in Children.The New England journal of medicine. 2023;388(5).

762 Nieuwenhuijsen M., de Nazelle A., Garcia-Aymerich J., Khreis H., Hoffmann B. Shaping urban environments to improve

respiratory health: recommendations for research, planning, and policy. The Lancet Respiratory Medicine. 2023.

Arias-de la Torre J., Vilagut G., Ronaldson A., Bakolis I., Dregan A., Martin V. et al. Prevalence and variability of depres-
50,0 sive symptoms in Europe: update using representative data from the second and third waves of the European Health
Interview Survey (EHIS-2 and EHIS-3). The Lancet Public Health. 2023;8(11):e889-e898.

Martinez-Martinez F.J., Massinga A.J.,, De Jesus A., Ernesto R.M., Cano-Jimenez P., Chiner-Oms A. et al. Tracking SARS-
34,3 CoV-2 introductions in Mozambique using pandemic-scale phylogenies: a retrospective observational study. The
Lancet Global Health. 2023;11(6):933-e941.

Ranzani O, Alari A., Olmos S., Mila C., Rico A., Ballester J. et al. Long-term exposure to air pollution and severe COVID-19

17,69 . . . -
in Catalonia: a population-based cohort study. Nature Communications. 2023;14(1).
Pinar-Marti A., Gignac F., Fernandez-Barres S., Romaguera D., Sala-Vila A., Lazaro |. et al. Effect of walnut consumption on
17,03 neuropsychological development in healthy adolescents: a multi-school randomised controlled trial. eClinicalMedicine.
2023;59.
138 Donat-Vargas C., Schillemans T., Kiviranta H., Rantakokko P., de Faire U., Arrebola J.P. et al. Blood Levels of Organochlori-

ne Contaminants Mixtures and Cardiovascular Disease. JAMA network open. 2023;6(9):€2333347.

Arias de la Torre J.,, Ronaldson A., Alonso J., Dregan A., Mudway ., Valderas J.M. et al. The relationship between air
13,6 pollution and multimorbidity: Can two birds be killed with the same stone? European Journal of Epidemiology.
2023;38(4):349-353.

Mustieles V., Balogh RK., Axelstad M., Montazeri P., Marquez S., Vrijheid M. et al. Benzophenone-3: Comprehensive
1,8 review of the toxicological and human evidence with meta-analysis of human biomonitoring studies. Environment
International. 2023;173.

*Con autoria CIBERESP y colaborativas

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Alemany Vilches, Maria Eulalia 21 15 5 Instituto Catalan de Oncologia BARCELONA

CENTRO DE
INVESTIGACION
BIOMEDICA EN RED

Alonso Caballero, Jordi 38 20 n Consorci Mar Parc Salut de Barcelona BARCELONA

ber

ses
«Q

102 CIBERESP



https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14038
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12490

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Belza Egozcue, Maria José 28 13 7 Instituto de Salud Carlos Il MADRID

Fundacion Instituto de Investigacion del

Bonfill Cosp, Xavi 60 25 ll . BARCELONA
NIl Losp, Zavier Hospital de la Santa Cruz y San Pablo

Borrell Thio, Carme 45 12 3 Agencia de Salud Publica de Barcelona BARCELONA

Bueno Cavanillas, Aurora 56 88 13 Universidad de Granada GRANADA
Fundacion Publica Andaluza para la

Calderén Sandubete, Enrique José 14 n 8 Gestion de la Investigacion en Salud de SEVILLA
Sevilla

Casabona Barbara, Jordi 37 10 7 Fundacion Instituto de Investigacion BARCELONA
Germans Trias i Pujol

Castilla Catalan, Jesus 64 55 16 Instituto de Salud Publica de Navarra NAVARRA
Fundacion para la Formacion e

Chirlaque Lopez, Maria Dolores 66 43 18 Investigacion Sanitarias de la Region de MURCIA
Murcia (FFIS)

Daponte Codina, Antonio 6 3 2 Escuela Andaluza de Salud Publica GRANADA

Delgado Rodriguez, Miguel 46 25 12 Universidad de Jaén JAEN
Fundacion para la Investigacion Sanitaria

Diez Domingo, Javier 6 3 3 y Biomédica de la Comunidad Valenciana VALENCIA
(FISABIO)

Dominguez Garcia, Angela 33 8 4 Universidad de Barcelona BARCELONA

Echevarria Mayo, Juan Emilio 32 13 7 Instituto de Salud Carlos Il MADRID

. 5 ) Fundacién Hospital Universitario Vall

Ferreira Gonzalez, Ignacio 19 9 2 dHebron - Institut de Recerca (VHIR) BARCELONA

Figueiras Guzman, Adolfo 69 36 17 Universidad de Santiago de Compostela CORUNA, A

Figuerola Borras, Jordi 32 24 jp  Agencia Estatal Consejo Superior de SEVILLA
Investigaciones Cientificas

Galan Montemayor, Juan Carlos 29 14 7 Servicio Madrilefio de Salud MADRID

MEMORIA ANUAL ‘23



https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13905
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12521
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12484
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12522
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12485
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12507
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12491
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13929
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12523
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12496
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=30988
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12482
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12493
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12489
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13841
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21760
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14014

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Asociacion Instituto de Investigacion

Ibarluzea Maurolagoitia, Jesus 70 52 26 P GUIPUZCOA
Sanitaria Biogipuzkoa

Lacasafia Navarro, Marina 39 25 14 Escuela Andaluza de Salud Publica GRANADA

Larrauri Camara, Amparo 25 15 9 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
Fundacion para la Investigacion Sanitaria

Lopez Espinosa, Maria José 49 35 23 y Biomédica de la Comunidad Valenciana VALENCIA
(FISABIO)

Lopez Medina, Maria José 24 13 6 Agencia de Salud Publica de Barcelona BARCELONA

Luciano Devis, Juan Vicente 2% 12 3 fundacionPrivada parala lnvestigaciony g pcg ona
Docencia San Juan de Dios

Lumbreras Lacarra, Blanca 23 14 2 Universidad Miguel Hernandez de Elche ALICANTE

Marti Puig, Eulalia 1 9 7 Universidad de Barcelona BARCELONA

Fundacion de Investigacion Clinic
Menéndez Santos, Clara 16 8 7 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
Biomédicas August Pi i Sunyer

Morales Sudrez-Varela, Maria Manuela 26 5 0 Universidad de Valencia VALENCIA

Moreno Aguado, Victor 48 31 10 Instituto Catalan de Oncologia BARCELONA

Fundacion Privada para la Investigacion y

Docencia San Juan de Dios BARCELONA

Mufoz Almagro, Maria Carmen 54 28 12

Moya Simarro, Andrés 46 27 14 Universidad de Valencia VALENCIA

Fundacion Publica Andaluza para la
Olea Serrano, Nicolas 51 42 24 Investigacion Biosanitaria de Andalucia GRANADA
Oriental — Alejandro Otero

Pollan Santamaria, Marina 39 24 12 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
gl Porta Serra, Miquel 17 13 7 Consorci Mar Parc Salut de Barcelona BARCELONA
m: Rius Gibert, Cristina 31 10 9 Agencia de Salud Publica de Barcelona BARCELONA

ses
«Q

104 CIBERESP



https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14140
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14091
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14006
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14043
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12498
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=30997
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13947
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12509
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12497
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12529
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21779
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12483
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=12514
https://www.ciberesp.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=13826

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Rodriguez Artalejo, Fernando 61 45 13 Universidad Auténoma de Madrid MADRID
Sdez Zafra, Marc 26 13 6 Universidad de Gerona GIRONA
Sanchez Pérez, Maria José 54 34 12 Escuela Andaluza de Salud Publica GRANADA
Schréder, Helmut 29 20 8 Consorci Mar Parc Salut de Barcelona BARCELONA
Serra Pujadas, Consol 25 12 6 Universidad Pompeu Fabra BARCELONA
Serra Sutton, Victoria 13 7 4 ggi”act:fn‘flgx’gj;isfva'“adé Sanitaries g \RCELONA
Serrano Blanco, Antonio 12 6 4 FDL:)Z‘Z?CC'E nsz:\ﬁii Zae'aD:ZslnveStigadé” Y BARCELONA
Sunyer Deu, Jordi 121 89 56 ggg:ﬂ; '::;:;’)i‘:ilgztli;‘g;]de salud BARCELONA
Tardon Garcia, Adonina 68 42 26 Universidad de Oviedo ASTURIAS
Villanueva Belmonte, Cristina 134 102 65 2:2‘;:::; r::;:;’;‘:?g‘étg‘s;]de salud BARCELONA
Vioque Lopez, Jesus 46 34 16 Universidad Miguel Hernandez de Elche ALICANTE
Zamora Romero, Javier 52 24 7 Servicio Madrilefio de Salud MADRID

tive Medicine, Public Health and Health Ma-
nagement (SEMPSPGS).

e Recomendaciones para el uso racional del

e Guia para la indicacion, uso y autorizacion
de dispensacion de medicamentos sujetos
a prescripcion médica por parte de las/los

enfermeras/os de: anticoagulacion oral.

Executive summary. Diagnosis, treatment and
prophylaxis of influenza virus infection. Con-
sensus statement of the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiolo-
gy (SEIMC], the Spanish Society of Pediatric
Infectious Diseases (SEIP), the Spanish As-
sociation of Vaccinology (AEV), the Spanish
Society of Family and Community Medicine
(SEMFYC] and the Spanish Society of Preven-

medicamento en el tratamiento farmacologi-
co de enfermedades respiratorias: Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Protocolo de deteccion precoz del cancer
de cuello uterino en Catalufa.

MLuq Protocol: A Proposal for the Immobili-
zation of the White Weapon, Preservation of
DNA Traces, and Its Chain of Custody.
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Documento sobre interpretacion y utilidad cli-
nica de los estudios de resistencia a antirretro-
virales.

Recomendaciones sobre la Profilaxis Pre-Ex-
posicion para la Prevencion de la Infeccion
por VIH en Espana.

Plasticos, microplasticos y nanoplasticos y sus
efectos sobre la salud humana. Guia para pro-
fesionales.

Guia clinica de Vacunacion antigripal.

Guia clinica de Vacunaciéon contra el SARS-
CoV-2.

Guia clinica de Vacunas: antigenos y nombres
comerciales.

Guia clinica de Calendario de vacunaciones
por comunidades y ciudades autbnomas.

Guia clinica de Vacuna frente al herpes zoster.

Guia clinica de Inmunizacion contra el virus
respiratorio sincital.

CIBERESP

Guia clinica de Vacunas frente al neumococo.

Vascular closure devices in living-donor
nephrectomy: a much-needed systematic re-
view and meta-analysis focusing on safety.

Basal procalcitonin, C-reactive protein, inter-
leukin-6, and presepsin for prediction of mor-
tality in critically ill septic patients: a systematic
review and meta-analysis.

Contribution of Low CD4 Cell Counts and High
Human Immunodeficiency Virus (HIV] Viral
Load to the Efficacy of Preferred First-Line An-
tiretroviral Regimens for Treating HIV Infection:
A Systematic Review and Meta-Analysis.

Acupuncture for the prevention of chemothe-
rapy-induced nausea and vomiting in cancer
patients: A systematic review and meta-anali-
sis.
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CIBERFES alcanzé durante 2023 una serie de relevantes
logros en todas sus lineas de actuacion y desde una
concepcion colaborativa de la misma. Entre los ha-
llazgos con potencial impacto clinico cabe destacar la
publicacion del primer ensayo demostrando la efectivi-
dad de una intervencion sobre pacientes fragiles hos-
pitalizados con reduccion de mortalidad y deterioro
funcional a los tres meses del alta, otro ensayo confir-
mando los beneficios de un programa de ejercicio en
el deterioro funcional durante la hospitalizacion, la defi-
nicion de tratamientos de eleccion en la prevencion de
fracturas por fragilidad, el desarrollo de modelos para
la deteccion precoz de deterioro cognitivo preclinico,
la identificacion de RNA circulares en sujetos fragiles y
en centenarios, el papel del eje 6seo-vascular vy la utili-
dad de nuevas sefiales ecograficas tras analisis con In-
teligencia Atrtificial para el diagnostico de fragilidad con
valor pronostico de respuesta a programas de ejercicio.
En modelos animales se realizaron nuevos hallazgos en
el funcionamiento de la fosforilacion oxidativa genera-
dores de estrés oxidativo en musculo esquelético y ce-
rebro abriendo vias de intervencién para la sarcopenia
o las alteraciones cognitivas, el papel del estradiol en el
desarrollo cerebral por sexos, el de la restriccion calori-
ca en la capacidad regenerativa y el de un compuesto
presente en el café y algunos alimentos para prevenir
la fragilidad.

Han finalizado varios proyectos destacando: cohorte
de mediana edad donde se han descrito nuevos feno-
tipos de fragilidad, otro sobre dafo mitocondrial en la
génesis y progresion de fragilidad con el desarrollo de
biomarcadores de uso clinico, y un tercero centrado
en la evaluacion de un programa de ejercicio fisico en
pacientes mayores tras sustitucion valvular. Se han ini-
ciado proyectos, entre los que cabe destacar el proyec-

CIBERFES

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Leocadio Rodriguez Manas

to MIRATAR-IMMAGE, con la participacion de 2 grupos
FES y 2 grupos BBN. Se ha presentado al programa ERC
Synergy Grants la propuesta MYSELF-AGE, con la partici-
pacion de 4 grupos FES y un grupo NIA-NIH.

Se han consolidado o establecido de novo colabo-
raciones con la OMS (Clinical Consortium on Healthy
Aging), Organizacion Panamericana de Salud-OPS (Pro-
yecto DIABFRAIL-LATAM], Universidad de Lovaina, Mc-
Gill University o NorthWestern University.

A nivel individual, cabe destacar la concesion del Pre-
mio “Lifetime achievements Award” de la International
Conference on Frailty and Sarcopenia Research (ICFRS)
al Dr. Leocadio Rodriguez Manas, el Premio ESTRATEGIA
NAOS del Ministerio de Derechos Sociales, Consumo y
Agenda en el ambito sanitario al programa VIVIFRAIL,
liderado por el Prof. Mikel Izquierdo y el Premio al mejor
articulo publicado de la SES afio 2023: al grupo de la
Prof. M.A. Rol.

En el ambito de la difusion, destacamos el refuerzo de
las actividades de visibilizacion de CIBERFES a través
del convenio con Canal Senior. Cabe también destacar
la organizacion del Simposio Internacional “Ist Severo
Ochoa conference on: Astrocyte-neuron metabolic
coupling in organismal (patho)physiology”, celebrado
en Salamanca (29-30 de junio de 2023) y dirigido por el
Prof. J.P. Bolafos.

Desde el punto de vista de las acciones formativas, se
han consolidado los seminarios de formacion Guillén
Llera y se ha alcanzado un acuerdo para desarrollar a
lo largo de 2024 seis seminarios internacionales virtua-
les con personalidades destacadas en el campo de la
investigacion basica, clinica y epidemioldgica del en-
vejecimiento.



PROGRAMAS

Y PLATAFORMAS

MECANISMOS BASICOS,
CLINICOS Y AMBIENTALES
ASOCIADOS AL DESARROLLO
DE LA FRAGILIDAD. IMPACTO EN

LOS SISTEMAS ASISTENCIALES

El grupo de la Dra. Andrés Lacueva, trabajando en el
campo de nutricion personalizada, observé que un ma-
yor consumo de fibra dietética beneficia especialmente
a las personas mayores que tienen el haplotipo E4. La
interaccion de la dieta con la enfermedad de Alzheimer
es objeto de interés en este programa. Estos hallazgos y
los del grupo del Dr. Vifia, coinciden en el interés al ob-
servar que la administracion de genisteina, fitoestroge-
no presente en la soja, retrasa la aparicion de demencia
en pacientes de Alzheimer prodrémico.

En el grupo del Dr. Bolafios, interesado en la interaccion
entre astrocitos y neuronas, ha observado que la oxida-
cion de acidos grasos organiza los supercomplejos mi-
tocondriales, y que los radicales libres estan implicados
en este proceso, su trabajo ha sido publicado en Nature
metabolism. En la misma area de interés, los resultados
de la Dra. Arévalo muestran que el neuroestradiol tiene
una enorme importancia en la formacion del cerebro
masculino y femenino en efecto especifico a lo largo
de la configuracidn de las redes neuronales adultas.

Con relacion al metabolismo energético y sus funciones
sistémicas, el grupo del Dr. Enriquez ha estudiado que
existe una relacion entre la homeostasis de las flavo-
nas vy la estabilidad del complejo 1 mitocondrial, lo cual
permitird buscar nuevos farmacos que regulen la res-
piracion mitocondrial a nivel de este complejo. El gru-
po del Dr. Vifia ha observado que ratones tratados con
harmol, presentan un retraso en el inicio de la fragilidad,
se mejora la glucemia y se mejora el ejercicio fisico y la
fuerza muscular. Estos efectos energéticos estan media-
dos paraddjicamente por la modulacién periférica de la
monoaminooxidasa b y del receptor GABA. Publicado
en Nature communications.

La importancia de las implicaciones mitocondriales en
la fragilidad fue sefalada por el grupo del Dr. Izquierdo,
que mostroé los efectos del ejercicio multicomponente
sobre la capacidad muscular en pacientes mayores. La
importancia de este ejercicio ha recibido el Premio Es-
trategia NAOS en el ambito sanitario, por el proyecto
“Promocion del gjercicio fisico para la prevencion de la
fragilidad y las caidas en personas mayores “VIVIFRAIL”.

EL Programa 1 también tiene interés en el hueso, inves-
tigacion liderada por los grupos de los Dres. Nogués y
Murfoz. El Dr. Nogués ha publicado un metaanalisis en
British Medical Journal, donde muestra que todos los
tratamientos para la osteoporosis previenen segundas
fracturas por fragilidad, pero que los farmacos forma-
dores de masa tienen mejores resultados. El Dr. Mufioz
presento resultados mostrando el papel de la escleros-
tina en el desarrollo de la arteriosclerosis en pacientes
subrayando la importancia del eje dseo-vascular.

El Dr. Matheu estudio la sintesis de RNA mostrando que
los centenarios del Pais Vasco, tienen caracteristicas es-
pecificas en cuanto a la sintesis de RNA circulares aso-
ciadas a la fragilidad.

La Dra. Rol, un referente en la investigacion del suefio,
ha recibido el Premio de la Sociedad Espafiola de Sue-
Ao, al mejor trabajo publicado del afo 2023, por su tra-
bajo sobre la cronodisrupcion en pacientes cancerosos.
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Todos los integrantes de nuestro programa han segui-
do realizando durante este afio 2023 una gran labor
asistencial e investigadora dirigida a la atencion del pa-
ciente fragil y a la mejora de su calidad de vida.

Destacaria varios de los logros del programa. El Pro-
yecto MIRATAR de transformacion digital dirigida a im-
plementar las mejoras tecnologicas al cuidado del pa-
ciente mayor, en el que participan los grupos liderados
por el Dr. P. Abizanda vy el Dr. L. Rodriguez Mafas. Este
proyecto nos muestra el camino que va a tomar la Me-
dicina dentro de unos afnos con la aplicacion de la inte-
ligencia artificial al servicio de la salud. La tecnologia es
ya una realidad pero no sabemos realmente cual sera
su limite. También destacaria la concesion del Premio
Estrategia NAOS del Ministerio de Derechos Sociales al
proyecto de promocion del ejercicio fisico en el ambito
del paciente fragil. Sabemos que la sarcopenia esta re-
lacionada con la fragilidad y la importancia del gjercicio
fisico regular parece de una logica aplastante. Promo-
cionar el ejercicio como una prescripcion, como si fuera
un farmaco que se receta, serd uno de los logros seguro
en un futuro no muy lejano.

Otro de los logros importantes ha sido el desarrollo de
un modelo predictivo de deteccion precoz del dete-
rioro cognitivo, muy relevante para el inicio de trata-
mientos contra la demencia de forma precoz. A nivel
asistencial, pero con gran relevancia cientifica, destacar
los beneficios de la terapia de reminiscencia en la re-
duccion de ansiedad y depresion en pacientes mayo-
res hospitalizados. Ingresar en un hospital no es agrada-
ble, por ello todos los logros que podamos aplicar en
ese momento para disminuir el efecto perjudicial en el
paciente mayor es de gran importancia para su calidad
de vida.

CIBERFES

ABORDAJE DE LA FRAGILIDAD.
DETECCION, CRIBADO,
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.
MODELOS ASISTENCIALES

Xavier Nogués Solan / COORDINADOR

A nivel de investigacion translacional destacaria los lo-
gros en el estudio de metaboldmica nutricionales sa-
ludables asociados al riesgo de fragilidad y su progre-
sion. La dieta equilibrada probablemente contribuya a
ese envejecimiento saludable que queremos todos y
por ello conocer a través de los diferentes tipos de me-
tabolitos que es mas saludable para la gente mayor va
a ser muy importante. En las poblaciones con enferme-
dades concretas como las personas afectas del Virus de
Inmunodeficiencia Humana, hemos descrito unos bio-
marcadores relacionados con el envejecimiento pre-
maturo. A nivel de las personas centenarias otro de los
logros relevantes ha sido la identificacion por primera
vez de RNA circulares diferencialmente expresados en
individuos fragiles.

Respecto a la repercusion mediatica decir que nuestro
programa ha presentado en la oficina de ciencia y tec-
nologia del congreso de los diputados el informe so-
bre “Envejecimiento y bienestar: una radiografia de las
personas mayores” que podriamos considerar como el
Libro Blanco del Envejecimiento Saludable.

Los clinicos e investigadores de nuestro programa se-
guiremos pues trabajando, cada uno en su ambito, cli-
nico asistencial, basico o translacional, para que la gen-
te mayor, que al final seremos todos, tengan una vida
mejor, mayor calidad de vida y una asistencia sanitaria
digna, 6ptima y adecuada a cada persona.



AYUDAS A LA INVESTIGACION Y CURSOS,
JORNADAS, ETC.

La principal actividad formativa del aio 2023 fue la ce-
lebracion del “Cuarto Seminario Guillén Llera”, coinci-
diendo con el 10° Aniversario Estrategia IKAGURE y que
se celebrd en el Instituto Biodonostia en San Sebastian
los dias 19 y 20 de noviembre bajo la coordinacion del
grupo del Dr. Ander Matheu.

La reunidn se estructurd en 4 grandes sesiones plena-
rias. La primera titulada “Abordaje multidisciplinar de la
Fragilidad — impacto clinico” contd con intervenciones
de los grupos clinicos de CIBERFES (Leocadio Rodri-
guez-Manas, Francesc Xabier Nogues, Pedro Abizanda,
José Antonio Serra Rexach y Teresa Moreno), la segun-
da titulada “Abordaje multidisciplinar de la Fragilidad —
impacto biolégico” contd con las participaciones de los
grupos de Francisco José Garcia-Garcia, Feliciano Pre-
go, Angeles Rol de Lama, José Vifia, José Antonio Enri-
quez, Manuel Mufoz y Ander Matheu. La tercera sesion
con el titulo "Envejecimiento Celular” contd con la par-
ticipacion de los grupos de Ander Matheu, Germaine
Escames, Juan Pedro Bolafios, Maria Angeles Arévalo,
e Ignacio Ara. El Dr. Pere Clavé del CIBEREHD impartio
una conferencia magistral sobre la “disfagia como sin-
drome geriatrico” y propuso la colaboracion entre las
dos areas de CIBER para estudios en disfagia. La ultima
sesion plenaria bajo el titulo “Envejecimiento Saludable”
contd con las ponencias de Adolfo Lopez de Munain
(Biodonostia y CIBERNED), y de los grupos de Maria
Cristina Andrés Lacueva, Francesc Xabier Nogues, Fran-
cisco José Garcia-Garcia, Angeles Rol de Lama, Oriol
Grau, José Antonio Serra Rexach y José Vina. Durante la
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reunion se sentaron bases para la colaboracion con los
CIBER EHD y NED.

En lo referente a actividades formativas especificas de
grupos, se ha participado en el “Curso de Comunica-
cion y Divulgacién Cientifica CIBER 2023” (grupos Ma-
rian Rol y Mayte Moreno]; el grupo del Dr. Juan Pedro
Bolafios organizo la “Ist Severo Ochoa Conference on
“Astrocyte-neuron metabolic coupling in organismal
pathophysiology”celebrada en Salamanca del 29 al 30
de Junio; el grupo de Manuel Muioz fue moderador en
el “Annual Review of Top Worldwide Congresses and
Scientific Literature” celebrado en Madrid, 17 y 18 de
febrero y participd en el Comite Cientico del “Annual
Review of Congresses on Osteoporosis” celebrado en
Madrid del 10 al 11 de marzo; El grupo de Mayte Moreno
organizo el “Encuentro Internacional de Investigacion
en Cuidados, el Congreso de Investigacion Cualitativa
en Salud y la Jornada Internacional de Doctorandos en
Valladolid con mas de 530 asistentes y en que se inclu-
yeron 9 talleres precongreso.

Algunos grupos han realizado estancias formativas In-
tra-Area y todos los grupos han realizado actividades
formativas en sus centros de trabajo, han participado
en docencia pregrado y postgrado, han tutelado tesis
doctorales, TFGs y TFMs, han impartido cursos naciona-
les e internacionales, han realizado ponencias en con-
gresos nacionales e internacionales y han participado
en Master relacionados con los objetivos CIBERFES.

La proxima reunion presencial de CIBERFES se realizard
en La Granja de San lldefonso los dias 11-13 de marzo
de 2024.
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' milk drives cardiac metabolic maturation. Nature. 2023 Jun;618(7964):365-73.

648 Paredes A, Justo-Méndez R, Jiménez-Blasco D, Nunez V, Calero |, Villalba-Orero M, et al. Author Correction: y-Linolenic
’ acid in maternal milk drives cardiac metabolic maturation. Nature. 2023 Jul;619(7968):E24.

Valenzuela PL, Carrera-Bastos P, Castillo-Garcia A, Lieberman DE, Santos-Lozano A, Lucia A. Obesity and the risk of
49,6 cardiometabolic diseases. Nat Rev Cardiol. 2023 Jul;20(7):475-494. doi: 10.1038/s41569-023-00847-5. Epub 2023 Mar 16.
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39,89 teoporosis treatment compared with placebo or active comparator in postmenopausal women: systematic review,
network meta-analysis, and meta-regression analysis of randomised clinical trials. BMJ. 2023 May 2;381:e068033.
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Queridos comparieros/as,

Es un placer para mi dirigirme a todos vosotros en esta
carta en la que resumo sucintamente lo mas destacado
de CIBERINFEC en 2023. Y no ha sido poco, se ha tratado
de un afo muy especial, segundo ano en la andadura
de nuestra area, pero primero en el que hemos comen-
zado a adquirir una rutina CIBER tras las dificultades y
peculiaridades inherentes a cualquier inicio.

Lo primero que me gustaria destacar es el compromiso
de CIBERINFEC con los pilares estratégicos de la filosofia
CIBER, promoviendo la transversalidad y multidisciplina-
riedad, el desarrollo de alianzas y el posicionamiento
tanto a nivel cientifico como a nivel social.

En este aspecto, durante 2023 se han realizado
actividades colaborativas con otras areas CIBER a
diferentes niveles, como la celebracion de las Jornadas
de Jovenes investigadores con CIBERES, la participacion
de las direcciones cientificas de CIBER-BBN y CIBEREHD
en las Jornadas Cientificas del area celebradas en
noviembre en Zaragoza, o la aprobacion de una
convocatoria conjunta de proyectos intramurales
semilla con CIBER-BBN para 2024; sin olvidarnos de la
colaboracion con CIBERESP y CIBERES en las acciones
estratégicas implementadas en respuesta a las alertas
sanitarias por el virus monkeypox y por el aumento de
infecciones invasivas por Streptococcus pyogenes en
ninos, respectivamente.

Desde su inicio, CIBERINFEC ha apostado por poten-
ciar la investigacion cooperativa con el lanzamiento,
ya en su primer ano, de una convocatoria de proyec-
tos intramurales en la que se aprobo la financiacion de
siete proyectos que han estado activos durante 2023.
Esta accion ha tenido su continuidad en 2023 con una
segunda convocatoria que se ha resuelto con la eva-
luacion favorable de ocho proyectos liderados por jo-
venes investigadores, y en los que participan al menos
cuatro grupos de investigacion por proyecto.

Enmarcado en el ambito estratégico del desarrollo de
alianzas y posicionamiento, me gustaria destacar que
CIBERINFEC ha promovido la firma de un “Protocolo de
actuacion conjunta” entre CIBER y la Sociedad Espano-
la de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clini-

CIBERINFEC
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ca (SEIMCJ; compromiso de colaboracion que seguro
potenciara la capacidad investigadora nacional y, sobre
todo, la de transferencia al sistema nacional de salud.

En su compromiso por la incorporacion de las nuevas
tecnologias a la investigacion vy vigilancia de las enfer-
medades infecciosas, CIBERINFEC ha trabajado activa-
mente en el desarrollo de una plataforma de bioinfor-
matica; proyecto ya muy avanzado que comenzara su
funcionamiento durante 2024. Ademas, se ha realizado
la incorporacion de la cohorte CoRIS de pacientes in-
fectados por el VIH, proveniente de la Red de Inves-
tigacion en SIDA, como plataforma CIBER. Otro de los
aspectos en los que se ha trabajado desde CIBERINFEC
en 2023 es en la promocién de una estructura colabo-
rativa que facilite tanto la realizacion de ensayos clinicos
de una forma agil en respuesta a futuras alertas sanita-
rias, como la participacion y liderazgo nacional en gran-
des ensayos clinicos adaptativos en el campo de las
enfermedades infecciosas. En este sentido la Comision
de Direccion del area aprobo la creacion de un grupo
de trabajo para liderar su desarrollo e implementacion
desde CIBER.

La formacion de los jovenes investigadores e
investigadoras del CIBERINFEC ha sido otra de las
prioridades durante 2023, con la aprobacion de 14
ayudas para estancias o asistencia a cursos, ademas de
la potenciacion de su participacion en los proyectos
intramurales y de la realizacion de las Jornadas de
Jovenes investigadores previamente mencionadas.
Cabe destacar en este apartado la celebracion de un
taller de “Vigilancia y Control de Vectores Invasores”
que tuvo en Tenerife en noviembre de 2023. CIBERINFEC
concedi® ademas su patrocinio cientifico a ocho
actividades formativas y divulgativas relacionadas con
las enfermedades infecciosas durante 2023.

La produccion cientifica de CIBERINFEC en 2023 ha sido
relevante, mas si se contextualiza en el corto trayecto
hasta ahora recorrido por esta area tematica, alcan-
zando un total de 570 publicaciones de las cuales un
29% se publicaron en revistas D1, un 66 % en revistas
Ql. Siendo colaborativas intraciber 145 publicaciones y
218 publicaciones interciber. Ademas, durante 2023 se
empezo la ejecucion o se concedieron cinco proyec-



tos competitivos con financiacion externa de titularidad
CIBER. Cabe destacar la puesta en marcha del proyecto
MePRAM, sobre la aplicacion de la medicina de preci-
sion y personalizada contra la resistencia a antibioticos,
que auna a 29 grupos CIBER, con la colaboracion de
grupos CIBERES y CIBERESP, y que esta creando una red
colaborativa de actores implicados en esta tematica a
nivel nacional.

El 2023 ha sido un afio intenso para CIBERINFEC, me gus-
taria agradeceros sinceramente a todos vuestro esfuer-
zo y compromiso en fortalecer los pilares sobre los que
se desarrollara nuestra actividad futura. En este sentido
se ha trabajado desde los cuatro programas cientificos
y el programa de formacion, con sus coordinadores a
la cabeza, mediante el desarrollo de los diferentes pa-
quetes de trabajo y lineas de investigacion prioritarias
de CIBERINFEC.

No hemos hecho mas que empezar, queda mucho
por hacer y mejorar para optimizar el funcionamiento
del area, pero los logros que vamos obteniendo por
el camino no son menores. Y todo ello solo es posible
gracias a la inestimable colaboracion de toda la comu-
nidad CIBERINFEC, os animo a que juntos sigamos fo-
mentando la investigacion cooperativa de excelencia
en el campo de las enfermedades infecciosas para con-
tribuir a reducir su impacto en la sociedad.

Un abrazo fuerte.
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Este programa incluye la participacion de 31 de los 46
grupos de CIBERINFEC. Se vertebra en torno a 6 lineas
estratégicas y 16 paquetes de trabajo:

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.

Durante 2023, destaca la actividad la REDIVI (Red de Uni-
dades Hospitalarias de atencion a inmigrantes y viajeros)
que recoge informacion sobre el impacto de la patolo-
gia infecciosa importada en nuestro pais, consecuencia
de las migraciones y de los viajes internacionales vy el
Registro Nacional de Leishmaniosis (ReNLeish), repor-
tado a la Organizacion Mundial de la Salud [OMS). Se
han incluido mas de 30.000 casos, de los que el 54,9%
son inmigrantes, 28,3% viajeros y el 16,8% VFR. Se han
implementado muchas estrategias en paises con bajos
recursos (LMIC], como ejemplo el refuerzo de la capa-
cidad diagndstica en los laboratorios con proyectos fi-
nanciados por AECID vy la fundacion PROBITAS que han
contribuido al fortalecimiento del sistema sanitario en
Paraguay.

Se han aplicado programas de cribado para inmigran-
tes como la herramienta CRIBMI, un sistema de apoyo
a la decision clinica para el cribado plurienfermedad en
Atencion Primaria. Y se ha profundizado en el estudio de
numerosas enfermedades desatendidas como la fascio-
liasis humana y estrategias de quimioterapia preventiva,

CIBERINFEC

las mordeduras de serpiente o la esquistosomiasis en
areas de alta endemia, asi como el desarrollo de nuevas
estrategias de control integradas frente a la oncocerco-
sis, la filariosis linfatica y la loasis.

Muy trascendente por sus implicaciones de transmision
de enfermedades importadas es la vigilancia de arbo-
virus y vectores invasores con la deteccion de Aedes
aegypti en la isla de Tenerife y la isla de Gran Canaria.

VIGILANCIA, PREVENCION Y CONTROL
DE INFECCIONES EMERGENTES Y
REEMERGENTES NO TROPICALES.

Destacan en esta area: la evaluacion del impacto de la
pandemia COVID-19 en la incidencia de infecciones cau-
sadas por microorganismos multirresistentes, asi como
la descripcion de una extensa serie prospectiva de ne-
cropsias de pacientes fallecidos por COVID-19, en la que
se observo que en un 15,7% de los casos las superin-
fecciones bacterianas y fungicas contribuyeron al falle-
cimiento. Cabe también destacar la participaciéon como
coordinadores nacionales en la evaluacion mediante
ensayo aleatorizado del posible efecto protector de la
vacuna BCG en sanitarios para enfermedad grave por
SARS-CoV-2 (publicado en NEJM], o la participaciéon en
la revision realizada por el ECDC sobre los equipos de
proteccion individual en la transmision de SARS-CoV-2.
Ademas, se ha proporcionado la primera evidencia
prospectiva y poblacional de una asociacion entre las
concentraciones individuales de algunos contaminantes
y la infeccion por SARS-CoV-2, se ha estudiado el rendi-
miento del test PanCOVID en el ambito hospitalario, asi
como la respuesta inmune a las vacunas en mujeres em-



barazadas y sus hijos/as. Se ha analizado la inmunidad
en enfermedades graves o las secuelas a largo plazo.
Por ultimo, se han analizado nuevos candidatos a vacu-
nas.

En el ambito de las infecciones bacterianas se ha tra-
bajado en la caracterizacion clinica y molecular del in-
cremento de infecciones invasivas por S. pyogenes en
nifnos, asi como en la identificacion de biomarcadores.

Otras infecciones emergentes estudiadas han sido los
brotes de infeccion por virus West Nile en Andalucia; la
implicacion del virus Toscana como causante de menin-
gitis idiopatica en el sur del pais; o el estudio del ori-
gen ambiental de patdgenos emergentes de la especie
Candida orthopsilosis y el posible papel del cambio cli-
matico en el origen de hibridos con capacidad infectiva.

INVESTIGACION EN LAS INTERACCIONES
VECTOR/RESERVORIO/PATOGENO/
HOSPEDADOR FINAL/AMBIENTE
ENCAMINADAS A ENTENDER EL CICLO
NATURAL DE LOS AGENTES ZOONOTICOS
Y SU RELACION CON CAMBIOS
MEDIOAMBIENTALES DENTRO DEL
CONCEPTO “UNA SALUD".

En base a modelos de nicho ecoldgico se ha estableci-
do una base para evaluar el riesgo geografico de trans-
misién de las enfermedades de transmision vectorial

(VBDs]), de utilidad para estudiar el impacto de las enfer-
medades tropicales en Espafia y en el mundo.

INVESTIGACION DE LA INMUNIDAD Y
PATOGENESIS DE LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS TROPICALES, EMERGENTES Y
REEMERGENTES.

PROMOCION E INVESTIGACION EN EL
DESARROLLO DE NUEVOS METODOS
DIAGNOSTICOS Y SU APLICABILIDAD EN EL
CONTEXTO DE LA SALUD GLOBAL.

Se ha creado una cohorte nacional para el estudio de
biomarcadores de enfermedad de Chagas. Se ha es-
tudiado el perfil metabolomico y lipidomico de una
cohorte de individuos crénicamente infectados con
Trypanosoma cruzi. La enfermedad de Chagas ha sido
extensamente estudiada por varios grupos tanto a nivel
de diagndstico, como de biomarcadores como de po-
sibles dianas terapéuticas.

Se ha trabajado en la optimizacion del diagnéstico mo-
lecular de la infeccién por Virus de hepatitis E; asi como
en el diagnostico de las leishmaniosis tegumentarias y la
caracterizacion de las especies que las ocasionan (con
transferencia de la tecnologia a Bolivia (Universidad Ma-
yor de San Simoén (UMSS]), Cochabamba).

El diagndstico del virus monkeypox con la caracteriza-
cion de mutaciones que confieren resistencia a los anti-
virales y el programa de control de calidad de diagnosti-
co en el Sistema Nacional de Salud ha ocupado también
un papel relevante. Mencionar también la descripcion
de un método de RT-LAMP para el virus de la fiebre he-
morragica de Crimea-Congo y con analisis de los casos
ocurridos en Espafia

INVESTIGACION EN EL DESARROLLO

DE NUEVAS DIANAS Y ESTRATEGIAS DE
PREVENCION Y TERAPEUTICAS PARA LAS
ENFERMEDADES INFECCIOSAS TROPICALES,
EMERGENTES Y REEMERGENTES, TANTO
ZOONOTICAS COMO CON RESERVORIO
HUMANO INCLUYENDO TERAPIA GENICA.

Se trabaja intensamente en el desarrollo de vacuna de
la tuberculosis en LMIC, presentando la justificacion para
medir en ensayos clinicos no solo los efectos directos
sino también los indirectos de dichos candidatos, inclui-
da la reduccion de su transmision, y en establecer varias
opciones para incorporar su evaluacion en los disefios
de ensayos de fase 3. Las vacunas de COVID en grupos
especiales o el estudio del intervalo adecuado de dosis
de recuerdo han sido también objeto de estudio.

El tratamiento de la malaria con pruebas de eficacia te-
rapéutica y estudio de resistencias con trabajo tanto en
poblacién de Guinea como en Angola.

Se ha realizado la descripcion y caracterizacion de un
nuevo compuesto con actividad anti-pridnica con me-
canismo dual de accion, asi como se ha desarrollado un
nuevo método para la generacion de priones recombi-
nantes infecciosos in vitro como modelo de las encefa-
lopatias espongiformes transmisibles esporadicas.

Continuaremos trabajando centrados en el estudio del
impacto de las infecciones tropicales en Espafia y en el
mundo, a través de nuestras plataformas en el exterior
(Africa y Latinoamérica) asi como la deteccién precoz
de las infecciones emergentes viricas o bacterianas. No
olvidamos el estudio de biomarcadores de las enferme-
dades infecciosas, asi como el desarrollo de dianas te-
rapéuticas para enfermedades tropicales olvidadas o de
vacunas a través de nuestros grupos.
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En el Programa 2 de CIBERINFEC, Resistencia a antimicro-
bianos, participan 21 grupos.

El programa, con siete lineas de trabajo, ha desarrollado
proyectos y obtenido diferentes logros cientificos que
se resumen a continuacion: La participacion en progra-
mas de vigilancia de la resistencia, con aplicacion de
técnicas de secuenciacion de genomas completos, pla-
taformas de ultima generacion y analisis bioinformatico
con la descripcion de la dispersion de clones de alto
riesgo asociados a refugiados de conflictos bélicos y
migrantes.

Punto de contacto nacional con el ECDC de las redes
europeas EARS-Net y EUR-Gen-Net.

La emision del primer informe de la RedLabra con la par-
ticipacion de los laboratorios de referencia de nivel 2,
el laboratorio de referencia de nivel 3 (Centro Nacional
de Microbiologia, Instituto de Salud Carlos Ill) y grupos
CIBERINFEC.

El desarrollo de programas multicéntricos de seguimien-
to de microorganismos productores carbapenemasas,
incluidos los que afectan a la poblacion pediatrica, sus
implicaciones clinicas y estrategias para mejorar la su-
pervivencia.

Impulso de proyectos de medicina personalizada y de
precision (proyecto MePRAM] de lucha contra la resis-
tencia a los antimicrobianas con el desarrollo de terapias
innovadoras (trasferencia de microbiota y fagoterapia,
entre otros) y ensayos clinicos aleatorizados frente a pa-
togenos.

El estudio de la microbiota en diferentes patologias y
estrategias ecoldgicas para su modulacion.

La captacion de financiacion para proyectos para el
abordaje de la resistencia con herramientas de Inteli-
gencia Artificial centrados en el paciente vulnerable.

El desarrollo de programas de mejora de uso de antimi-
crobianos en unidades con elevado uso de antimicro-
bianos, centros de larga estancia, infecciones de la co-
munidad. Programas de rendimiento de la prescripcion
de antimicrobianos desde la perspectiva del paciente.

La potenciacion de la internacionalizacion con liderazgo
y participacion en propuestas y desarrollo de proyectos
financiados por agencias europeas y sociedades inter-
nacionales:

CIBERINFEC

e Joint programing initiative on Antimicrobial
resistance (JPI-AMR]: 1) TEAPQTS “Tools for the
Epidemiology of AMR Plasmids, One-Health
Transmission and Surveillance”., 2] ISARPAE
“Improving surveillance of antibiotic-resis-
tant Pseudomonas aeruginosa in Europe”,3)
BASISCS. Bridging Antimicrobial resistance
Surveillance systems In Community Settings
across Europe y 4) INFORM-AFR. “Internatio-
nal Fungal Network for One-Health Resistan-
ce Surveillance: Antifungal Resistanc”.

e Horizon: 1) ECRAID “European Clinical Re-
search Alliance on Infectious Diseases), 2]
REVERSE. “pREVention and management
tools for rEducing antibiotic Resistance in
high prevalence, 3) ORCHESTRA. “Connec-
ting European Cohorts to Increase Common
and Effective Response to SARSCoV-2 Pande-
mic”, 4) PRIMAVERA. “Predicting the Impact of
Monoclonal Antibodies & Vaccines on Anti-
microbial Resistance”, 5] IN-ARMOR. “Thera-
peutic Epigenetic Enhancement of the Innate
Immunity to Effectively Combat Antimicrobial
Resistance”) 6) EU-JAMRAI 2. “Joint Action An-
timicrobial Resistance and Healthcare-Asso-
ciated Infections 2", 7) European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) y 8] STARS. “Towards the implemen-
tation of STandardised Antifungal Resistance
Surveillance: A multicentre point prevalence
study in ICUs”.

El desarrollo de vacunas frente a microorganismos mul-
tirresistentes, incluyendo M. tuberculosis.

Coordinacion y participacion en ensayos clinicos de
nuevos antimicrobianos y estrategias de utilizacion de
los ya conocidos frente a bacterias multirresistentes (en-
sayos coordinados: SIMPLIFY, ASTARTE, INTENSE, SHOR-
TEN-2).

Liderazgo de ensayos clinicos de pruebas de diagnosti-
co en la mejora del diagndstico de los microorganismos
multirresistentes.

El desarrollo de nuevas moléculas terapéuticas frente
a infecciones por protozoos parasitos (tripanosomati-



dos y amebas de vida libre: Acanthamoeba y Naegleria
fowleri).

Desarrollo de vehiculos y nuevas inmunoterapias (nano-
bodies y células CAR] en el tratamiento de patdgenos
oportunistas resistentes a tratamientos antimicrobianos.

Uso de modelos alternativos de laboratorio (organoi-
des, Galleria, C. elegans, hollow-fiber] para el estudio de
infecciones por microorganismos multirresistentes.

Elavance enla elaboracion de sensores para la deteccion
de microorganismos multirresistentes.

La elaboracion de algoritmos de inteligencia artificial
para interpretar resultados en sistemas de diagnostico.

INFECCION POR

EL VIH/SIDA E
INFECCIONES DE
TRANSMISION SEXUAL

Santiago Moreno Guillén y José M2 Miré Meda / COORDINADORES

ASPECTOS ORGANIZATIVOS DEL
PROGRAMA.

El comité de programa ha tenido cinco reuniones a lo
largo del ano 2023, durante estas reuniones se ha avan-
zado en la elaboracioén y aprobacion de las lineas estra-
tégicas del P3, asi como los grupos que participaran en
cada una de ellas, ademas de la elecciéon de los coor-
dinadores de cada uno de los Work Packages (WP] del
programa 3. Para ese ultimo punto se ha priorizado la
participacion de investigadores jovenes, un equilibrio
de sexos (60% mujeres) y un maximo de un represen-
tante por grupo de investigacion, para lograr la mayor
representatividad posible. Ademas, se ha consolidado
CoRIS/CoRISpe como una estructura de CIBERINFEC.

LINEAS DE INVESTIGACION DE CADA
WORK PACKAGE (WP)

A) Estructuras — CoRIS/CoRISpe; mantenimiento y de-
sarrollo de estructuras para integrar datos clinicos y epi-
demioldgicos.

En esta linea se ha consolidado la cohorte CoRIS en el
CIBERINFEC. Esta cohorte que ademas tiene muestras
bioldgicas asociadas a datos clinicos en el Biobanco
del Hospital General Universitario Gregorio Marafon
de Madrid, ha sido incluida en una plataforma del
CIBERINFEC y pasara a denominarse CoRIS-CIBERINFEC.
Esta accion estratégica es de vital importancia para
mantener la actividad cientifica de la CoRIS y la
colaboracion de los 22 grupos clinicos asociados.

B) Epidemiologia y Salud Publica. Caracteristicas de la
epidemia por VIH, mejora del manejo y tratamiento, ca-

lidad de vida. Esta linea se estructura en los siguientes
paquetes de trabajo:

e WHP1. Estudios Epidemioldgicos.
o WP2. Intervenciones de Salud Publica
o WHP3. Calidad de vida.

e WP4. Evolucion de la infeccion en funcion de
distintos tratamientos.

e WP5. Grupos especiales: Pediatria, adolescen-
tes, pacientes Trans, pacientes con alto grado
de fragilidad, pacientes con exclusion social

C) Senescencia y co-morbilidades. En esta linea se
abordan temas como el desarrollo precoz de patologia
asociada al envejecimiento y las comorbilidades (en-
fermedad cardiovascular, cancer, higado graso, otras).
Como ejemplo, un proyecto especifico colaborativo
iniciado en 2022 es el desarrollo de un modelo predic-
tivo de progresion de la enfermedad hepatica grasa en
pacientes infectados por VIH.

e WP1. Epidemioldgico.

e WP2. Clinica. Enfermedades asociadas y co-
morbilidades.

e WP3. Biomarcadores.

e WP4. Mecanismos patogénicos.

e \WP5. Tratamientos senoliticos.
D) Co-infecciones y nuevas infecciones. Esta linea
engloba aspectos como el observatorio COVID y
pacientes inmunosuprimidos y la co-infeccion VIH-virus
de las hepatitis. Ademas, este programa ha participado

activamente en la accion estratégica transversal sobre
Monkeypox coordinando el WPI.
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E) Curaciéon. Control de la replicacion del VIH, reser-
vorios y estrategias de tratamiento. Los grupos de este
Programa de CIBERINFEC disponen de cohortes de LTNP
y EC de alto valor bioldgico que pueden ser explotadas
a distintos niveles.

e WPI. Descripcion y analisis de las cohortes EC
y LTNP.

e WP2. Evolucion clinica. Estudios sobre la pér-
dida de control.

e WP3. Mecanismos virolodgicos de persisten-
cia de la infeccion.

e \WP4. Estudios inmunoldgicos.
F) PREP e infecciones de transmisiéon sexual (ITS). Im-
plementacién de la PREP y consecuencias. Esta linea

estratégica se estructura en los siguientes paquetes de
trabajo:

e WP1. Creacion y andlisis de cohortes PREP.

e WP2. Epidemiologia. Impacto en nuevos ca-
sos y evolucion de la epidemia.

e WP3, Estudios virologicos en escape/fracaso
de la PREP.

e WP4. Ensayos clinicos. Vacunas terapéuticas,
tratamientos inmunomoduladores.

G) Vacunas preventivas. Linea que se estructura en los
siguientes paquetes de trabajo.

e WP1. Modelos experimentales.
e WP2. Nuevos prototipos.

e \WP3. Técnicas inmunoldgicas y viroldgicas
de evaluacion de vacunas.

e WP4. Ensayos clinicos.

Las contribuciones mas destacadas son: a) El retraso en
el diagndstico de la infeccion por VIH de las embaraza-
das conlleva un peor pronodstico de la enfermedad en
sus hijos, b) El inicio del tratamiento antirretroviral rever-
tiria de forma parcial las alteraciones en la metilacion de
ADN inducidas por la infecciéon en VIH, c] Tercer caso en
el mundo de curacion del VIH después de un trasplante
de células madre y d] Nuevos datos sobre la mutaciéon
que protege frente al VIH pero aumenta el riesgo de
desarrollar una atrofia muscular rara.

INFECCIONES EN
INMUNQODEPRIMIDOS
NO VIH E INFECCIONES
RELACIONADAS

CON LA ASISTENCIA
SANITARIA

José M2 Aguado Garcia y Jordi Carratala Fernandez / COORDINADORES
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Este Programa consta de dos lineas de investigacion ba-
sicas: a) Infecciones en inmunocomprometidos no VIH:
trasplante de érgano solido, trasplante de progenitores
hematopoyéticos, pacientes onco-hematoldgicos, in-
feccion fungica invasora y paciente pediatrico inmuno-
deprimido y b) Infecciones relacionadas con la asisten-
cia sanitaria.

Entre los principales logros cientificos de este Programa
en 2023 se encuentran:

El desarrollo de diferentes biomarcadores que permi-
ten el diagnostico de infeccion latente por Leishmania
spp. de especial interés en el paciente inmunodepri-
mido.

CIBERINFEC

El estudio del papel de Torque tenovirus como marca-
dor de inmunosupresién en niflos y en adultos.

El papel de los diferentes biomateriales y nanosistemas
en la infeccion osteoarticular y en estudios tendentes a
contrarrestar la accion del biofilm y el efecto antimicro-
biano de estos materiales.

La realizacidon de ensayos dirigidos a mejorar el manejo
de la infeccion en pacientes trasplantados, mediante la
monitorizacion de la respuesta celular. Asi como el es-
tudio de la infeccion por bacterias multirresistentes en
trasplantados de 6rgano solido.

Aportaciones relevantes en el campo de la infeccion
por Streptococcus pyogenes.



El desarrollo de estudios sobre la produccion de
gliatoxina en diferentes hongos que abren las puertas a
nuevas dianas diagnosticas y terapéuticas de la infeccion
fungica invasora en inmunocomprometidos.

La definicion de una serie de signaturas inmunes especi-
ficas para diferenciar COVID19 de otras infecciones que
permiten predecir la gravedad de la enfermedad y el
riesgo de muerte.

El conocimiento edel papel de ciertas sustancias, como
el hipoclorito, y de medidas fisicas, como la hipertermia,
sobre el desarrollo de biofilm y la respuesta a la infeccion
en modelos animales.

El avance del conocimiento en el tratamiento de la as-
pergilosis invasora en el paciente con trasplante de or-
gano solido, asi como en diferentes aspectos del riesgo
genético (polimorfismos de SNPs] de varias infecciones
virales (CMV, Virus BK, Torque tenovirus) y desarrollo de
biomarcadores para definir el riesgo infeccion y recha-
Z0 en |los pacientes receptores de trasplante.

La realizacién de un estudio multicéntrico sobre las con-
secuencias de la infeccidn por micobacterias no tuber-
culosas en los pacientes trasplantados de ¢rgano solido.

Es estudio del desarrollo de resistencia a azoles tanto
en Candida (especialmente relativa a Candida parap-
silosis) como a Aspergillus y en el analisis de aspectos
genéticos que median el riesgo de desarrollar infeccion
invasora por Aspergillus en poblacion inmunocompro-
metida.

Aportaciones en el campo de la epidemiologia y gené-
tica de la resistencia bacteriana. Asi como la mejora en
el conocimiento de la infeccion por Aspergillus spp en
pacientes con trasplante de 6rgano solido.

El estudio del comportamiento de la endocarditis infec-
ciosa en diferentes situaciones (pacientes con afecta-

ACCIONES ESTRATEGICAS

Durante 2023 se han finalizado las dos acciones estraté-
gicas que CIBERINFEC promovio en 2022 en respuesta a
alertas sanitarias.

a) Accion estratégica Monkeypox (MPXV). Impacto clini-
co y microbiologico del brote por el virus de la viruela
del mono en pacientes en Espafia (2022).

Ante el aumento significativo de la notificacion de casos
de MPXV en Espaia, y en otros paises europeos, en la

cion mulitvalvular, pacientes ancianos, nifios, etc.).

La valoracion del papel del stress oxidativo y de la pe-
roxidacion de lipidos en la sepsis y la utilidad de diferen-
tes biomarcadores. Ademas, se evaluaron el papel de
variantes genéticas en el riesgo de sepsis.

La demostracion mediante un estudio aleatorizado mul-
ticéntrico (SAFO trial], que el tratamiento combinado con
cloxacilina y fosfomicina no mejora el éxito terapéutico
frente a la cloxacilina en monoterapia en la bacteriemia
por Staphylococcus aureus sensible a la meticilina.

En un estudio multicéntrico internacional demostramos
que la combinacién de ceftazidima/avibactam en com-
paracion con la mejor terapia disponible mejora la evo-
lucion clinica de los pacientes con trasplante de érgano
solido con bacteriemia por Klebsiella pneumoniae pro-
ductora de carbapenemasa.

En un estudio multicéntrico nacional demostramos que
la monoterapia con una cefalosporina no es inferior al
tratamiento combinado con betalactamico y aminoglu-
cosido en la endocarditis por estretococos del grupo
viridans y galloliticus, evitando la nefrotoxicidad. Este
hallazgo se deberia considerar en las futuras guias del
manejo de la endocarditis infecciosa y cambiar la prac-
tica habitual.

La generacion de evidencias, mediante un estudio mul-
ticéntrico, de que isavuconazol es una alternativa segura
y eficaz para el tratamiento de la infeccién fungica inva-
sora en receptores de trasplante de érgano solido.

La participacion en un ensayo clinico aleatorizado inter-
nacional (STOP-FLU trial) demostramos que la vacuna de
la gripe con adyuvante MF59 resultd en una respuesta
inmunogénica superior a la vacuna estandar en la pobla-
cion de trasplantados de érgano solido.

ACCIONES ESTRATEGICAS
Y PROYECTOS INTRAMURALES

i

primavera de 2022 CIBERINFEC se planted la necesidad
de aportar conocimiento sobre aspectos relacionados
con la respuesta del paciente infectado, la evolucion y
adaptacion del virus en su nuevo entorno y los métodos
para su control. De dicha necesidad surgi¢ la primera
accion estratégica frente a alertas sanitarias que pro-
movié CIBERINFEC en su aun corto recorrido y que, en
colaboracion con CIBERESP, ha dado lugar a ocho publi-
caciones cientificas internacionales y 13 comunicaciones
a congresos.
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b) Accién estratégica Streptococcus pyogenes. Estudio
piloto sobre infecciones invasivas graves por S. pyoge-
nes en ninos.

En otofio-invierno de 2022, el Reino Unido comunicd un
inusual aumento de las infecciones por este microorga-
nismo, con un predominio de las habituales infecciones
no invasivas de la via aérea superior pero que también
afectaba a las infecciones invasivas en nifios menores
de 10 afos.

Mediante la promocion de esta accion estratégica, CIBE-
RINFEC ha logrado caracterizar la poblacion de S. pyo-
genes causante de infeccion invasiva en nifos, con el
predominio de las cepas de los tipos emm1 y emm12,
y con la irrupcion del denominado clon MUK en Espa-
fia. También ha permitido estudiar los factores de riesgo
asociados a las infecciones invasivas por este microrga-
nismo, asi como analizar la respuesta inmune del hués-
ped. Todo ello ha dado lugar a una publicacién interna-
cional y a dos comunicaciones a congresos.

PROYECTOS INTRAMURALES

En 2023, ademas de continuar la ejecucion de los siete
proyectos intramurales aprobados en la convocatoria
de 2022, se ha lanzado otra convocatoria con los ob-
jetivos principales de potenciar la investigacion coope-
rativa traslacional de al menos cuatro grupos de inves-
tigacion CIBER, asi como de promover el liderazgo de
jévenes investigadores/as.

Los proyectos financiados en la convocatoria de 2023
han sido:

1) Algoritmo predictivo para aNTicipar una
retlrada preCoz y segura del tratamiento
Antlbiético en sePsis Abdominal basado en
marcadores clinicos y transcriptomicos.

Este estudio pretende aplicar la transcriptomi-
ca a los programas de optimizacion del uso
de antimicrobianos (PROA], con el objetivo
de desarrollar un modelo predictivo de sus-
pension segura del tratamiento antibiotico en
sepsis tras cirugia abdominal, a partir de la in-
formacion clinico-molecular generada.

2] Proyecto piloto para el desarrollo de una
red de vigilancia molecular de resistencia
a los antifungicos con integraciéon de datos
microbiolégicos y clinicos. Proyecto Fun-
ResNet.

Cuyo objetivo principal es elaborar un pro-
yecto piloto que siente las bases de un
programa de vigilancia de resistencia a an-
tifungicos a nivel nacional. Esto implica la
creacion de bases de datos compartidas
que abarquen datos clinicos, microbiologi-
COS Yy genomicos, permitiendo el estudio de
la evolucién de la resistencia y los factores de
riesgo en pacientes con infecciones fungi-
cas. Esta propuesta busca abordar el desafio

CIBERINFEC

de la resistencia a antifungicos en el contex-
to de One Health y se focaliza en investigar
la presencia de hongos resistentes tanto en
entornos hospitalarios como exteriores, asi
como los aislados en infecciones invasivas.

3] Infecciones invasoras por Streptococcus

pyogenes en nifios y adultos: Evolucion y
factores de riesgo microbiolégicos, clini-
cos, genéticos y respuesta inmune.

El objetivo de este estudio es estudiar la evo-
lucion de la epidemia de infecciones por
Streptococcus pyogenes en nifnos y adultos,
asi como analizar los factores de riesgo para
su desarrollo, incluyendo la epidemiologia
de las cepas circulantes, estudio de virulen-
cia y evasion inmunoldgica, caracterizacion
clinica, determinantes genéticos, y la res-
puesta inmunoldgica implicada.

4] Unlocking the diagnostic potential of the

microbiome: A stool-based multi-omic
approach for tuberculosis detection in chil-
dren and people with HIV.

Cuyo objetivo es aprovechar las interaccio-
nes entre el microbioma vy el sistema inmu-
noldgico que influyen en la susceptibilidad
a la tuberculosis para descubrir nuevos mar-
cadores de diagnostico. Especificamente,
identifica biomarcadores de heces asocia-
dos al microbioma para mejorar la precision
del diagnostico de tuberculosis, valida estos
marcadores en un contexto multiomico vy
explora nuevas vias relacionadas con la mi-
crobiota que afectan la susceptibilidad a la
tuberculosis.

5) MAEMVI: Malaria y arbovirus emergentes

en migrantes y viajeros.

MAEMVI aborda el diagndstico de los agen-
tes infecciosos transmitidos por mosquitos
(parasitos del género Plasmodium vy arbovi-
rus como los virus West Nile, Chikungunya,
Dengue, Zika, Usutu, fiebre amarilla, Mayaro
o Sindbis), en migrantes y viajeros proceden-
tes de zonas endémicas. Pretende analizar la
eficacia de las pruebas diagnosticas vy la pre-
sencia de resistencias a farmacos de primera
linea, asi como determinar la capacidad de
transmision de las poblaciones de mosquitos
de Espafia para arbovirus importados.

6) Registro nacional de individuos extensa-

mente tratados y con limitadas opciones
terapéuticas. Estudio RETO.

El objetivo general de este proyecto es crear
una cohorte nacional de sujetos extensa-
mente pretratados y con opciones de trata-
miento limitadas que permita conocer mejor
este complejo escenario clinico, asi como
mejorar el tratamiento de estos sujetos a ni-
vel nacional.



7) Biomarcadores en lavado broncoalveolar
para el diagnéstico y la prediccion evoluti-
va de la aspergilosis pulmonar invasora.

Cuyo principal objetivo es analizar la utilidad
de la cuantificacion de biomarcadores fungi-
cos y del huésped en lavado broncoalveolar
para el diagndstico de aspergilosis pulmonar
invasiva, en comparacion con el abordaje
convencional basado en técnicas molecula-
res y técnicas microbioldgicas convenciona-
les.

8) Impacto microbiolégico y clinico de la ad-
quisicion de resistencia a nuevos antibioti-

Durante el transcurso del afo 2023, el enfoque principal
del programa de Formacién CIBERINFEC sigui® mante-
niendo su principal objetivo de fomentar la formacion
en el ambito de las enfermedades infecciosas, con es-
pecial atencion en brindar oportunidades a jovenes in-
vestigadores/as como futuros referentes cientificos en
este campo.

Se han financiado 9 ayudas a la movilidad y 5 inscrip-
ciones en cursos. Se han concedido 8 patrocinios para
actividades cientificas, propuestas por uno o varios in-
vestigadores de grupos del CIBERINFEC vy financiadas
por entidades publicas o privadas, que tuvieran como
objetivo el favorecer la difusion de los progresos cien-
tificos experimentados en enfermedades infecciosas y
microbiologia.

El 15 y 16 de junio, tuvieron lugar en Madrid las Jornadas
de joévenes investigadores en colaboracion con CIBERES.
A este foro de intercambio de ideas y proyectos para
el avance de la colaboracion en investigacion asistieron

cos en Enterobacterales hiperproductores
de betalactamasa AmpC.

AmpC es una betalactamasa que genera re-
sistencia a antibidticos pero que puede estar
0 no expresada. Este estudio pretende de-
mostrar la utilidad de los nuevos antibidticos
introducidos en clinica (con buena actividad
frente a Enterobacterales multirresistentes]
frente estas bacterias con la AmpC hiper-pro-
ducida, asi como analizar si las concentracio-
nes suboptimas pueden facilitar que estas
bacterias se vuelvan resistentes a estos an-
tibidticos y dilucidar cual es el mecanismo
responsable.

PROGRAMA
DE FORMACION

Ma2 del Carmen Farifias Alvarez / COORDINADORA

mas de 150 participantes y se presentaron nUMerosos
proyectos y trabajos de investigacion. A destacar:

e Resultados de la accion estratégica sobre In-
fecciones invasivas por S. pyogenes en ni-
AoS.

e Taller formativo en “Transferencia de Tecno-
logia, desarrollo tecnoldgico y valorizacion
de proyectos”.

e Comunicaciones orales por parte de jovenes
investigadores tanto de CIBERINFEC como
CIBERES.

El 27,28 y 29 de noviembre tuvo lugar en el Instituto Uni-
versitario de Enfermedades Tropicales y Salud Publica
de Canarias de la Universidad de la Laguna en Tenerife
un Taller de Vigilancia y Control de Vectores Invasores.
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Aguado Garcia, José Maria Servicio Madrilefio de Salud MADRID
Alcami Pertejo, José 9 9 4 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
Arribas Lopez, José Ramon 32 24 19 Servicio Madrilefio de Salud MADRID
Bargues Castell, Maria Dolores 12 7 5 Universidad de Valencia VALENCIA
Benito Llanes, Agustin 5 7 4 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
Bou Arévalo, German 12 10 3 Servicio Gallego de Salud CORUNA, A
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Calvo Rey, Cristina Servicio Madrilefio de Salud MADRID
Cantén Moreno, Rafael 45 26 9 Servicio Madrilefio de Salud MADRID

Fundacion Instituto de Investigacion

Carratala Fernandez, Jordi 34 19 8 . . BARCELONA
artetaia rernandes, Jorcl Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)
: ; Asociacion Centro de Investigacion
Il Ife i 1 VIZCAYA
Castilla Castrillén, Joaquin ° 0 Cooperativa en Biociencias, CIC BIOGUNE c
Fundacion Publica Andaluza para la
Cisneros Herreros, Jose Miguel 31 23 12 Gestion de la Investigacion en Salud de SEVILLA
Sevilla
de los Santos Gil, Ignacio 5) 4 3 Servicio Madrilefio de Salud MADRID

i Fundacion Privada Instituto de Salud
Dobafio Lazaro, Carlota 21 14 12 Global Barcelona (ISGlobal) BARCELONA

Fundacion Instituto de Investigacion

Esteban Moreno, Jaime 28 15 2 o . : MADRID
Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz

Estrada Pérez, Vicente 1 1 1 Servicio Madrilefio de Salud MADRID

Farifias Alvarez, Maria del Carmen 3 17 5 Institutodelnvestigacion Marques de CANTABRIA
Valdecilla

Gabaldon Estevan, Juan Antonio 9 8 2 e ST BARCELONA

Biomédica (IRB-Barcelona)

Fundacion Publica Andaluza para la
Garcia Garcia, Federico 20 16 9 Investigacion Biosanitaria de Andalucia GRANADA
Oriental — Alejandro Otero (FIBAQ)

. : Fundacion Privada Instituto de Salud
Gascon Brustenga, Joaquim 1 9 6 Global Barcelona (ISGlobal) BARCELONA

Agencia Estatal Consejo Superior de

Gomez Rodriguez, Carmen Elena 6 5 1 L I MADRID
Investigaciones Cientificas
, i i Fundacion Hospital Universitario Vall
Gonzalez Lépez, Juan José 26 15 8 dHebron - Institut de Recerca (VHIR) BARCELONA
Fundacion para la Investigacion Sanitaria
Gutiérrez Rodero, Félix 8 5 3 y Biomédica de la Comunidad Valenciana ALICANTE
(FISABIO)
Horcajada Gallego, Juan Pablo 25 19 4 Consorci Mar Parc Salut de Barcelona BARCELONA
832 Jarrin Vera, Inmaculada 13 10 8 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
& Llor Vila, Carles 4 1 0 IDIAP Jordi Gol BARCELONA
m . . SANTA CRUZ
Q Lorenzo Morales, Jacob 24 19 3 Universidad de La Laguna DE TENERIFE
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https://www.ciberinfec.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=27806
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Macias Sanchez, Juan

Martinez Picado, Javier

Mellado Terrado, Emilia

Miro Meda, José Maria

Molina Romero, Israela

Moreno Guillén, Santiago

Moreno Nuncio, Francisco Javier

Navarro Gomez, Maria Luisa

Oliver Palomo, Antonio

Oteo Iglesias, Jesus

Pardo Jimeno, Julidn

Peraire Forner, José Joaquin

Pérez Molina, José Antonio

Resino Garcia, Salvador

Rivero Roman, Antonio

Rodriguez Bafo, Jesus

Sanchez-Seco Farifias, Maria Paz

Tamayo Gomez, Eduardo

Torre Cisneros, Julian Carlos

Vila Estape, Jordi
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Gestion de la Investigacion en Salud de
Sevilla

Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol

Instituto de Salud Carlos Il

Fundacion de Investigacion Clinic
Barcelona-Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi i Sunyer

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

Servicio Madrilefio de Salud

Instituto de Salud Carlos IlI

Servicio Madrilefio de Salud

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria llles Baleares (IdISBa)

Instituto de Salud Carlos Il

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Aragon

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Pere Virgili

Servicio Madrilefio de Salud

Instituto de Salud Carlos Il

Fundacion para la Investigacion
Biomédica de Cordoba (FIBICO)

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

Instituto de Salud Carlos Il

Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Fundacion para la Investigacion
Biomédica de Coérdoba (FIBICO)

Fundacién Privada Instituto de Salud
Global Barcelona (ISGlobal)
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Agrupacion de casos de dengue autdctono
en lbiza.

Antimicrobial stewardship in hospitals: Ex-
pert recommendation guidance document
for activities in specific populations, syndro-
mes and other aspects ([PROA-2) from SEIMC,
SEFH, SEMPSPGS, SEMICYUC and SEIP.

Boletin de Enfermedades Tropicales Desa-
tendidas Capitulo 3: Rabia.

Bracing for Superbugs: Strengthening envi-
ronmental action in the One Health response
to antimicrobial resistance.

Consensus document for the management
of schistosomiasis in Primary Care.

Documento de Manejo de la enfermedad
hepatica en personas que viven con VIH.

ECDC Surveillance Report: Increase in Esche-
richia coli isolates carrying blaNDM-5 in the
European Union/European Economic Area,
2012-2022.

European society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases guidelines on diag-
nosis and treatment of brain abscess in chil-
dren and adults.

Executive summary of the consensus do-
cument of the Spanish Society of Infectious
Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC]
on the diagnosis and antimicrobial treatment
of infections due to carbapenem-resistant
Gram-negative bacteria.

Executive summary. Diagnosis, treatment and
prophylaxis of influenza virus infection. Con-
sensus statement of the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiolo-
gy (SEIMC], the Spanish Society of Paediatric
Infectious Diseases (SEIP), the Spanish As-
sociation of Vaccinology (AEV), the Spanish
Society of Family and Community Medicine
(SEMFYC] and the Spanish Society of Preven-
tive Medicine, Public Health and Health Ma-
nagement (SEMPSPGS].

Fiebre de Lassa en Nigeria, enero-abril 2023.

Guia de manejo clinico de las enfermedades
transmitidas por vectores. Plan Nacional de
prevencion, vigilancia y control de las enfer-
medades transmitidas por vectores. Ministe-
rio de Sanidad.

Guia de recomendaciones para prevencion
de Malaria en viajeros internacionales 2023.

CIBERINFEC

Identificacion del mosquito Aedes aegypti
en Gran Canaria.

Identificacion del mosquito Aedes aegypti
en Santa Cruz de Tenerife.

Infecciones osteoarticulares: artritis séptica,
osteomielitis y espondilodiscitis.

Manejo de la enfermedad hepatica en per-
sonas que conviven con VIH.

Plan nacional de prevencion, vigilancia vy
control de las enfermedades transmitidas
por vectores.

Recomendaciones del Comité Espanol del
Antibiograma (COESANT) para la realizacion
de los Informes de Sensibilidad Antibiotica
Acumulada.

Recomendaciones sobre la profilaxis pre-ex-
posicion para la prevencion de la infeccion
por VIH en Espana.

Recommendations for the integral diagnosis
of chronic viral hepatitis in a single analytical
extraction. Recomendaciones para el diag-
nostico integral de las hepatitis virales croni-
€as en una unica extraccion analitica.

Resistencias bacterianas en pediatria.

Revisiting the personal protective equip-
ment components of transmission-based
precautions for the prevention of COVID-19
and other respiratory virus infections in heal-
thcare.

Riesgo de aparicidn de nuevos casos autoc-
tonos de enfermedades transmitidas por Ae-
des en Espafa.

Spanish Antibiogram Committee (COESANT]
recommendations for cumulative antibio-
gram reports.

Spanish Association of Paediatrics Update on
the diagnosis and treatment of tuberculosis.

Tuberculosis pediatrica y tuberculosis con-
génita.

Update of European Society of Clinical Mi-
crobiology and Infectious Diseases corona-
virus disease 2019 guidelines: diagnostic tes-
ting for severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2.

Update of the consensus document on the
aetiology, diagnosis and treatment of acute
otitis media and sinusitis.
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Estimados colegas,

Tras tres duros afos de pandemia, podemos decir que
2023 ha sido un afo de transicion a la normalidad. Des-
de un punto de vista de la gestion econdmica y dentro
de la congelacion de presupuesto que tenemos desde
hace anos, hemos concluido el gjercicio con un acepta-
ble porcentaje de ejecucion, que esperemaos sirva para
poder fundamentar una solicitud al alza del presupues-
to de CIBERNED en futuros ejercicios.

Desde un punto de vista cientifico, se celebrod exitosa-
mente en Malaga nuestro Foro Anual con la Fundacion
CIEN y la Fundacion Reina Sofia. Hemos tomado buena
nota de los problemas logisticos y para el proximo foro
estaremos todos alojados en un mismo hotel lo que
facilitara enormemente el networking. Por lo demas el
balance del ano presenta un cierto aplanamiento en la
curva de la produccion cientifica, posiblemente como
efecto retrasado de unos previos que no fueron nor-
males.

A finales de 2023, se acaba de publicar el Plan Estraté-
gico de CIBER que configura el marco general al que se
tienen que adaptar los planes estratégicos de las areas
en forma de un plan estratégico 2024-2027 cuyas bases
trataremos de elaborar en una jornada de trabajo de un
Comité de Direccion extraordinario ampliado, que se
celebrara en Miraflores de la Sierra, el proximo mes de
Marzo. Os animo a dirigir a los coordinadores de area
vuestras sugerencias y preocupaciones respecto al de-
venir de CIBERNED en los proximos afos.

Damos la bienvenida en el Comité de Direccion a José
Luis Labandeira que sustituyo a Rafael Fernandez-Cha-
con tras pasar éste a dirigir este el IBIS de Sevilla. Gracias
a los 2 por su colaboracion y enhorabuena a Rafa por
sus nuevas responsabilidades que no dudamos ejecu-
tard con el éxito y buen tino al que nos tiene acostum-
brados.

CIBERNED

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Adolfo Lépez de Munain Arregui

En este momento estamos cerrando la programacion
de la reunion de CIBERNED que este afo se hara en tor-
no al Dia Mundial de la enfermedad de Parkinson en
Bilbao, los dias 10-12 de abril. Os animo a cerrar cuanto
antes las inscripciones tanto de los que asistan como
parte de la cuota de cada grupo como de aquellos ads-
critos que deseen asistir con cargo a otros fondos.

En mayo de 2024 se celebrara en Vigo un encuentro de
jovenes investigadores de CIBERNED donde debatiran
sobre el futuro del que sin duda seran ellos los prota-
gonistas.

En 2024 vera también la luz el primer congreso unitario
CIBER a celebrar en Valencia a finales de Noviembre de
2024 y que sera una magnifica oportunidad para cono-
cer en detalle la actividad de otras areas con las que po-
dremos interactuar en forma de proyectos conjuntos.

Tras el relativo fracaso de la primera llamada del pro-
grama ARISTOS en 2023, se abre una nueva oportuni-
dad para los grupos para captar talento a partir de esta
iniciativa cuya cofinanciacion corre a cargo de CIBER y
que puede permitir atraer investigadores que aseguren
y refuercen la excelencia cientifica y la continuidad de
los grupos.

Despedimos en 2023 a varios investigadores/as del
area como Ana Pérez-Castillo a quien agradecemos
su dedicacion a lo largo de tantos afos y a la que de-
seamos una feliz jubilacion. Las puertas de CIBERNED
y SUS reuniones seguiran abiertas para Ana y quienes
han trabajado estrechamente con ella. Quiero terminar
felicitando a todos los investigadores e investigadoras
de CIBERNED que a lo largo del aio pasado recibieron
premios y distinciones de diferentes organismos y que
contribuyen a visibilizar la labor del centro. Con el de-
seo de que 2024 venga cargado de nuevos éxitos, jAni-
mo a todos y nos vemos en Bilbaol.



PROGRAMAS
Y PLATAFORMAS

ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER Y
OTRAS DEMENCIAS
NEURODEGENERATIVAS

Eva Carro Diaz y Alberto Lle6 Bisa / COORDINADORES

En el afo 2023 se ha continuado con la importante labor
cientifica que desarrolla este programa destacando los
avances en el campo de los biomarcadores de fluidos e
imagen, los estudios genéticos, asi como la busqueda de
nuevas dianas terapéuticas. Precisamente estos aspectos
han sido debatidos en el Congreso Internacional sobre
Enfermedades Neurodegenerativas, que tuvo lugar
en el Auditorio en Malaga coincidiendo con el Dia
Mundial del Alzheimer, presidido por la Reina Dofia
Soffa y organizado junto con la Fundacion Reina Sofia,
el CIBERNED y la Fundacion CIEN. Durante la celebracion
de este congreso cabe destacar la Conferencia Magistral
impartida por el Prof. Jean-Charles Lambert basada en
un mayor entendimiento de la arquitectura genética

del Alzheimer, y la conferencia del Prof. Nick Ashton
sobre biomarcadores de fluidos. Precisamente diversos
trabajos, en colaboracion con grupos internacionales,
sobre biomarcadores para el diagnostico de demencias
se han publicado en este ultimo afo en prestigiosas
revistas como Nature Communications, Neurology o
Alzheimer's and Dementia, o que da una idea de la
especial relevancia de esta linea de investigacion.

También destacar la incorporacion del grupo de
investigacion del Dr. Tomas Sobrino del Servicio Gallego
de Salud al Programa de Alzheimer y otras demencias
contribuyendo a potenciar las lineas de investigacion
que estructuran dicho programa.
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ENFERMEDAD DE PARKINSON
Y OTROS TRASTORNOS MOTORES

NEURODEGENERATIVOS

José Luis Labandeira Garcia, José Javier Lucas Lozano y Pablo Mir Rivera / COORDINADORES

Los resultados e hitos mas relevantes del programa du-
rante 2023 se han traducido en publicaciones de alto
impacto y patentes, y en la participacion y promocion
de ensayos clinicos. Entre las numerosas publicaciones
realizadas solo podemos comentar brevemente unas
pocas. Varios estudios han profundizado en la hipdtesis
del excesivo acumulo de neuromelanina como factor
de progresion de la enfermedad de Parkinson (EP). Uti-
lizando roedores (Gonzalez-Sepulveda et al.) y prima-
tes no humanos [(Chocarro et al.], se demostré que el
acumulo de neuromelanina puede inducir agregacion
de K-synucleina, sugiriéndose futuras terapias de mo-
dulacion de la neuromelanina. También el ambito de
nuevas estrategias terapéuticas, Blesa et al. exploraron
la utilizacion de ultrasonidos de baja intensidad focali-
zados (LIFU) para inducir aperturas focales de la barrera
hematoencefdlica que permitiese el acceso de nuevas
terapias como vectores virales para terapias génicas.
Para conocer mejor las relaciones entre enfermedad
periférica y EP, Mufioz-Delgado et al. estudiaron la res-
puesta inmune a inflamacion periférica y su relacion
con la EP en cohortes de pacientes. Centrandose en el
sindrome metabdlico, asociado a inflamacion periférica
cronica, Pedrosa et al. identificaron en modelos anima-
les y pacientes de EP la generacion de autoanticuerpos
contra receptores de angiotensina como un posible
vinculo entre inflamacion periférica y EP. Otros grupos
del programa estudiaron mecanismos mitocondriales
implicados en neurodegeneracion (Jiménez-Gémez
et al.), diferenciacion neuronal y neurogénesis ([Domin-
go-Muelas et al.). En el ambito de la enfermedad de
Huntington (EH] se realizaron importantes aportaciones
tanto en la clarificacion de mecanismos implicados en
su fisiopatologia, como la reduccion del factor de trans-
cripcion Foxp2 en talamo (Rodriguez-Urgellés et al.).
Otros estudios han identificado biomarcadores en EH
como laminina B1, que podrian facilitar terapias neuro-
protectoras tempranas (Garcia-Forn et al.).

CIBERNED

Gonzalez-Sepulveda M, Compte J, Cuadros
T, Nicolau A, Guillard-Sirieix C, Pefiuelas N,
Lorente-Picon M, Parent A, Romero-Gimé-
nez J, Cladera-Sastre JM, Laguna A, Vila M.
Brain. PMID: 36717986.

Chocarro J, Rico AJ, Ariznabarreta G, Roda
E, Honrubia A, Collantes M, Pefuelas I,
Vazquez A, Rodriguez-Pérez Al, Labandei-
ra-Garcia JL, Vila M, Lanciego JL. Brain. PMID:
37769648.

Blesa J, Pineda-Pardo JA, Inoue Kl, Gasca-Sa-
las C, Balzano T, Del Rey NL, Reinares-Sebas-
tian A, Esteban-Garcia N, Rodriguez-Rojas R,
Marquez R, Ciorraga M, Del Alamo M, Gar-
cia-Cafnamaque L, Ruiz de Aguiar S, Rachmi-
levitch I, Trigo-Damas |, Takada M, Obeso
JA. Sci Adv. PMID: 37075119.

Mufioz-Delgado L, Labrador-Espinosa MA,
Macias-Garcia D, Jesus S, Benitez Zamora
B, Fernandez-Rodriguez P, Adarmes-Go-
mez AD, Reina Castillo MI, Castro-Labrador
S, Silva-Rodriguez J, Carrillo F, Garcia So-
lis D, Grothe MJ, Mir P. Mov Disord. PMID:
36912400.

Pedrosa MA, Labandeira CM, Valenzuela
R, Quijano A, Sanchez-Andrade M, Sua-
rez-Quintanilla JA, Lanciego JL, Labandei-
ra-Garcia JL, Rodriguez-Perez Al. Brain Be-
hav Immun. PMID: 36535607.

Jiménez-Gomez B, Ortega-Saenz P, Gao
L, Gonzalez-Rodriguez P, Garcia-Flores P,
Chandel N, Lopez-Barneo J.. Nat Commun.
PMID: 36859533.

Domingo-Muelas A, Duart-Abadia P, Mo-
rante-Redolat JM, Jordan-Pla A, Belenguer
G, Fabra-Beser J, Paniagua-Herranz L, Pé-



rez-Villalba A, Alvarez-Varela A, Barriga FM,
Gil-Sanz C, Ortega F, Batlle E, Farifias I. Nat
Commun. PMID: 36690670.

e Rodriguez-Urgellés E, Casas-Torremocha D,
Sancho-Balsells A, Ballasch |, Garcia-Garcia
E, Miquel-Rio L, Manasanch A, Del Castillo |,
Chen W, Pupak A, Brito V, Tornero D, Rodri-

guez MJ, Bortolozzi A, Sanchez-Vives MV,
Giralt A, Alberch J. Cell Mol Life Sci. PMID:
37987826.

e Garcia-Forn M, Castany-Pladevall C, Gol-
bano A, Pérez-Pérez J, Brito V, Kulisevsky
J, Pérez-Navarro E. Clin Transl Med. PMID:
36781300.

ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA Y
OTROS TRASTORNOS
NEUROMUSCULARES

Rafael Fernandez-Chacén y Carmen Paradas Lopez / COORDINADORES

El grupo del Dr. Navarro ha demostrado que la terapia
génica para sobre-expresar klotho y nuevos farmacos
de accion bimodal sobre Kv y TSPO mejoran la progre-
sion en modelos preclinicos de ELA. Ha estudiado el
papel de diversas citoquinas en la respuesta inflamato-
ria a lesiones de médula espinal y se han desarrollado
nuevos injertos descelularizados para reparar lesiones
nerviosas grave.

Por su parte, el grupo de la Dra. Paradas se ha centrado
en la caracterizacion del proceso miogénico y la interac-
cion motoneurona-miofibra en la ELA. Ha desarrollado el
analisis computarizado de imagen muscular como bio-
marcador en ELA y ha participado en diversos ensayos
clinicos en ELA. Destaca la descripcidn de una nueva dis-
trofia muscular por mutaciones en MAMDC?2.

El grupo del Dr. Lopez de Munain ha participado y
promocionado ensayos clinicos en ELA y en distrofia
facioescapulohumeral tipo 1y 2. Ha descrito un nuevo
fenotipo de distrofia muscular asociado al gen SNUP.
Analizan el potencial de los ahulkenoides en enferme-
dades asociadas a mutaciones en RYR1y RYR en Distrofia
Miotodnica tipo 1, resultados transferidos parcialmente a
MIRAMOON Pharma.

El grupo de la Dra. Osta ha estudiado la aconitasa mito-
condrial [Aco2) en pacientes comprobando que la acti-
vidad de la Aco2 puede ser utilizada como biomarcador
para mejorar el prondstico de la enfermedad. En cola-
boracion con el grupo del Dr. Naranjo ha demostrado
que la modulacion de la interaccion ATF6-DREAM con
repaglinida induce neuroproteccion en el modelo ani-
mal de ELA, SODIG93A.

El grupo del Dr. Fernandez-Chacon estudia los mecanis-
mos de la enfermedad de Kufs (CLN4) o lipofuscinosis

neuronal ceroidea autosomica dominante del adulto.
La ausencia de la proteina CSPalfa/DNAJC5 no induce
la lipofuscinosis, pero las mutaciones en el gen DNAJC5
confieren una funcién andmala de la proteina que, por
mecanismos autonomos celulares, causan la patologia
neuronal y desencadena la actividad fagocitica de la mi-
croglia.

El grupo de la Dra. Martinez trabaja ha mostrado que los
inhibidores de CK1y de TTBK1 son capaces de recuperar
la homeostasis de TDP-43 en linfoblastos de pacientes
de Alzheimer y de evitar la transmision de la enferme-
dad célula a célula. Caracterizado funcional de linfo-
blastos de pacientes con ELA familiar (mutacion TBK1).
Desarrollan nuevos farmacos y han demostrado que los
inhibidores SGK1 son agentes neuroprotectores.

El grupo del Dr. Acevedo ha generado y caracteriza-
do nuevos modelos humanizados de TDP-43 y ratones
knock-in que modelan diferentes aspectos de la enfer-
medad humana, identificando nuevas funciones para
TDP-43, como su papel en el desarrollo del sistema
nervioso o en el mantenimiento de interneuronas en la
corteza cerebral. Contintian con la identificacion de mu-
taciones en pacientes de ELA de la region.

El grupo del Dr. Infante estudia el papel de fibroblastos y
de microvesiculas circulantes en modelos preclinicos de
ELA. Ha identificado FOXO1 como factor de transcripcion
en la disfuncion del musculo esquelético en la ELA. Es-
tudian cohortes de portadores de mutaciones en LRRK2
para identificar biomarcadores de las etapas premotoras
de Parkinson, de pacientes con SCA3 (consorcio ESMI] y
de pacientes con ataxia de Friedreich, para el desarrollo
de un ensayo de terapia génica.
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Como consecuencia de la incorporacion de nuevos
grupos en el mes de enero, el Comité de Direccion
decidio, durante la segunda mitad del afo, establecer
un nuevo programa de investigacion enfocado hacia la
neuroinflamacion en patologias neurodegenerativas, in-
corporando tres nuevos grupos con amplia experiencia
en esclerosis multiple.

La esclerosis multiple y otras enfermedades desmieli-
nizantes constituyen el paradigma de enfermedades
de origen autoinmune, donde la neuroinflamacion es
el rasgo patoldgico fundamental. Las relaciones entre
neuroinflamacién y neurodegeneracion desbordan am-
pliamente 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 pro-
grama transversal de CIBERNED.

Las principales lineas de investigacion en este nuevo
Programa son las siguientes:

Dentro de las actividades mas destacadas del Progra-
ma de Formacion de CIBERNED a lo largo del afio 2023
se encuentran el Foro Cientifico anual, las Sesiones
Cientificas virtuales “CIBERNED Webinar Series”, y el
Plan de Ayudas a la Formaciéon y Movilidad.

El XVII Foro cientifico se ha celebrado en Malaga del
19 al 22 de septiembre. El 21 de septiembre, Dia Mun-
dial del Alzheimer, tuvo lugar la inauguracion oficial del
acto, presidida por S.M. la Reina Dofa Sofia, y contd
con la conferencia magistral del Dr. Jean-Charles Lam-
bert, Director de Investigacion del Inserm y del Instituto
Nacional de Investigacion en Salud y Medicina en Fran-
Cia, especialista en esta enfermedad y de reconocido

CIBERNED

PROGRAMA
DE FORMACION

Teresa Iglesias Vacas / COORDINADORA

NEUROINFLAMACION
Y NEURODEGENERACION

Manuel Comabella Lépez / COORDINADOR

e Caracterizacion clinica, genética, inmunolo-
gica y molecular de los pacientes con enfer-
medades del SNC de base inflamatoria.

e Desarrollo de modelos animales de neuroin-
flamacioén y analisis de sus relaciones con la
neurodegeneracion y las proteinopatias ce-
rebrales.

e Estudio de las relaciones entre la inmunose-
nescencia y el desarrollo de neurodegenera-
cién central o periférica.

e Estudio de los factores ambientales (climati-
cas, dietéticos, estilos de vida, exposicion a
toxicos, microbiota,..) potencialmente rela-
cionados con la neuroinflamacion y el desa-
rrollo de neurodegeneracion.

e Desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
para combatir la neuroinflamacion, la neuro-
degeneracion y la inmunosenescencia.

prestigio mundial. La organizacién ha sido coordinada
junto con la Fundacion CIEN, bajo la “International Con-
gress on Neurodegenerative Diseases”. El programa,
de elevada calidad, ha incluido conferencias de perso-
nal investigador nacional e internacional de renombre,
asi como de nuestra area y de alguna otra area, y la
participacion de asociaciones y el valioso testimonio
de una paciente. Durante el evento se procedio a la en-
trega de los Premios a la Joven Investigadora y Joven
Investigadora Clinica, a las Dras. Estrella Fernandez de
Sevilla y Maria Carmona Iragui, respectivamente, que
presentaron sus excelentes publicaciones por las que
se les ha otorgado este galarddn en una sesion espe-
cifica. También se realizd una sesion especial de “Flash



Talks” por parte del personal investigador joven de una
seleccion de los mejores posteres de los distintos pro-
gramas.

A lo largo de 2023 se han emitido en abierto un total
de diecisiete Webinars con una frecuencia quincenal,
y de los que hemos entregado certificados de asisten-
cia estudiantes predoctorales como actividad cientifica
valida en sus distintos Programas de Doctorado. Como
ponentes han participado personal investigador lider
de grupo (6), predoctoral y posdoctoral (11) de los dis-
tintos programas. La mayoria de conferencias cuentan
con el consentimiento expreso del ponente y estan
disponibles en abierto en el canal YouTube a través de
la pagina web de CIBER.

El 22 de junio de 2023 se celebrd un seminario en for-
mato de mesa redonda online “Controversias Cientifi-
cas entorno al Lecanemab”, tras la aprobacion por la
FDA de este farmaco para el tratamiento de la enfer-

medad de Alzheimer. Esta sesion, con mas de cien asis-
tentes, moderada por nuestro adjunto a la Direccion
Cientifica, Miguel Medina, contd con la participacion
de Alberto Lled y Mercé Boada, liderando sus grupos
en CIBERNED, y Pablo Martinez Lage de la Fundacion
CITA-Alzheimer. En ella se debatieron los ensayos clini-
Cos y las expectativas futuras en la practica clinica.

Ha recibido apoyo también el acto cientifico conme-
morativo “Celebrando el afio Cajal”, realizado el 9 de
marzo de 2023 en Bilbao, que fue emitido en streaming
y grabado, y que ha alcanzado numerosisimas visuali-
zaciones en redes.

El plan de Ayudas a la Formacion y Movilidad, ha contri-
buido financiar la asistencia a algun curso internacional
y siete estancias, la mayoria en centros de excelencia
extranjeros, y que han sido enormemente Utiles para
los proyectos que estaban desarrollando los beneficia-
rios.
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64,8 A cross-species proteomic map reveals neoteny of human synapse development. Nature 2023: 622 (7981), 112-119
64,8 Senescence atlas reveals an aged-like inflamed niche that blunts muscle regeneration. Nature 2023: 613 (7942), 169-178
64,8 Protracted neuronal recruitment in the temporal lobes of young children. Nature Epub 2023 Dec 20
34,7 [New neurons) singing in the avian brain. Nat Rev Neurosci 2023: 24 (6), 333
30,8 Molecular basis for maternal inheritance of human mitochondrial DNA. Nat Gene 2023: 55 (19), 1632-1639
20,8 Fatty acids fuelling astroglia and beyond. Nat Metab 2023: 5 (8), 1253-1254
Control of a hippocampal recurrent excitatory circuit by cannabinoid receptor-interacting protein Gap43. Nat Commun
16,6
2023: 14 (1), 2303
166 Author Correction: Common variants in Alzheimer’s disease and risk stratification by polygenic risk scores (Nature Com-
’ munications, (2021), 12, 1, (3417), 10.1038/s41467-021-22491-8). Nat Commun 2023: 14 (1), 716
166 Transgenic NADH dehydrogenase restores oxygen regulation of breathing in mitochondrial complex I-deficient mice.
' Nat Commun 2023: 14 (1), 1172
166 Post-transcriptional control of a stemness signature by RNA-binding protein MEX3A regulates murine adult neurogene-

sis. Nat Commun 2023: 14 (1), 373

Acevedo Arozena Abraham . . 0 Fundacion Canaria Instituto de SANTA CRUZ
’ Investigacion Sanitaria de Canarias DE TENERIFE
Alberch Vie, Jordi 15 n 5 Universidad de Barcelona BARCELONA

Boada Rovira, Merce 34 22 jg  rundacio ACE, Institut Catala de BARCELONA
Neurociencies Aplicades

Bullido Gémez-Heras, M@ Jesus 4 B 2 Universidad Autébnoma de Madrid MADRID
Calero Lara, Miguel 32 n 4 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
Camins Espuny, Antonio 23 17 6 Universidad de Barcelona BARCELONA
Cantero Lorente, José Luis 6 5 1 Universidad Pablo de Olavide SEVILLA
Carro Diaz, Eva 42 14 2 Instituto de Salud Carlos Il MADRID
Cena Callejo, Valentin 4 3 0 Universidad de Castilla la Mancha ALBACETE
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Comella Carnice, Joan Xavier

Cuadrado Pastor, Antonio

De Felipe Oroquieta, Javier

Del Rio Fernandez, J. Antonio

Farifias Gomez, Isabel

Fernandez Chacon, Rafael

Fernandez Ruiz, Javier

Franco Fernandez, Rafael

Fuentes Rodriguez, José Manuel

Garcia Verdugo, José Manuel

Gutiérrez Pérez, Antonia

Guzman Pastor, Manuel

Iglesias Vacas, Teresa

Infante Ceberio, Jon

Kulisevsky Bojarski, Jaime

Labandeira Garcia, José Luis

Lanciego Pérez, José Luis

Lled Bisa, Alberto

Llorens Marti, Maria

Lopez Barneo, José

Lopez de Munain Arregui, Adolfo

Lucas Lozano, José Javier
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Fundacion Hospital Universitario Vall
d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)

Universidad Auténoma de Madrid

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacion Instituto de Bioingenieria de
Catalufia

Universidad de Valencia

Universidad de Sevilla

Universidad Complutense de Madrid

Universidad de Barcelona

Fundacion para la Formacion y la
Investigacion de los Profesionales de la
Salud (FUNDESALUD)

Universidad de Valencia

Universidad de Malaga

Universidad Complutense de Madrid

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Instituto de Investigacion Marques de
Valdecilla

Instituto de Investigacion del Hospital de
la Santa Cruz y San Pablo

Universidad de Santiago de Compostela

Fundacion para la Investigacion Médica
Aplicada

Instituto de Investigacion del Hospital de
la Santa Cruz y San Pablo

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad de Sevilla

Asociacion Instituto Biodonostia

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

BARCELONA

MADRID

MADRID

BARCELONA

VALENCIA

SEVILLA

MADRID

BARCELONA

CACERES

VALENCIA

MALAGA

MADRID

MADRID

CANTABRIA

BARCELONA

CORUNA, A

NAVARRA

BARCELONA

MADRID

SEVILLA

GUIPUZCOA

MADRID
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Marti Domenech, M@ Jose

Martinez Gil, Ana

Matute Almau, Carlos

Mir Rivera, Pablo

Moratalla Villalba, Rosario

Naranjo Orovio, José Ramon

Navarro Acebes, Xavier

Obeso Inchausti, José Angel

Osta Pinzolas, Rosario

Paradas Lopez, Carmen

Pérez Tur, Jordi

Rodriguez Alvarez, José

Rodriguez Diaz, Manuel

Saez Valero, Javier

Soriano Garcia, Eduardo

Torres Aleman, Ignacio

Trullas Oliva, Ramoén

Vicario Abejon, Carlos

Vila Bover, Miquel

Vitorica Ferrandez, Fco. Javier

Wandosell Jurado, Francisco
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Hospital Clinico y Provincial de Barcelona BARCELONA

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad del Pais Vasco

Universidad de Sevilla

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad Auténoma de Barcelona

Fundacion HM Hospitales Madrid

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Aragon

Universidad de Sevilla

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Universidad Auténoma de Barcelona

Universidad de La Laguna

Universidad Miguel Hernandez

Universidad de Barcelona

Achucarro Basque Center for
Neuroscience

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

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

Universidad de Sevilla

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

MADRID

VIZCAYA

SEVILLA

MADRID

MADRID

BARCELONA

MADRID

ZARAGOZA

SEVILLA

VALENCIA

BARCELONA

SANTA CRUZ
DE TENERIFE

ALICANTE

BARCELONA

VIZCAYA

BARCELONA

MADRID

BARCELONA

SEVILLA

MADRID
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Poscovid. Enfoque multidisciplinar de la en-
fermedad. Cap 8. Neurologia poscovid.

Lessons learned from a sporadic FUSopathy
in @ young man: a case report.

Nueva guia digital de la enfermedad del Par-
kinson para profesionales de enfermeria.

Urgencias en trastornos del movimiento.

Dopamine agonist therapy in Parkinson’s di-
sease: Spanish expert consensus on its use in
different clinical situations.

CIBERNED

Guias clinicas y documentos de consenso 2023

e Confusion of Evidence-Based Reviews and

Guidelines.

Recomendaciones para el abordaje de estu-
dios genéticos en trastornos del movimien-
to, ataxias y paraparesias. Capitulo 8: Estudios
genéticos en ataxias.

Guia nacional de manejo de la ELA.
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En 2023 se han incorporado a CIBEROBN dos nuevos
grupos, el grupo liderado por el Dr. Jonatan Ruiz, de la
Universidad de Granada, que desarrolla su actividad en
el campo de la actividad fisica, y el grupo liderado por
el Dr. José Maria Ordovas, de IMDEA Alimentacion, que
trabaja en el ambito big data e inteligencia artificial apli-
cadas a la obesidad y a la nutricion. El objetivo de la
incorporacion de estos dos nuevos grupos era cubrir
dos ambitos de investigacion que se consideran indis-
pensables y estratégicos en nuestra area CIBER.

La captacion de recursos a través de proyectos interna-
cionales y nacionales, liderados por investigadores de
CIBERobnN, es elevada. Merece una mencion especial el
proyecto europeo EprObes, que no solo cuenta con la
participacion de investigadores de CIBERobn, sino que
esta coordinado desde esta area. En este proyecto, que
esta dotado con 10 millones de euros, se va a estudiar
como prevenir la obesidad a lo largo de la vida, me-
diante la identificacion temprana de biomarcadores,
factores de riesgo, factores pronodstico e intervencion
en etapas tempranas. Para ello se utilizaran metodolo-
gias de inteligencia artificial.

Cabe resenar que uno de los grandes proyectos del
area, PREDIMED Plus, que termino su fase de interven-
cion a finales de 2022, ha realizado su ultimo aho de
seguimiento de la cohorte sin intervencion en 2023.
Este proyecto ha dado lugar a numerosas publicacio-
nes, entre las que destaca la publicacion en JAMA Ne-
twork Open sobre el efecto de las intervenciones sobre
la composicion corporal.

Los datos de produccion cientifica son muy positivos,
no solo por el nimero de articulos publicados, sino

CIBEROBN

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Maria Puy Portillo Baquedano

también por la calidad de los mismos. Asi, contamos
con publicaciones en revistas de primer decil, con ele-
vados indices de impacto, que son punteras en el area,
tales como The Lancet (IF 168,9), Nature (IF 64,8), The
Lancet Diabetes & Endocrinology (IF 44,5), Lancet Gas-
troenterology & Hepatology (IF 35,7).

Ademas, desde CIBERobn hemos participado en la ela-
boracion de numerosas Guias nacionales e internacio-
nales, entre las que destaca la Guia clinica internacional
de la Sociedad Europea de Hypertension. Los miem-
bros de esta area han sido muy activos en la participa-
cion y creacion de Redes de investigacion.

Cabe senalar también que algunos investigadores e
investigadoras de CIBERobn han recibido premios de
gran prestigio, tales como el premio Gregorio Maraion
y el premio Internacional Hipocrates.

Por otro lado, en 2023 hemos seguido intensificando las
colaboraciones con otras areas CIBER, mediante la crea-
cion de convocatorias de proyectos de investigaciones
inter-area, la participacion en las jornadas cientificas
anuales de otras areas, la preparacion de webinarios
conjuntos y la participacion en eventos conjuntos or-
ganizados por CIBER. Ademas, son numerosas las co-
laboraciones que se han establecido entre los nuestros
grupos de investigacion y los de otras areas, algunas
de las cuales se han visto reflejadas en la obtencion de
financiacion en convocatorias de proyectos nacionales
e internacionales.

Todo lo mencionado muestra el interés de trabajar de
manera cooperativa para poder realizar una investiga-
cion ambiciosa y de alto impacto cientifico y social.



PROGRAMAS

Y PLATAFORMAS

El programa de Nutriciéon, es uno de los dos progra-
mas del CIBEROBN [Obesidad y Nutricion] que incluye
investigacion epidemioldgica en nutricion y en el que
se han conseguido importantes hitos relacionados con
el reclutamiento, seguimiento y/o publicacion de resul-
tados, asi como colaboraciones nacionales e interna-
cionales. Destacamos los avances en el seguimiento y
publicaciones en el estudio PREDIMED Plus, un ensayo
de campo aleatorizado y controlado con intervencién
intensiva con dieta mediterranea restringida en energia,
incremento de la actividad fisica y apoyo conductual
en comparacioén con un grupo control para valorar sus
efectos en pérdida de peso y reduccion de eventos
cardiovasculares. A final de 2022 se consiguio finalizar la
intervencion de los mas de 6800 participantes aleatori-
zados y actualmente el ensayo se encuentra en el ulti-
mo afo de seguimiento de la cohorte sin intervencion.
En PREDIMED Plus, destaca la publicacion en JAMA Ne-
twork Open sobre el efecto de las intervenciones sobre
la composicidn corporal, asi como una serie de publica-
ciones de alto impacto realizadas sobre COVID-19 en el
marco de un proyecto de la Fundacion Soria Melguizo.
También deben destacarse el seguimiento y publicacio-
nes de la cohorte “Seguimiento Universidad de Navarra”
(n=23.000], del estudio CORDIOPREV —ensayo aleatori-
zado y controlado con intervencion con dieta medite-
rranea en prevencion secundaria cardiovascular—, y de
la cohorte multicéntrica de niflos CORALS [n=1300; me-
diana actual de seguimiento 3 afos) con la finalidad de
evaluar factores de riesgo de obesidad a 10 afos. Son
igualmente hitos los avances en reclutamiento, segui-
miento y publicacion de resultados de estudios inicia-
dos, muchos de ellos en colaboracion con diferentes
grupos CIBER o fuera de CIBER: PREDI-DEP [Prevencion
de la depresion recurrente con dieta mediterranea),
PREDIMAR [PREvencién con Dleta Mediterranea de Arrit-
mias Recurrentes en pacientes con fibrilacion auricular,
n=720), LifeBreast (Estilos de vida y cancer de mama) y

NUTRICION

los estudios Europeos H2020 “Sweeteners and sweet-
ness enhancers: Impact on health, obesity, safety and
sustainability”, y PRIME “Prevention and Remediation of
Insulin Multimorbidity in Europe”, entre otros. Ademas,
se han continuado otros proyectos como el EU-Project
(H2020) titulado: Effects of Nutrition and Lifestyle on
Impulsive, Compulsive, and Externalizing behaviours,
JPI HDHL Identification and validation of integrative bio-
markers of physical activity level and Health in children
and adolescents, el JPI DEAL Metabolite markers of die-
tary intake, el Proyecto SOPHIA: Stratification of Obese
Phenotypes to Optimize Future Obesity Therapy, y los
proyectos NIH dentro del estudio PREDIMED: “Medite-
rranean diet, metabolomics and cardiovascular disease”
y “Lifestyle Interventions, metabolites, microbiome, and
diabetes risk”. También se encuentran en desarrollo 3
proyectos sobre medicina personalizada y, ademas, en
2023 han empezado diferentes proyectos europeos
entre los que cabe destacar: a) Combatting diet related
non-communicable disease through enhanced survei-
llance (H2020; SEP-210824425; 2023-2025); b) Empowe-
ring healthy lifestyle behaviour through personalised
intervention portfolios to prevent and control obesity
during vulnerable stages of life (H2020; 101080645-2;
2023-2028]); c) un Proyecto European Research Council
para evaluar los efectos del consumo de alcohol segun
un patrén de consume mediterraneo (Ensayo UNATI); d)
Gut-brain-axis: Targets for improvement of cognition in
the elderly - SMARTAGE (H2020-MSCA-ITN. 2020-2025;
y €] el Proyecto CIBERobn multicolaborativo Zero_Hi-
ddenHunger_EU: Tackling micronutrient malnutrition &
hidden hunger to improve health in the EU (H2020-CL6-
2023-FARM2FORK-0T1; 2024-2027), asi como el proyecto
f) Peanut consumption on cognitive performance, wei-
ght management, and inflammation in young adoles-
cents [The Peanut Institute 2023-2024).

Paralelamente, se han conseguido varios proyectos na-
cionales de la Agencia Nacional de Investigacion y del
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Instituto de Salud Carlos llI, algunos de ellos en colabo-
racion de investigadores del CIBEROBN con investiga-
dores de otras areas CIBER, como CIBERSAM y CIBEREHD.

También han sido concedidos el premio Gregorio Ma-
raflon y el Premio Internacional Hipdcrates a dos inves-
tigadores CIBEROBN y otros premios a mujeres investi-
gadoras.

En 2023 se han publicado decenas de publicaciones en
revistas de alto impacto internacional, destacando entre
ellas:

e An Energy-Reduced Mediterranean Diet, Phy-
sical Activity, and Body Composition: An Inte-
rim Subgroup Analysis of the PREDIMED-Plus
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw Open.
2023; 6(10):e2337994. PMID:37851444.

OBESIDAD

Durante el afio 2023, los distintos subprogramas del Pro-
grama de Obesidad han seguido fortaleciendo los lazos
de colaboracion entre los distintos grupos, asi como co-
laboraciones con grupos del Programa de Nutricion. Las
acciones en este sentido han cristalizado en publicacio-
nes punteras tanto en el ambito de la investigacion basica,
con modelos preclinicos, como en trabajos de indole cli-
nica y traslacional, asi como en obtencion de recursos de
investigacion europeos y liderazgo a nivel internacional.

Publicaciones Internacionales Relevantes: particular
mencion a las siguientes como ejemplo de colabora-
ciones tanto intra- e inter-CIBER, como internacionales
(26): ler Décil: Sports Med. [PMID: 37584843/IF: 9,8);
Br J Sports Med. [PMID: 36623866/IF: 18,6); J Am Coll
Cardiol. (PMID: 37676198/IF: 24.4); JAMA Netw Open
(PMID: 37976057)/IF: 13.8); Lancet Gastroenterol Hepa-
tol. (PMID: 37028436/IF: 35.7); Nature (PMID: 36991188/
IF: 64.8); Cell Metab. (PMID: 37527658/IF: 29]; Nat Med.
(PMID: 37946056/IF: 82.9]) ; Lancet (PMID: 36774932/
IF: 168,9); Nat. Commun. (PMID: 37607954/IF: 16,6); Sci.
Adv. (PMID: 37566655/IF: 13,6]); BMJ (PMID: 37813420/IF:
107.7); Mol Psychiatry. (PMC10914605/IF: 11); J Intern Med.
(PMID: 36585892/IF: 11.1); Lancet Diabetes Endocrinol.
(PMID: 37385287/IF: 44,5); Lancet Diabetes Endocrinol.
(PMID: 36620967/IF: 44,5); Cell Metab. (PMID: 37541251/
IF: 29); Gut. (PMID: 35580962/IF:24,5); BMC Med. (PMID:
37833678/IF:9,3); Gut Microbes [PMID: 37610130)/ 12,5 IF);
Gut Microbes (PMID: 37345236/IF:12,5); Diabetes Care,
(PMID: 36884283/IF: 16,2); Hepatology (PMID: 36717026/
IF: 25,7); J Am Coll Cardiol. (PMID: 36631212/IF: 24.4).

CIBEROBN

e Carbohydrate quality, fecal microbiota and
cardiometabolic health in older adults: a co-
hort study. Gut Microbes. 2023;15(2):2246185.
PMID: 37610130.

e Metabolic syndrome criteria and severity and
carbon dioxide (CO2) emissions in an adult
population. Global Health. 2023;19(1):50. doi:
10.1186/512992-023-00948-3. PMID: 37443076.

e Gut microbiota in nonalcoholic fatty liver di-
sease: a PREDIMED-PIlus trial sub analysis. Gut
Microbes. 2023 Jan-Dec;15(1):22233309.

e Potential therapeutic implications of histidine
catabolism by the gut microbiota in NAFLD
patients with morbid obesity. Cell Reports
Medicine 2023;4(12):101341. PMID: 38118419.

Fernando Ferndndez-Aranda / COORDINADOR

Proyectos Internacionales (14) A nivel de obtencién
de recursos internacionales, en donde miembros del
programa de obesidad del CIBEROBN participan como
IPs y/o coordinadores, merecen especial mencion los
siguientes proyectos: (PRIME - H2020-Ref.847879); (Eat-
2beNICE - H2020-Ref. 728018).

(INTEGRACctiv - JPI HDHL-Ref. en ISCIl: AC21_2/00033)
(SOPHIA - H2020-Ref.: 875534-2); (SMARTAGE Marie
Curie-H2020-Ref. 859890); (ThinkGut_Interreg-POCTE-
FA-H2020_Ref.: EFA345/195); (eprObes-HorizonEuro-
pe-Ref.101080219-2); FitBack4Literacy Eramus+: Sport,
Youth and EU 101089829].

Proyectos nacionales (63) A nivel de obtencion de re-
cursos nacionales, en donde miembros del programa
de obesidad del CIBEROBN participan como IPs y/o
coordinadores se destacan proyectos financiados por
el ISCllI-Ministerio de Sanidad; Ministerio de Ciencia,
Innovacion y Universidades; Fundacion SEIMC-GESIDA,;
Fund.Bancaria “LA CAIXA"; Consejo Superior de Depor-
tes; Instituto Andaluz del Deporte, Junta de Andalucia;
Gobierno de Navarra; Xunta de Galicia; Fundacion IM-
DEA; Ajuts d’Industria del Coneixement-AGAUR; Conse-
lleria de Fons Europeus, Universitat i Cultura-Govern de
les llles Balears.

Participacion en Guias Nacionales/internacionales
(10), cabe afadir a la intensa actividad cientifica en la
elaboracién de la Guia clinica internacional de la Socie-
dad Europea de Hypertension.



Participacion/creacion Redes especificas (18] Diversos
miembros de los subprogramas participan en asocia-
ciones internacionales, lo que permite realizar siner-
gias con otros grupos con un alto potencial de inves-
tigacion, disefio de proyectos punteros en el area y
diseminacion en la comunidad cientifica. Destacando:
Eating Disorders Research Society (EDRS); International
Neuropsychological Society; European Endocrinology

Durante la anualidad del 2023 el Programa de Forma-
cion del CIBEROBN ha continuado con su apuesta prin-
cipal de actividades dirigidas hacia los miembros mas
jovenes de los grupos. Las lineas de actuacion se han
centrado en los siguientes puntos:

MOVILIDAD

Se han financiado 4 estancias formativas de miembros
del CIBEROBN en grupos de investigacion internaciona-
les (Italia, Portugal y México).

SIMPOSIO ANUAL CIBEROBN

La reunion anual de nuestra area CIBER, denominada
“Obesity and Nutrition in the 21st Century” se considera
un elemento prioritario en el Programa de Formacion.
Las investigadoras Montserrat Fito, Catalina Pico y Laura
Herrero, junto con Manolo Tena-Sempere como Coor-
dinador del Programa de Formacion y Leticia Alvarez
como Adjunta a Direccion Cientifica, fueron los encar-
gados de elaborar el programa y organizar el Simposio
anual del CIBEROBN del 24-25 mayo 2023 en Santiago
de Compostela. Se destaca la calidad cientifica de los
ponentes tanto del CIBEROBN como de otras areas Cl-
BER y externos, la interaccion entre los participantes, el
desarrollo de reuniones de trabajo de los grupos y de
los programas de Nutricion y Obesidad.

APOYO A LA ASISTENCIA Y ORGANIZACION
DE CURSOS Y CONGRESOS

Se ha financiado la realizacién de cursos de formacion,
como el curso de Experimentacion con animales, a per-
sonal joven del CIBEROBN. Por otro lado, se ha promo-
vido y financiado la participacion de diversos ponen-

Society; European Association for the Study of Obesi-
ty (EASO). Diseminacion. Se ha mantenido su actividad
habitual en la organizacion de Workshops y simposiums
especificos relacionados con la obesidad vy la nutricion,
dentro de la European Society for Clinical Investigation
(ESCI), European Congress on Obesity (ECO] y European
Society of Endocrinology (ESE), SEEDO y SEEN.

PROGRAMA
DE FORMACION

Laura Herrero Rodriguez / COORDINADORA

tes jovenes y miembros del CIBEROBN en el congreso
anual de la Sociedad Espafiola del Estudio de la Obesi-
dad (SEEDQO) del 22 al 25 noviembre en Sevilla. Ademas,
miembros del CIBEROBN han participado como mo-
deradores de sesiones de dicho congreso. De hecho,
el curso pre-SEEDO, que antecedio al inicio formal del
congreso en la tarde del 22 de noviembre, fue organi-
zado conjuntamente entre la SEEDO vy el drea de forma-
cion del CIBEROBN. Dado el éxito de esta iniciativa que
comenzo en el 2022 y que ha propiciado sinergias entre
la SEEDO y el CIBEROBN, se contempla ampliar estas ac-
tividades conjuntas en anualidades sucesivas.

AVAL CIENTIFICO

Desde el Programa de Formacion se ha concedido el
Aval cientifico a diversas actividades relacionadas con
la Obesidad y la Nutricion como guias cientificas y do-
cencia a nivel de Master. En todos los casos se ha pro-
movido la visualizacion del CIBEROBN via la difusion y
publicacion de la actividad en la web y redes sociales
del CIBER y en todo el material promocional y programa
de actividades.

TESIS DOCTORALES

Durante la anualidad del 2023 se han completado un
total de 63 tesis doctorales de estudiantes de grupos
CIBEROBN donde 29 de ellas han sido internacionales.

En conclusion, desde el Programa de Formacion del Cl-
BEROBN se ha pretendido ampliar la oferta de activida-
des al personal joven de los grupos como herramienta
clave en los procesos de formacion continua de dicho
personal.
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B PLATAFORMA FATBANK

Los hitos conseguidos en la Plataforma FATBANK duran-
te el 2023 han sido:

Introduccion de 61 casos nuevos, alcanzando los 2.408
casos acumulados. Aunque algunos nodos aun tienen
casos pendientes de registrar en el software de gestion.

Introduccién de 1.632 muestras (suero, plasma, buffy
coat, heces y tejido adiposo), alcanzando las 71.019
muestras acumuladas disponibles para la comunidad
cientifica. Aunque algunos nodos aun tienen muestras
pendientes de registrar en el software de gestion.

Cesion de 628 muestras de tejido visceral y tejido sub-
cutaneo para diferentes proyectos de investigacion.

Articulos publicados donde se utilizaron muestras de la
plataforma y déonde se la menciona:

e Amin, A., Badenes, M., Tlshaus, J., de Carval-
ho, E., Burbridge, E., Faisca, P., ... & Adrain, C.
(2023). Semaphorin 4B is an ADAMI17-cleaved
adipokine that inhibits adipocyte differentia-
tion and thermogenesis. Molecular Metabo-
lism, 73, 101731,

e Lluch, A, Latorre, J., Serena-Maione, A., Espa-
das, I, Caballano-Infantes, E., Moreno-Nava-
rrete, J. M., ... & Ortega, F. J. (2023). Impaired
Plakophilin-2 in obesity breaks cell cycle dyna-
mics to breed adipocyte senescence. Nature
Communications, 14(1), 5106.

e Oliveras-Canellas, N., Castells-Nobau, A., de la
Vega-Correa, L., Latorre-Luque, J., Motger-Al-
berti, A., Arnoriaga-Rodriguez, M,, ... & Fernan-
dez-Real, J. M. (2023). Adipose tissue coregu-
lates cognitive function. Science advances,
9(32), eadg4017.

e Marsal-Beltran, A., Rodriguez-Castellano, A.,
Astiarraga, B., Calvo, E., Rada, P., Madeira, A,
... & Ferndndez-Veledo, S. (2023). Protective
effects of the succinate/SUCNR1 axis on da-
maged hepatocytes in NAFLD. Metabolism,
145, 155630.

¢ Oliveras-Cafiellas, N., Moreno-Navarrete, J. M.,
Lorenzo, P. M., Garrido-Sanchez, L., Becerril, S.,
Rangel, O., ... & Ferndndez-Real, J. M. (2023).
Downregulated adipose tissue expression of
browning genes with increased environmen-
tal temperatures. The Journal of Clinical Endo-
crinology & Metabolism, dgad469.

CIBEROBN

Se ha iniciado la cesidon de muestras de tejido adiposo
para el proyecto Potential relevance of mitochondria in
adipose tissue physiology (ADIPOMT), financiado por el
CIBER (CIBEROBN], en colaboracion con todos los no-
dos de la plataforma.

El nodo coordinador (Girona) ha iniciado una revision
exhaustiva de los datos introducidos en el software de
gestion por parte de todos los nodos (datos de los ca-
sos, consentimientos, datos de la donacion, datos clini-
COS Yy muestras).

La actividad llevada a cabo en la plataforma de Epi-
gendomica durante la anualidad 2023, se ha centrado
en trabajos en colaboracion con otros grupos CIBER y
grupos no CIBER que han dado lugar a diversas publi-
caciones, participacion en proyectos de investigacion
y actividad de divulgacion cientifica tanto en cursos y
congresos nacionales e internacionales mediante con-
ferencias impartidas por invitacion como entrevistas en
medios de comunicacion.

Asi, durante esta anualidad se analizé el patron de me-
tilacion de 1642 determinaciones en total mediante mi-
croarray de metilacion, Next Generation Sequencing
(NGS)] o pirosecuenciacion.

Los hitos conseguidos en la Plataforma de metageno-
mica durante el 2023 han sido:

Analisis de 908 muestras en la plataforma y gestion de
otras 280 muestras

- Gestion, extraccion de ADN y analisis de 280 muestras
para el proyecto intraciber-obn “Deciphering the impli-
cation of the gut microbiome in the effects of an ad li-
bitum Mediterranean diet compared with energy-redu-
ced Mediterranean diet plus physical activity promotion
using shotgun metagenomics sequencing”
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Perdomo CM, Cohen RV, Sumithran P, Clement K, Fruhbeck G. Contemporary medical, device, and surgical therapies

168.

689 for obesity in adults.

829 Bugge A, Buntinx F, Cabrera de Leon A, Caixeta RB, Can G, et al. Global variation in diabetes diagnosis and prevalence
’ based on fasting glucose and hemoglobin Alc.

648 Clarke J, Clays E, Cohen E, Compan-Gabucio L, Concin H, et al. Diminishing benefits of urban living for children and
’ adolescents’ growth and development.

648 Pairo-Castineira E, Rawlik K, Bretherick AD, Qi T, Wu Y, et al. GWAS and meta-analysis identifies 49 genetic variants
’ underlying critical COVID-19.

445 Canton APM, Tinano FR, Guasti L, Montenegro LR, Ryan F, et al. Rare variants in the MECP2 gene in girls with central
' precocious puberty: a translational cohort study.

445 Argente J, Dunkel L, Kaiser UB, Latronico AC, Lomniczi A, et al. Molecular basis of normal and pathological puberty:
’ from basic mechanisms to clinical implications.

405 Valenti L, Corradini E, Adams LA, Aigner E, Algahtani S, et al. Consensus Statement on the definition and classification of
' metabolic hyperferritinaemia.

39,89 Gearhardt AN, Bueno NB, DiFeliceantonio AG, Roberto CA, Jiménez-Murcia S, et al. Social, clinical, and policy implica-
’ tions of ultra-processed food addiction.

378 Canfran-Duque A, Rotllan N, Zhang X, Andrés-Blasco |, Thompson BM, et al. Macrophage-Derived 25-Hydroxycholeste-
’ rol Promotes Vascular Inflammation, Atherogenesis, and Lesion Remodeling.

378 Gaba P, O’'Donoghue ML, Park JG, Wiviott SD, Atar D, et al. Association between Achieved Low-Density Lipoprotein

Cholesterol Levels and Long-Term Cardiovascular and Safety Outcomes: An Analysis of FOURIER-OLE.

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Argente Oliver, Jesus Servicio Madrilefio de Salud MADRID
Bafos Rivera, Rosa Maria 28 13 4 Universidad de Valencia VALENCIA
Corella Piquer, Dolores 42 29 16 Universidad de Valencia VALENCIA
Diéguez Gonzalez, Carlos 23 17 14 Universidad de Santiago de Compostela CORUNA, A

Fundacion de Investigacion Clinic
Estruch Riba, Ramon 5% 32 17 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA
Biomeédicas August Pi i Sunyer

CENTRO DE
INVESTIGACION
BIOMEDICA EN RED

Fundacion Instituto de Investigacion

BARCELONA
Biomédica de Bellvitge (IDIBELL) CELO

Fernandez Aranda, Fernando 58 37 14

ber

Fundacion Instituto de Investigacion
Biomédica de Girona, Dr. Josep Trueta

ses
«Q

Fernandez-Real Lemos, Jose Manuel 25 17 13 GIRONA
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https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2144
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6560
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2152
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2162
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2147
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2161
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2155

JEFE/A DE GRUPO m “ “ INSTITUCION - CENTRO PROV. CENTRO

Fitd Colomer, Montserrat

Frihbeck Martinez, Gema

Gil Campos, Maria Mercedes

Herrero Rodriguez, Laura

Lamuela-Raventos, Rosa Maria

Lopez Miranda, Jose

Lurbe Ferrer, Empar

Martinez Gonzalez, Miguel Angel

Moreno Aliaga, Maria Jesus

Moreno Aznar, Luis Alberto

Ordovas Muioz, José Maria

Ortega Martinez de Victoria, Emilio

Osada Garcia, Jesus de la

Pico Segura, Catalina

Pinto Sala, Xavier

Portillo Baquedano, Maria del Puy

Romaguera Bosch, Maria Adoracién

Ruiz Ruiz, Jonatan

Salas Salvado, Jordi

Santos Lozano, José Manuel

Seoane Camino, Luisa Maria

Serra Majem, Lluis

Tena Sempere, Manuel

3y

25

18
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36

19

92

46

43

36

50

51

85

22

22

52

32

21

28

21

52

5

28

32

32

28

57

28

24

24

Consorci Mar Parc Salut de Barcelona
Universidad de Navarra

Fundacion para la Investigacion
Biomédica de Cérdoba (FIBICO)

Universidad de Barcelona
Universidad de Barcelona

Fundacion para la Investigacion
Biomédica de Coérdoba (FIBICO)

Consorcio Hospital General Universitario
Valencia

Universidad de Navarra
Universidad de Navarra

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Aragon

Fundacion Imdea Alimentacion
Fundacion de Investigacion Clinic
Barcelona-Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi i Sunyer
Universidad de Zaragoza

Universidad de las Islas Baleares

Fundacion Instituto de Investigacion
Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)

Universidad del Pais Vasco

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria llles Baleares (IdISBa)

Universidad de Granada

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Pere Virgili

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

Servicio Gallego de Salud

Universidad de las Palmas de Gran
Canaria

Universidad de Coérdoba
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https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6480
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2166
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21758
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6471
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6881
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6527
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2158
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14891
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6963
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=21807
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6489
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=20815
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2164
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6569
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14893
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14892
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=11663
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=31005
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2169
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6627
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=6365
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14887
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2150
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Fundacion Publica Andaluza para la

Tinahones Maduefo, Francisco 68 49 21 Investigacion de Malaga en Biomedicina y MALAGA
Salud (FIMABIS)

Tur Mari, Josep Antoni 81 55 20 Universidad de las Islas Baleares ILLES BALEARS

Villarroya Gombau, Francesc 15 13 4 Universidad de Barcelona BARCELONA
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Analisis multiomicos en salud de precision:
una guia practica para su realizacion y aplica-
cion.
Guia para la medicion de la percepcion olfa-
tiva y el andlisis de su asociacion con patolo-
gias.

A Comprehensive Guide to the Computation,
Interpretation, and Applications of the Novel
Biomarkers of Biological Aging for Precision
Medicine.

Nutritional genomics and biological sex.

Advances in autophagy and computation
applied to omics: A guide for their integration
in precision health.

Guia de actuacién en atencién primaria.

Perspectives on the application of CONSORT
guidelines to randomised controlled trials in
nutrition.

Approach to obesity in the elderly popula-
tion: a consensus report from the Diabetes,
Obesity and Nutrition Working Group of SEMI
(Spanish Society of Internal Medicine].

Phase angle in applications of bioimpedance
in health and disease.

Expert Consensus on Morphofunctional As-
sessment in Disease-Related Malnutrition.
Grade Review and Delphi Study.

Nutritional ultrasound®: Conceptualisation,
technical considerations and standardisation.

Approach to obesity in the elderly popula-
tion: a consensus report from the Diabetes,
Obesity and Nutrition Working Group of SEMI
(Spanish Society of Internal Medicine].

Functional foods and nutraceuticals in the
treatment of hypercholesterolemia: State-
ment of the Spanish Society of Arteriosclero-
sis 2023.

CIBEROBN

Nutritional recommendations in the preven-
tion and treatment of atherogenic dyslipide-
mia.

L’alimentacio en els centres residencials per a
persones grans [La alimentacion en los cen-
tros residenciales para personas mayores].

“Diabetes and Nutrition Study Group (DNSG]
of the European Association for the Study
of Diabetes (EASD). Evidence-based Euro-
pean recommendations for the dietary ma-
nagement of diabetes. Diabetologia. 2023
Jun;66(6):965-985. doi: 10.1007/s00125-023-
05894-8. PMID: 37069434.”

“2023 ESH Guidelines for the management of
arterial hypertension”.

Humanizacion de la atencidn sociosanitaria a
la persona que vive con obesidad.

“GUIA CLINICA SOBRE ADICCIONES COM-
PORTAMENTALES BASADA EN LA EVIDENCIA”.

¢Es la apoB el mejor marcador de riesgo resi-
dual?.

“Recommendations fo the measurement of
sexual steroids in clinical practice. A position
statement of SEQCML/SEEN/SEEP”.

Manual de Endocrinologia Pediatrica.

Obesidad vy fertilidad. Documento de posi-
cionamiento.

“Comprehensive approach to people with
type 2 diabetes. Diabetes Knowledge Area
of the Spanish Society of Endocrinology and
Nutrition”.

Obesity and fertility. Position statement.
“World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) guidelines update 2023

on the pharmacological treatment of eating
disorders”.


https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2151
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=14897
https://www.ciberobn.es/grupos/grupo-de-investigacion?id=2153
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Estimados colegas y amigos,

Me complace presentarlos la memoria anual de
CIBERONC correspondiente al ahio 2023.

Durante el afio 2023 el area de cancer de CIBER ha man-
tenido su actividad investigadora en torno a los progra-
mas centrados en las patologias disefiados desde nues-
tros inicios. Sin embargo, 2023 ha sido el afio en que
CIBERONC ha implementado una nueva estructura de
nuestros programas de investigacion, destinada a dis-
poner de un organigrama matricial mas coherente, con
el que favorecer las interacciones entre los muchos gru-
pos que formamos parte de la red y a explotar la mul-
tidisciplinariedad de nuestros trabajos. Asi, los cuatro
programas centrados en las patologias (verticales) han
permanecido inalterados (excepto el de mama, que se
ha ampliado para abarcar también canceres ginecolo-
gicos] y han definido su objetivo principal, siguiendo las
sugerencias de nuestro ESAC. Como programas trans-
versales, se ha mantenido uno de caracter fundamental
(Mecanismos Moleculares del Cancer] y otro de carac-
ter mas aplicado (Diagnodstico y Terapias de Precision).

A nivel de politica cientifica, en CIBERONC hemos se-
guido trabajando para establecer nuevas colaboracio-
nes y fortalecer nuestras alianzas con otros centros de
investigacion y areas CIBER, o que ha dado lugar a la
obtencion de varios proyectos destacados en 2023,
entre los cuales se encuentran: el proyecto proyecto
4 UNCANL.EU; en el que se ha coordinado la definicion

CIBERONC

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Anna Bigas Salvans

de las prioridades cientificas de la Mision Cancer por
parte de expertos europeos; el proyecto JANE, que tie-
ne como objetivo estudiar las redes de investigacion
en cancer y preparar el lanzamiento de 7 Networks of
Expertise en cancer a nivel europeo, o el proyecto Im-
mune4ALL, financiado a partir de la convocatoria de
Medicina Personalizada del ISCIIl, que pretende imple-
mentar el uso de biomarcadores predictivos en la inmu-
noterapia de tumores solidos.

De manera importante, 2023 ha sido también el afio en
que la plataforma SPADA — registro nacional de varian-
tes de cancer hereditario- ha visto la luz. Promovida por
el programa de Tumores del Tracto Digestivo y apoya-
da por la Direccion Cientifica, pretende ser la platafor-
ma de referencia nacional para el almacenamiento de
estas variantes y el analisis de la informacion derivada
de ellos.

Por ultimo, como cada aflo CIBERONC mantiene su
apuesta por la formacion de jévenes investigadores.
Asi, en 2023 se han auspiciado 49 actividades forma-
tivas, 19 estancias nacionales e internacionales y 3 con-
tratos de iniciacion a la investigacion para los miembros
mas jovenes de nuestra red. Por ultimo, la reunion de
Jovenes Investigadores se realizd en Malaga en colabo-
racion con el area de CIBEROBN y contd con la partici-
pacion de 81 asistentes de ambas areas.



PROGRAMAS

Y PLATAFORMAS

TUMORES

El programa ha redefinido su objetivo general en 2023,
centrandose en la estratificacion clinica de los tumores
malignos del tracto digestivo segun las caracteristicas
(epilgendmicas de la célula neoplasica y el microam-
biente tumoral.

Como aspectos mas destacados de la actividad cientifi-
ca del programa, se detallan:

Creacion de la base de datos SPADA: Se trata de un Re-
gistro de Variantes de Cancer Hereditario, coordinado
por C. Lazaroy G. Capella. SPADA alberga archivos VCF e
informacion clinica minima relacionada de laboratorios
de diagndstico, asi como iniciativas especificas como
PANGENFAM. Con 16 centros activos y 12 en proceso de
unirse, la base de datos esta alojada dentro de CIBER
y ha recopilado variantes de mas de 4,200 individuos,
totalizando mas de 1.15 millones de variantes y 14,776
clasificaciones. Se han identificado 84 clasificaciones
clinicamente relevantes con discrepancias interpretati-
vas, de las cuales se ha logrado consenso en 80. SPADA
se utiliza regularmente para la clasificacion de variantes.

ALIPANC. Cinco miembros del Programa de TGl intere-
sados en el cancer de pancreas son miembros princi-
pales de ALIPANC, la Alianza para la Investigacion del
Cancer de Pancreas una iniciativa que relne hasta 40
grupos interesados en la investigacion clinica y trasla-
cional del cancer de pancreas. Bajo el liderazgo de N
Malats, FX Real y T Macarulla, se ha lanzado el estudio
de Supervivientes a Largo Plazo (LTS] de cancer de péan-
creas. Hasta 16 centros de referencia espafoles estan

DEL TRACTO DIGESTIVO

contribuyendo a este estudio retrospectivo multicéntri-
co de casos y controles. Los LTS (sobrevivientes a mas
de 5 afos) y STS (Sobrevivientes a Corto Plazo) (3-18
meses de OS] se emparejan por etapa y edad. Se utili-
zan muestras de biopsias clinicas incluidas en parafina.
Hasta el momento se han reclutado 244 casos de LTS y
107 controles emparejados.

MET-CRC-BIORESOURCE. Bajo el liderazgo de A. Cer-
vantes, el programa ha explorado la utilidad de la clasi-
ficacion de firmas transcriptomicas del cancer colorrec-
tal metastasico, recolectando y analizando 134 muestras
emparejadas de tumor primario de CCR y metastasis
hepaticas. Aunque el proyecto original se detuvo debi-
do a la baja calidad de las muestras de parafina, se ha
reconocido el potencial del biorecurso recopilado. Asi,
el trabajo del programa ahora se centrara en identificar
firmas especificas de 6rganos de metastasis hepaticas
con valor pronostico y predictivo, para descubrir nue-
VvOs objetivos terapéuticos y estudiar la plasticidad fe-
notipica. Anticipamos que una caracterizacion exhaus-
tiva de la evolucion molecular y las trayectorias clinicas
de la enfermedad proporcionara nuevos conocimien-
tos bioldgicos sobre el proceso metastasico, revelando
objetivos accionables para la prevencion y tratamiento
de las metastasis hepaticas. Se ha tomado la decisidon
de complementar la cohorte retrospectiva disponible
con el reclutamiento de una nueva cohorte prospectiva
en el afho 2024.
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Tras la reestructuracion de CIBERONC en 2022, el pro-
grama que anteriormente se centraba exclusivamente
en el cancer de mama ha ampliado su alcance en 2023
para abarcar tanto el cancer de mama como los cance-
res ginecologicos.

Como aspectos mas destacados de la actividad cientifi-
ca del programa en 2023, se detallan:

Integracion de Nuevos Grupos de Investigacion: Con la
reciente reorganizacion, nuestro programa ha dado la
bienvenida a nuevos grupos de investigacion del pro-
grama de Diagnostico de Precision y Terapias, incluidos
aquellos liderados por Rafael Lopez, MD, PhD, Xavier
Matias Guiu, MD, PhD, Santiago Ramon y Cajal, MD, PhD,
y Maria Jesus Vicent, PhD. Del area de Mecanismos Mo-
leculares del Cancer, hemos sumado el grupo liderado
por Piero Crespo, PhD. Esta colaboracion ampliada ya
ha dado resultados significativos, como la propuesta fi-
nanciada por los Dres. Albanell y Vicent para desarrollar
nanoparticulas para la entrega de medicamentos ba-
sados en ARN vy la asociacion entre los Dres. Crespo y
Arribas en la evaluacion de los niveles de proteinas de
andamiaje en muestras de pacientes.

Laboratorio Central para el Analisis de HER2: El grupo
dirigido por el Dr. Palacios actia como laboratorio cen-

El programa ha redefinido su objetivo general en 2023,
identificdndose la sensibilidad vy la resistencia a las nue-
vas terapias como el objetivo comun mas relevante
para los seis grupos que conforman el programa.

Como aspectos mas destacados de la actividad cientifi-
ca del programa en 2023, se detallan:

Lider y colaboradores en el proyecto INGENIO (In-
tegracion genomica, imagenes digitales e informa-
cion clinica hacia la optimizacion de la oncologia de

CIBERONC

CANCERES MAMARIOS
Y GINECOLOGICOS

Joaquin Arribas LOpez / COORDINADOR

tral para evaluar HER2 a través de técnicas de Inmuno-
histoquimica (IHC) e Hibridacion in Situ Fluorescente
(FISH). Este papel fundamental apoya el proyecto Estra-
tegia Guiada por pCR sin Quimioterapia con Pertuzu-
mab-Trastuzumab Subcutaneo y T-DM1 en Cancer de
Mama Temprano HER2-Positivo (PHERGain-2).

Colaboracion con CIBER-BBN: Varios de los grupos del
programa estan interactuando ampliamente con otras
areas de CIBER, especialmente en Nanotecnologia. Es-
tas interacciones subrayan nuestro compromiso con la
investigacion interdisciplinaria, aprovechando lo ultimo
en tecnologias y conocimientos.

Tres grupos del programa, liderados por Emilio Alba,
Gema Moreno y Joaquin Arribas, participan en el pro-
yecto Immuned4all (Exploracion de la Viabilidad de Bio-
marcadores Predictivos y Farmacodinamicos de la In-
munoterapia en Solidos), recientemente premiado en
2022 con mas de 4,000,000 €, para encontrar biomar-
cadores de respuesta/resistencia a las terapias inmunes.

El grupo liderado por Gemma Moreno participa en el
proyecto “Nuevas estrategias terapéuticas de inmuno-
terapia para el tratamiento del cancer de ovario PMP-
TA22/00076".

TUMORES DEL TRACTO
RESPIRATORIO

Luis Montuenga Badia / COORDINADOR

precision). Consorcio nacional, 17 grupos de investi-
gacion, presupuesto concedido: 3.196.600€. IP: Luis
Paz-Ares

Proyecto colaborativo CIBERONC-CIBERCV concedido:
“Inflamacion y Dafo Cardiovascular en el Cancer de
Pulmon: Estudiando el Papel de las Terapias Inmuno-
moduladoras en la Reduccion de la Cardiotoxicidad y
Lesiones Vasculares.” “InCaRe”. Co-IPs Karmele Valencia
y Maria Pilar Martin



Desarrollo de organoides con matrices proporcionadas
por grupos de CIBER-BBN (en el marco del proyecto
intramural colaborativo entre ambas areas - proyecto
CIBERONC PDO 2.0).

Solicitud de dos proyectos TRANSCAN-3: ambos en es-
trecha colaboracion entre varios grupos del programa y
con objetivos que abarcan el estudio de resistencia epi-

El programa ha redefinido su objetivo general en 2023,
centrandose en la estratificacion clinica de los tumores
hematoldgicos malignos segun las caracteristicas (epi)
gendmicas de la célula neoplasica y el microambiente
tumoral.

Como aspectos mas destacados de la actividad cientifi-
ca del programa, se detallan:

Caracterizacion  patoldgica/inmunofenotipica/mole-
cular: Desarrollo de nuevas estrategias para refinar el
diagndstico de neoplasias linfoides y nuevos modelos
preclinicos en diferentes enfermedades hematoldgicas
(36566271, 36928817, 37031299, 37304935, 38017105).
Como ejemplo colaborativo, destacar la caracterizacion
del impacto prondstico de mutaciones genéticas segun
el estado mutacional de IGHV en la leucemia linfociti-
ca cronica (36566271, Leukemia, IF 11,4, D1). Este trabajo
evidencia el papel de mutaciones génicas especificas
segun el estado de mutacion de IGHV, con algunas alte-
raciones genéticas siendo pronosticas solo en pacien-
tes con IGHV mutado (NOTCH1y NFKBIE), pacientes no
mutados (TP53, BIRC3 y EGR2], o ambos (SF3B1y XPO1).
Estos hallazgos subrayan la necesidad de enfoques de-
tallados para identificar pacientes de alto riesgo dentro
de subgrupos distintos.

Desarrollo de herramientas de diagnostico aplicables a
la practica clinica con un enfoque principal en la enfer-
medad residual medible (ERM): Disefio de nuevas he-

TUMORES
HEMATOLOGICOS

Ramon Garcia Sanz  / COORDINADOR

genética del cancer de pulmon hasta la identificacion
de biomarcadores en la biopsia liquida que predigan la
resistencia a la inmunoterapia en pacientes con cancer
de pulmon.

Establecimiento de un acuerdo marco y comienzo de un
proyecto colaborativo con la asociacion de pacientes y
familiares afectados por el cancer de pulmon (AEACaP).

rramientas, caracterizacion genética e identificacion de
marcadores prondsticos en diferentes neoplasias he-
matoldgicas (36566271, 37560801, 36325893, 37746159,
36494342, 36930848). Entre las herramientas desarro-
lladas, se ha elaborado un algoritmo de acceso abier-
to para la identificacién de pacientes con caracteristi-
cas similares al MGUS con diferente evolucion clinica
(36930848, J Clin Oncol, IF 45,3, D1). Este trabajo, que in-
cluye una poblacion de entrenamiento de >2500 gam-
mapatias monoclonales y una cohorte de validacion de
>4500 pacientes, define una clasificacion fenotipica que
podria formar parte del proceso de diagnostico del
mieloma multiple y la amiloidosis de cadenas ligeras.

Promocion de ensayos clinicos y ensayos clinicos con-
trolados con base en la ERM. Resultados y gestion de
nuevas estrategias terapéuticas en mieloma multiple re-
cidivante/refractario, incluyendo las células CAR T, den-
tro de ensayos clinicos (33626253, 36095849, 36179026,
37272512, 37269857, 37414060, 37486974, 36751513,
36930848, 37102598, 38031761, 38048552). De entre
ellos, se destaca un ensayo clinico multicéntrico nacio-
nal (37414060, NCT04309981 y EudraCT, 2019-001472-11)
centrado en una célula CAR T académica en la que par-
ticipan 3 grupos del programa. Los resultados de este
estudio piloto indican que este constructo de células
CAR T puede proporcionar respuestas profundas y sos-
tenidas con una baja toxicidad.
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El programa ha redefinido sus objetivos generales en
2023, centrandose de forma prioritaria en la identifica-
cion y validacion de nuevos mecanismos genéticos y
no genéticos que promueven el desarrollo y evolucion
de tumores. Este objetivo va asociado a la validacion de
dichos mecanismos vy, finalmente, al desarrollo de nue-
vas herramientas diagnosticas y terapéuticas a partir de
ellos. Parte de nuestro trabajo es también dar soporte
metodoldgico y cientifico a los restantes programas
cientificos del CIBERONC y otras areas CIBER que lo ne-
cesiten. En este contexto, nuestro programa esta tam-
bién implicado en la coordinacion del médulo de traba-
jo del CIBERONC de Bioinformatica y Omicas.

Durante 2023, destacariamos los siguientes avances
cientificos realizados que sirven para ejemplificar las
actividades indicadas en el parrafo anterior. A nivel in-
tra-Programa, sefalar colaboraciones que ha permitido
desarrollar una nuevas herramienta de inteligencia ar-
tificial que permite el analisis de datos gendmicos de
tumores de forma rapida, efectiva y sin requerimientos
altos de tiempo de computacion (PMID 37260508); la ca-
racterizacion de nuevos oncogenes (PMID 36476833); la
identificacion de nuevas capas de regulacion y accion
de la ruta MAPK-ERK (PMID 36791195, PMID: 37463244]) o

El Programa de Diagndstico y Terapias de Precision, si-
guiendo las recomendaciones del ESAC, ha iniciado un
plan de accién integral para implementar la medicina
de precision. Este plan se caracteriza por un enfoque
dual en descubrir y validar clinicamente biomarcadores
inmunes y desarrollar modelos experimentales preclini-
Cos para desentraiar las complejidades de las inmuno-
terapias.

Como aspectos mas destacados de la actividad cientifi-
ca del programa durante 2023, se detallan:

CIBERONC

MECANISMOS MOLECULARES
DEL CANCER

Xosé R. Garcia Bustelo / COORDINADOR

el descubrimiento de una via de sefializacion temprana
implicada en la resistencia terapéutica de tumores colo-
rrectales (PMID 37737566).

Como colaboracién entre programas cientificos del Cl-
BERONC, destacar el descubrimiento de un nuevo siste-
ma de resistencia terapéutica basada en la captacion de
agentes quimioterapicos por parte de células estroma-
les del tumor (PMID 36765091).

Finalmente, a nivel inter-area CIBER, nos gustaria resaltar
dos trabajos realizados durante este afo: (a) la identi-
ficacion del perfil epigendmico asociado a individuos
afectados por la “deficiencia de GATA2”, una enferme-
dad que estd asociada al desarrollo de multiples tras-
tornos a nivel sistémico y que tiene un alto riesgo de
desarrollo de sindromes mielodisplasicos y leucemia
mieloide aguda (PMID 36815365) y (b) el desarrollo de
una nueva tecnologia que permite la deteccion de me-
tabolitos secretados por diferentes tipos de células, in-
cluida las tumorales. La aplicacion de esta técnica nos
permitio, por ejemplo, identificar la 5’-metiltiadenosina
como un metabolito secretado por células de cancer
de prostata que media cambios en el estroma tumoral
(PMID 38109528].

TERAPIAS Y DIAGNOSTICO
DE PRECISION

Enrique de Alava / COORDINADOR

Publicaciones dirigidas a la evaluacion de biomarcado-
res diagnosticos y terapéuticos en cancer ginecologico.

e Evaluation of Somatic Mutations in Urine Sam-
ples as a Noninvasive Method for the Detec-
tion and Molecular Classification of Endome-
trial Cancer. Clin Cancer Res. PMID: 37439797.

e Highly Sensitive Microsatellite Instability and
Immunohistochemistry Assessment in Endo-
metrial Aspirates as a Tool for Cancer Risk



Individualization in Lynch Syndrome. Mod Pa-
thol. PMID: 36918055.

e Evaluation of somatic mutations in cervico-
vaginal samples as a noninvasive method
for the detection and molecular classification
of endometrial cancer. EBioMedicine. PMID:
37480623

¢ Noninvasive detection of microsatellite insta-
bility in patients with endometrial cancer. Int J
Cancer. PMID: 36650670.

\ o

Los principales hitos del programa de Formacion y Movili-
dad en 2023 han sido los siguientes:

Programa de formacién: Accion centrada en proporcionar
a los jovenes investigadores de CIBERONC la oportunidad
de tener una formacion continuada a través de cursos al-
tamente especializados. Ademas, esta actividad también
contribuye a la actividad cientifica del consorcio CIBERONC
mediante el patrocinio de cursos de formacion nacionales
e internacionales, asi como simposios especializados.

Durante 2023, el programa abrio financié un total de 46
acciones para asistir a cursos de formacion nacionales e
internacionales y otras tres para organizar o patrocinar
cursos de formacion nacionales e internacionales.

Programa de movilidad: La convocatoria de movilidad
financia estancias entre diferentes grupos del CIBERONC
(actividad denominada intramural); en laboratorios fuera
del CIBER (denominadas extramurales) y finalmente estan-
cias dentro de grupos de CIBER [denominadas interdisci-
plinares) cuyo objetivo es mejorar la formacion en diferen-
tes campos de especializacion.

Esta actividad se lleva a cabo, tras evaluacion previa de las
necesidades y objetivos de la propuesta solicitada, a tra-
vés de estancias cientificas de jovenes investigadores del
CIBERONC en diferentes laboratorios. Tiene como objeti-
vo mejorar la formacion de jovenes investigadores en me-
todologias especificas y permite reforzar las colaboracio-
nes nacionales e internacionales entre grupos cientificos.

En 2023, el programa concedié un total de 19 acciones: 3
acciones intramurales y 16 acciones extramurales (nacio-
nales o internacionales).

Contratos de iniciacién a la investigaciéon en Oncologia:
Esta accion pretende introducir a estudiantes de postmas-
ter en la investigacion oncoldgica traslacional mediante la

Publicaciones relacionadas con el osteosarcoma:

e ALPL-1is a target for chimeric antigen recep-
tor therapy in osteosarcoma. Nat Commun.
PMID: 37291203. Un grupo del programa, en
colaboracion con otro del Programa de Me-
canismos Moleculares, trabaja en la busque-
da de antigenos de superficie que puedan
ser utilizados en modelos CAR-T de tumores
solidos, en particular de sarcoma. Esta cola-
boracion entre ambos grupos y un destaca-
do grupo extranjero ha permitido validar uno
de estos antigenos en osteosarcoma.

PROGRAMA
DE FORMACION

Gema Moreno Bueno / COORDINADORA

contratacion, por un periodo de contrato de hasta 6 me-
ses, antes de iniciar un programa oficial de doctorado en
un grupo CIBERONC seleccionado. Para solicitar uno de
estos contratos, el Grupo interesado deberd proponer un
proyecto cientifico a realizar por el candidato elegido du-
rante el tiempo que dure el contrato. En 2023, el programa
financid 3 contratos.

Promocién de jovenes investigadores: Encuentro de Jo-
venes Investigadores CIBERONC.

Esta accion se considera una importante actividad
formativa y cientifica para los jovenes investigadores del
CIBERONC. Este encuentro organizado a modo de reunion
cientifica estd organizado integramente por estudiantes
de doctorado y postdoctorales junior (que componen
el comité cientifico organizador) y ofrece una excelente
oportunidad a los jovenes investigadores para formarse
en todos los aspectos relacionados con la organizacion
de una reunion cientifica. Al mismo tiempo, acoge el foro
cientifico donde los estudiantes presentan sus propios
datos a sus colegas vy cientificos invitados. Desde 2021,
este encuentro se organiza en colaboracion con otros
CIBER.

En 2023 el encuentro se realizd los dias 6 y 7 de noviem-
bre de 2023 en el Aula Magna de la Facultad de Medici-
na (Universidad de Malaga), organizado en colaboraciéon
con CIBEROBN (obesidad] y contd con 81 participantes. Se
recibieron un total de 53 resumenes y el programa cien-
tifico incluyd charlas centradas en: i. Nuevas estrategias
terapéuticas en el tratamiento del cancer; ii. Mecanismos
de escape inmunitario en el desarrollo del cancer; iii. Infla-
macion y obesidad; iv. Nuevas tecnologias en investiga-
cion biomédica y v. Reduccion de toxicidades clinicas en
terapias combinadas.
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En el ano 2023 la OMS ha puesto fin al estado de emer-
gencia sanitaria mundial por COVID-19. A pesar de este
fin de ciclo, el mundo no es el mismo que el que tenia-
mos antes de la pandemia. La salud mental esta en el
foco de atencion de la sociedad, y algunas patologias
como la depresion y el suicidio se han incrementado.
En este contexto CIBERSAM se compromete con la so-
ciedad mostrandose como referente en la divulgacion
cientifica en salud mental. El interés social por conocer
las patologias y sus soluciones, y por encontrar respues-
tas para aliviar su malestar esta en el centro de nuestro
interés divulgativo. La prevencién del suicidio como as-
pecto de comunicacion en diversos foros se ha puesto
en primer plano. CIBERSAM ha liderado la elaboracion
del informe sobre la evolucion del suicido en Espafia en
la poblacion infanto-juvenil entre los afios 2000 y 2021.
Ademas, ha centrado la atencion y el interés en la po-
blacion adolescente con el proyecto “MensSana”. Este
proyecto esta financiado por el FECYT, y complemen-
ta y da continuidad a “MenteScopia”. Su objetivo es
abordar la prevencion, diagndstico y tratamiento de las
enfermedades mentales utilizando un material ameno y
asequible sobre el funcionamiento del cerebro, los fac-
tores de riesgo asociados a las enfermedades mentales
y el impacto que estas tienen en el dia a dia de aquellos
que las padecen. El material esta elaborado de forma
que pueda resultar de interés también para la pobla-
cion mas vulnerable.

En relacion con la produccion cientifica se ha aposta-
do por la produccion cientifica excelente, aumentan-
do notablemente las publicaciones de primer decil y

CIBERSAM

PRESENTACION
DE LA DIRECCION
CIENTIFICA

Ana Gonzalez-Pinto Arrillaga

la cooperacion cientifica. Esta colaboracion atraviesa
fronteras ya que todos los programas participan en
consorcios internacionales. Entre los hallazgos mas re-
levantes en los que ha participado CIBERSAM desta-
can la evidencia contundente de la asociacion entre la
patologia depresiva y la mortalidad cardiovascular, asi
como la asociacion entre la esquizofrenia y la muerte
por patologia cardiaca en los pacientes que tienen pre-
viamente enfermedad cardiovascular. Se muestra asi la
importancia de las enfermedades mentales, su trata-
miento y prevencion, para la mejora de la salud global
de la poblacion. Afadido a esto de forma transversal
hemos aportado conocimiento a las bases genéticas
de las enfermedades mentales, la transcriptémica, y la
inflamacion vinculada a estas patologias.

El CIBERSAM promueve la colaboracion cientifica, y
apuesta por el recambio generacional y la igualdad de
oportunidades de mujeres y hombres. Este afio ha ha-
bido cambio en la Direccion Cientifica. De todos los in-
vestigadores e investigadoras principales de CIBERSAM
un tercio son mujeres, y hay un equilibrio de género en
el liderazgo de programas. Conviene destacar la lectura
de Tesis Doctorales y la incorporacion de un niumero
notable jovenes investigadores e investigadoras al Cl-
BERSAM, algo no solo deseable sino absolutamente
necesario. Para finalizar, nuestra perspectiva social nos
hace tener al paciente en el centro, para lo que colabo-
ramos y aprendemos con asociaciones de pacientes,
estando una representante de esas Asociaciones for-
mando parte del Comité Cientifico Asesor Externo.



PROGRAMAS

Y PLATAFORMAS

La depresion es una de las principales causas de disca-
pacidad y gasto sanitario y social en el mundo. El suici-
dio es la primera causa de muerte externa global y la
tercera causa de anos perdidos por muerte prematura
en Europa.

Ambos problemas de salud son objetivo de investiga-
cion del Programa y de otros grupos del CIBERSAM.
Durante el afio 2023 se publicaron 318 articulos cola-
borativos sobre depresion y casi 100 relacionados con
suicidio en epidemiologia, neurobiologia y prevencion.
Los 5 grupos del Programa han publicado articulos en
revistas de maxima calidad como Nature Neuroscien-
ce, Lancet Psychiatry, Lancet Reg-Health-Europe, Lancet
Pub-Health, Am J Psych, Psych o Psychol Med.

Los efectos de la pandemia COVID-19 en la salud men-
tal, especialmente el incremento de las conductas sui-
cidas en jovenes, ha sido investigado evidenciando la
persistencia de algunos factores asociados y la nece-
sidad de prevenir. Personal investigador del programa
trabaja en la implementacion de planes de prevencion
del suicidio que, siguiendo las recomendaciones de la
OMS, se desarrollan a nivel autonédmico incluyendo su-
pervivientes.

Continuda la participacion en grupos de trabajo y con-
sorcios internacionales sobre depresion resistente,
terapia electroconvulsiva (GenECT] y neuroimagen
(GEMRIC, ENIGMA). La colaboracion con el Consorcio
Internacional de Genética del Suicido (ISGC] produjo
un metaanalisis que valida la identificacion de 12 loci
asociados a riesgo genético de tentativas suicidas. Des-
tacar los estudios de neuroimagen sobre diferencias
volumétricas en depresion resistente tratada con TEC
versus EMT o el impacto de los alimentos ultraprocesa-
dos en depresion.

Ademas, los grupos contintan investigando el desa-
rrollo y evaluacion de biomarcadores diagnosticos y
pronodsticos en neuroimagen, neurocognicion, neurofi-
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siologia, inmunometabolismo y genética. Asi, un trabajo
con CIBERER y CIBER-BBN ha generado células madre
pluripotenciales (iPSCs) de pacientes con déficit genéti-
co de la enzima Tirosina-Hidroxilasa para el estudio del
parkinsonismo neuropediatrico resistente a L-Dopa.

Hay que subrayar la utilizacion creciente de aplicacio-
nes digitales en el estudio de la depresion y la preven-
cion del suicidio mediante la monitorizacion continua
que permite el fenotipado digital y el analisis predictivo.
La colaboracion con las recomendaciones de la Euro-
pean Psychiatric Association promueve la transforma-
cion digital para mejorar la accesibilidad y la calidad de
los servicios.

Especialmente relevantes son los estudios de interven-
ciones terapéuticas en depresion (remediacion cogni-
tiva, estimulacion cerebral profunda), su aplicacion en
entornos de trabajo o en colectivos profesionales. Un
estudio del impacto del suicidio de pacientes en psi-
quiatras espafoles contribuye a impulsar la postven-
cién en “segundas victimas”.

El consorcio SURVIVE (10 grupos CIBERSAM] continua el
proyecto de cohorte extendida para investigar la con-
ducta suicida en Espafia y la eficacia de estrategias de
prevencion secundaria. Se esta desarrollando el analisis
de los resultados del SURVIVE-1y comienza su difusion.

El personal investigador del programa participan acti-
vamente en la difusion de resultados en medios de co-
municacion publicos y redes sociales, contribuyendo a
la lucha contra el estigma y a la mejora del acceso de
pacientes con depresion y riesgo suicida al diagnostico
y a tratamientos efectivos.
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El Programa de Esquizofrenia del CIBERSAM es el pro-
grama que aglutina mas grupos de investigacion (14
grupos) y el mas fructifero a nivel de publicaciones vy
proyectos competitivos financiados.

En 2023 se han publicado mas de 250 articulos cien-
tificos sobre esquizofrenia de alto impacto (Q1 y Q2),
de los cuales un 36% corresponde a articulos de primer
decil, y 135 cuentan con colaboracioén internacional.

Estas publicaciones incluyen diferentes hallazgos, como
los factores predictivos a la transicion a la psicosis en
pacientes con la llamada enfermedad mental de alto
riesgo tanto cognitivos como cambios corticales es-
tructurales. Estudios de neuroimagen funcional, donde
cabe destacar un estudio que encontrd activacion re-
ducida en la corteza cerebral asociada con los sintomas
negativos en la esquizofrenia. Otras publicaciones han
examinado el papel de las drogas, especificamente es-
timulantes, en la incidencia de los primeros episodios
psicoticos y el efecto del cannabis y de la puntuacion
de riesgo poligénico en relacion a la progresion de los
sintomas.

Remarcar por otro lado que los grupos del programa
han desarrollado 35 nuevos ensayos clinicos, elaborado
19 guias clinicas y hay en estudio el registro de 2 nuevas
patentes.

Proyectos colaborativos en curso, incluyen el examen
de factores pronosticos en la evolucion y transicion a
psicosis en sujetos con estados mentales de alto riesgo,
estudios de la relacion ambiente y genes en esquizo-

El Programa de Trastorno Bipolar del CIBERSAM, cons-
tituido por seis grupos de investigacion y un grupo cli-
nico vinculado, desarrolla investigacion clinico-basica
sobre los trastornos bipolares.

Durante 2023, los resultados de la actividad investiga-
dora se han publicado en revistas de alto impacto, des-

CIBERSAM
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frenia, y estudios de ciencia basica como los efectos
del cannabis utilizando neurosferas, neuronas y glia.
También proyectos dirigidos a la optimizacion del tra-
tamiento utilizando datos multi-omics y biologia de sis-
temas y un importante estudio terapéutico investigara,
tras el primer estudio de este tipo, el uso de la estimu-
lacion cerebral profunda en pacientes resistentes al tra-
tamiento.

Por otro lado, remarcar la difusion mediatica con el pro-
yecto Joan Ord que acerca el conocimiento de la neu-
rociencia a los jovenes y el proyecto premiado Men-
teScopia que promueve la sensibilizacion, prevencion y
tratamiento de la salud Mental.

Finalmente destacar que este 2023 se han galardona-
do premios a algunos miembros del programa: premio
Margarita Salas en la categoria de carrera cientifica y el
Premio Vila Saborit a la mejor publicacion del afio de la
Societat Catalana de Psiquiatria i Salut Mental y de la So-
ciedad Espafiola de Psiquiatria y Salud Mental al inves-
tigador de referencia, por el articulo sobre las huellas
dactilares como predictor de la esquizofrenia.

En resumen, el Programa de Esquizofrenia del CIBERSAM
ha continuado demostrando su excelencia en investi-
gacion durante el afio 2023, a través de su participacion
activa en eventos cientificos, reuniones de seguimiento,
proyectos colaborativos y foros de discusion. Estos lo-
gros refuerzan su posicion como un referente en el es-
tudio y tratamiento de la esquizofrenia a nivel nacional
e internacional.

TRASTORNO BIPOLAR

tacando las indexadas en el primer decil, como Lancet,
World Psychiatry, Lancet Psychiatry, Lancet Public Heal-
th, PLoS Medicine, EClinicalMedicine, JAMA Network
Open, Ageing Research Reviews, Psychiatry Research,
Molecular Psychiatry, entre otras. La mayoria de los
articulos son colaborativos con grupos del programa,



otros grupos CIBERSAM y consorcios internacionales,
como ENIGMA y GBD. Destaca la publicacion de 52 re-
visiones sistematicas y meta-analisis.

Los grupos del programa siguen investigando numero-
sos aspectos de los trastornos bipolares, como la adap-
tacion del programa de rehabilitacion funcional para
adultos mayores, la identificacion de biomarcadores di-
gitales de respuesta al tratamiento a partir de wearables,
las dificultades en la regulacion emocional, el grosor de
la retina como biomarcador del rendimiento cognitivo,
la relacion entre disbiosis intestinal e inflamacion perifé-
rica, el estudio del sistema de recompensa en la mania,
asi como la relacion entre metilacion, trauma en la infan-
cia y conducta suicida en el trastorno bipolar.

Se ha participado en la elaboracion de guias clinicas y
recomendaciones de consenso internacionales, como
las relacionadas con la funcionalidad de los adultos ma-
yores con trastorno bipolar, los indicadores basicos de
calidad para el manejo clinico de trastornos del humor
y psicoticos, el manejo de la depresion en adultos con
epilepsia y las directrices de la OMS sobre salud mental
en el trabajo. También se han conseguido 14 contratos
competitivos de recursos humanos, incluyendo Progra-
ma Marie Curie-Horizon, ISCIll y La Caixa.

En 2023 se han iniciado numerosos proyectos estatales
e internacionales (Horizon, Comisiéon Europea, ERAS-

Los grupos que conforman el Programa siguen mante-
niendo una extensa actividad investigadora en lo que
se refiere a publicaciones, destacando originales de
investigacion preclinica y clinica y en muchos casos
mixtas. La mayoria son colaborativos entre grupos del
programa, del consorcio CIBER, y en un notable numero
con grupos internacionales. También han participado
COmMO autores en revisiones sistematicas 0 como edito-
res de numeros especiales por invitacion.

La actividad del personal investigador del Programa se
ha visto reflejada también en su participacion en varias
guias clinicas y ensayos clinicos con nuevos farmacos y
otras estrategias de tratamiento, incluyendo técnicas de
realidad virtual y de estimulacion neurocognitiva. Ade-
mas de los numerosos proyectos competitivos, se han
firmado contratos con empresas sobre temas relaciona-
dos con la innovacion.

Miembros del Programa han coordinado o sido invita-
dos en numerosos actos divulgativos de la ciencia, ac-
tos con asociaciones de pacientes, etc. Asimismo, mu-

MUS+], incluyendo aquellos sobre la validacion de bio-
marcardores mitocondriales para el diagnostico dife-
rencial con la esquizofrenia en los primeros episodios,
el uso de datos transcriptomicos en sangre y en cerebro
para la identificacion de biomarcadores en el trastorno
bipolar, asi como la multimorbilidad en personas con
trastornos del SNC. Entre los proyectos internacionales
de la tematica del programa, destacan los encaminados
a desarrollar estrategias de tratamiento personalizadas
en trastorno mental grave, asi como al diagndstico dife-
rencial con precision entre trastorno bipolar y unipolar
mediante la validacion clinica del test EDIT-B.

Las reuniones de seguimiento del programa han gene-
rado nuevos proyectos colaborativos, entre otros, dos
de medicina personalizada sobre el uso de la genética
para el diagnostico psiquiatrico y sobre el diagnostico
diferencial en esquizofrenia, trastorno bipolar y autismo
mediante huellas dactilares, gendmica y algoritmos de
deep learning.

En 2023, miembros del programa han recibido, entre
otros, el premio de la Federacion de Salud Mental de
Andalucia (modalidad de estudio de investigacion] y
el European College of Neuropsychopharmacology
(ECNP) Excellence Award.

INNOVACION
TERAPEUTICA

Juan Carlos Leza / COORDINADOR

chos grupos mantienen cuentas de RRSS muy activas
en divulgacion de noticias cientificas en investigacion
en salud mental.

Algunos ejemplos de logros cientificos de los grupos
del programa son:

e Prevencion de alteraciones en comporta-
miento y neuroquimicas con suplementos de
NAC durante la gestacion.

e Mecanismos por los que el nootropo ISRIB me-
jora los efectos antidepresivos de ketamina.

e Expresion diferencial de miRNAs en cerebro
humano en vias relacionadas con la depre-
sion y suicidio.

¢ |dentificacion del péptido PACAP como ca-
paz de evitar la propagacion de la alfa-sinu-
cleinopatia.

e |dentificacion de vias neuronales especificas
involucradas en la sintomatologia ansiosa
y/o depresiva en dolor cronico.
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e Descripcion de los mecanismos neurobiold-
gicos de los efectos agudos de psilocibina.

¢ Creacion, separacion y cultivo diferencial de
neurosferas y glioesferas procedentes de
epitelio olfatorio humano.

e Desarrollo y validacion de un modelo de
trastornos mentales a partir de células de
neuroepitelio olfativo de pacientes como
herramienta para la evaluacion y/o predic-
cion de respuesta a farmacos.

e |dentificacion de una variacion genética del
receptor de PACAP y su interés en la extin-
cion del miedo condicionado en mujeres
con historia de estrés traumatico.

e Herramienta para evaluar si la RMN es capaz
de detectar pacientes con alto riesgo de
recaida después del primer brote psicoético
con métodos de IA.

e Estimulacion cerebral profunda como al-
ternativa eficaz y segura para tratar formas
complejas y resistentes en esquizofrenia y
trastorno bipolar.

e Alteraciones en la capacidad respiratoria mito-
condrial como biomarcador de enfermedad y
de respuesta clinica en el trastorno bipolar.

El programa de Psiquiatria del Niflo y Adolescente tiene
como objetivo el estudio de los trastornos mentales de
inicio en lainfancia y la adolescencia y esta formado por
seis grupos CIBER y un grupo vinculado (Celso Arango,
Inmaculada Baeza como coordinadora, Manuel Desco,
Lourdes Fananas, Rafael Tabarés-Seisdedos, José Anto-
nio Ramos y Miguel Angel Gonzélez) que aunan esfuer-
zos y trabajan de forma colaborativa.

Entre los resultados mas notables del programa durante
el afo 2023 destaca un computo de cien publicaciones,
siendo mas de la mitad colaborativas entre los grupos
CIBER y mayoritariamente en revistas indexadas en el
primer cuartil segun el “Journal Citation Report” entre
las que se encuentran el “Lancet Psychiatry”, “Acta Psy-
chiatrica Scandinavica”, “Schizophrenia Bulletin” o “Jour-
nal of the American Academy of Child & Adolescent
Psychiatry (JAACAP)”. El nimero de publicaciones han
aumentado en Q1 y DI respecto afios anteriores. Ade-
mas, sefalar que dos articulos publicados en JAACAP
colaborativos de grupos del programa han sido elegi-

CIBERSAM

e Monitorizacion de la actividad electrodér-
mica en la deteccion precoz de sintomas y
posible uso en evaluacion de respuesta tem-
prana a tratamientos en mania y depresion
bipolar.

e Disefio y evaluacion de una plataforma de
salud digital para la prevencién secundaria
de la conducta suicida.

e Diferencias en la microbiota intestinal en pa-
cientes con ansiedad, trauma y depresion.

e Diferentes endofenotipos en pacientes con
trastornos de conducta alimentaria y de la
personalidad en vias inflamatorias y oxidati-
vas. Relacion con impulsividad y trauma.

e Relacion entre alteracion cognitiva y disfun-
cién microvascular coronaria.

e Técnicas de segmentacion fina de hipocam-
po y amigdala en RM en esquizofrenia y alu-
cinaciones auditivas.

e Caracterizacion de una poblacion de neuro-
nas excitadoras inmaduras en neocortex de
humanos adultos.

TRASTORNOS MENTALES
DEL NINO 'Y EL ADOLESCENTE

Inmacualada Baeza Pertegaz / COORDINADORA

dos entre los 8 mas influyentes publicados en 2023 en
relacion a su traslacionalidad.

Entre los proyectos, tanto nacionales como internacio-
nales, que han dado lugar a algunas de estas publica-
ciones, destacan el estudio de marcadores genéticos y
epigenéticos de vulnerabilidad para el trastorno mental
en nifos y adolescentes expuestos al maltrato infantil, el
ensayo clinico AIMS-2-TRIALS que tiene como objetivo
la validacion de marcadores bioldgicos y el desarro-
llo de nuevos tratamientos para el autismo o el estu-
dio Running in the FAMILY que pretende comprender
los mecanismos de transmision intergeneracional de
enfermedades mentales. Todos ellos llevados a cabo
de forma colaborativa entre grupos del programa de
psiquiatria del nifio y el adolescente ademas de otros
grupos nacionales e internacionales.

El programa de psiquiatria del nifio y el adolescente tie-
ne un claro valor traslacional, pasando de la investiga-
Cion a la clinica con proyectos como el “BOOTSTRAP”,



que no solo evalla los patrones de uso de internet de
los jovenes, sino que valorara su impacto en la salud
mental, e identificara comportamientos de riesgo con
el objetivo de elaborar las intervenciones politicas que
sean necesarias. Otro claro ejemplo de traslacion a la
practica clinica es la elaboracion de guias derivadas de
la investigacion realizada. Asi, en 2023, los miembros
del programa han colaborado en la elaboracion de
diversas guias y consensos entre los que destacamos:
la guia de atencion al duelo perinatal, cuyo objetivo es
crear un protocolo de actuacion que permita facilitar y
unificar la asistencia a mujeres que viven procesos de

Josep Antoni Ramos / COORDINADOR

El Programa de Trastornos Psicosomaticos, de Ansiedad
y del Control de Impulsos ha publicado los resultados
de sus investigaciones en las principales revistas cienti-
ficas de la especialidad. Destaca la publicacion de 120
articulos en el primer decil y el considerable incremento
de articulos en primer cuartil, fruto de las colaboracio-
nes intraCIBERSAM e internacionales. Se han publicado
investigaciones sobre puntuaciones de riesgo transcrip-
tomico en el trastorno por déficit de atencidon/hiperac-
tividad (TDAH]J; sobre variantes genéticas asociadas con
el sindrome del intestino irritable y trastornos mentales;
respecto la asociacion entre trastornos mentales y mor-
talidad; asi como el desarrollo de una intervencion digital
para el estrés laboral y la salud mental. Se han publicado
estudios sobre la disfuncidon microvascular coronaria y su
asociacion con la funcion cognitiva; respecto la neuroin-
flamacion en modelos preclinicos de enfermedades pe-
riodontales y depresion; investigaciones en marcadores
neurales de respuesta a la terapia cognitivo-conductual
(TCCJ en nifios con trastorno obsesivo-compulsivo; sobre
predictores neurales del resultado de la TCC en trastornos
de ansiedad; se han estudiado las expectativas de efecto
de la cocaina en pacientes con trastorno por consumo
de cocaina y TDAH; el desarrollo de un nuevo modelo
animal para trastornos mentales; respecto trauma psico-
I6gico vy trastornos mentales; el manejo farmacoldgico
del trastorno limite de la personalidad; se han desarrolla-
do métodos de mineria de texto para caracterizar pensa-
mientos y comportamientos suicidas y un estudio sobre
intentos de suicidio graves.

La divulgacion activa de los resultados en medios de co-
municacion y la participacion en proyectos sociales de

duelo perinatal; el consenso para la atencion del autis-
mo en Europa; o el consenso en la atencién a personas
con sindrome de Phelan-McDermid.

Respecto a otros méritos, los componentes del pro-
grama de psiquiatria del nifo y el adolescente han sido
galardonados con diversos premios entre los que se
mencionan: el premio a la mejor comunicacién en el
23° Congreso Hospitales, el reconocimiento a la exce-
lencia en psicologia y salud 2023, o el premio a la mejor
comunicacion en el Congreso de la Asociacion Espa-
flola de Psiquiatria del Nifio y el Adolescente (AEPNYA].

TRASTORNOS
PSICOSOMATICOS, DE ANSIEDAD
¥ Y DE CONTROL DE IMPULSOS

mejora del conocimiento de los trastornos mentales, ha
sido otro aspecto que destacar del programa.

Se ha obtenido la patente de un nuevo modelo huma-
nizado para trastornos mentales y el programa tiene li-
derazgo y participacion en redes de innovacion como la
red TECSAM (Red de Innovacién de Nuevas Tecnologias
en Salud Mental) y CRETSAM (Centro de Investigacion y
Transferencia en Salud Mental).

En convocatorias competitivas de investigacion, se han
conseguido proyectos para mejorar la comprension y el
tratamiento del TDAH; la prevencion del suicidio; la reduc-
cion del impacto psicosocial de la Covid-19 en trabajadores
de residencias para personas mayores o con discapacidad;
para mejorar politicas de salud publica especificas para
adolescentes de entornos desfavorecidos; realizar un en-
sayo clinico para investigar la inflamacion oral en pacientes
con trastorno depresivo mayor; proyectos internacionales
para mejorar la salud mental en Europa; estudiar la eficacia
de EMDR con estimulacion transcraneal con corriente direc-
ta (tDCS]) en el tratamiento de la fibromialgia, asi como in-
vestigar biomarcadores de trastornos de la compulsividad.

Destaca también el nivel de participacion en plataformas
y consorcios internacionales, como COSMIC, ENIGMA,
EMPOWER, DISCOVERIE, IMI EU-PEARL, el Psychiatric Geno-
mics Consortium, RESPOND y TIMESPAM.

El desarrollo del talento investigador en el programa ha
sido avalado con tesis doctorales con menciones de ca-
lidad, y articulos publicados por jovenes investigadoras.
Finalmente, resaltar el premio obtenido en innovacion cli-
nica y que en noviembre se realizd el cambio de coordi-
nador del programa.
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Durante el aino 2023, el Programa Transversal de Forma-
cion ha respaldado un total de 13 acciones formativas,
incluyendo estancias de formacion de personal inves-
tigador y numerosas iniciativas destinadas a inscripcio-
nes en Ccursos, congresos y seminarios de investigacion,
tanto presenciales como en linea. Entre estas activida-
des, en las cuales el CIBERSAM ha colaborado o avala-
do, destacan:

e la X Edicion del Laboratorio de Ideas de
CIBERSAM, que se celebré en Reus, Tarragona,
los dias 20 y 21 de abril, bajo el lema “Retos
en la Salud Mental Infanto-Juvenil”.

e ElI XX Curso Intensivo CIBERSAM de Introduc-
cion a la Investigacion en Neurociencias, rea-
lizado de manera presencial en Barcelona el
8 de septiembre, centrado en la esquizofre-
nia y los trastornos psicoticos.

e El Workshop del Banco de Instrumentos
CIBERSAM, llevado a cabo en Barcelona el 18
de septiembre de 2023.

Ademas, el CIBERSAM participd o avald otros
Cursos, Como:

e La 152 Edicion del Curso Tedrico-Practico en
Terapia Electroconvulsiva en L'Hospitalet de
Llobregat, del 22 al 24 de marzo de 2023.

DE FORMACION

El ler Curso de Comunicacion y Divulgacion
de la Ciencia para el personal contratado por
CIBER en Zaragoza, realizado el 25 y 26 de
mayo de 2023.

El XI Foro CIBERSAM de Investigacion en Psi-
quiatria en Barcelona, los dias 8 y 9 de junio
de 2023.

La Conferencia MensSana sobre el desafio
de la adolescencia, el bullying y la preven-
ciéon del suicidio en Granada, el 12 de sep-
tiembre de 2023.

La Conferencia MensSana “Futuro Brillante:
Priorizando la Salud Mental en la Juventud”
en Granada, el 13 de septiembre de 2023.

El curso sobre Neuroimagen: andlisis € inter-
pretacion de resultados, del 14 de septiem-
bre de 2023 al 11 de abril de 2024.

El Xl Curso de Patologias Resistentes los dias
26 y 27 de octubre de 2023.

El XXVI Congreso Nacional de Psiquiatria en
Salamanca, del 23 al 25 de noviembre de
2023.

El IX Encuentro entre Investigadores en Salud
Mental, Pacientes y Familiares, el 12 de di-
ciembre de 2023, en el llustre Colegio Oficial

e E|l XXIV Simposio de Trastornos Bipolares y de Médicos de Madrid.

Depresivos en Barcelona, el 10 de marzo de
2023. Otro aspecto fundamental del eje de Formacion es el

Master Interuniversitario de Iniciacion a la Investigacion
en Salud Mental (https://www.mastersaludmental.uni-
can.es/], cuya ediciéon del afo 2023 contd con 57 ins-
cripciones. De estos, 39 alumnos se matricularon en la

e El 29 Simposio Internacional sobre Contro-
versias en Psiquiatria en Barcelona, los dias
20y 21 de abril de 2023.

e El 11° Curso de Estadistica para Ciencias de Estancia tipo A y 42, en la tipo B, con un total de 30
la Salud en Barcelona, los dias 5, 12 y 19 de Trabajos Fin de Master presentados. Durante este cur-
mayo de 2023. SO, Se incorporaron nuevos grupos de investigacion

CIBERSAM a la oferta de Estancias en Unidades.
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B PLATAFORMAS

PLATAFORMAS OFICIALES CIBERSAM: Las plataformas propias de CIBERSAM vy la plataforma
externa vinculada han continuado su trayectoria como

o Biblioteca de instrumentos instrumentos de apoyo a proyectos y actividades. Los

« Colecciones de ADN y muestras biolégicas respectivos indicadores, tanto de actividad propia

como de productividad avalan una trayectoria sosteni-
da en el tiempo.

PLATAFORMA EXTERNA:
La plataforma GRIDSAM no ha desarrollado actividad a
e Coleccién de cerebros la espera de su definitiva homologacion.

PLATAFORMAS EN FASE DE
REGULARIZACION:

¢ GRIDSAM
¢ Neuroimagen

BIBLIOTECA COLECCIONES ADN
INSTRUMENTOS Y MUESTRAS

s
s | z

La actividad de la plataforma externa queda reflejada en los siguientes indicadores

COLECCION DE CEREBROS

[1588;

106

=
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GBD 2021 Diabetes Collaborators. Global, regional, and national burden of diabetes from 1990 to 2021, with pro-
jections of prevalence to 2050: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet. 2023
Jul 15;402(10397):203-234. doi: 10.1016/S0140-6736(23)01301-6. Epub 2023 Jun 22. Erratum in: Lancet. 2023 Sep
30;402(10408):1132. PMID: 37356446; PMCID: PMC1036458]1.

168,9

GBD 2019 Child and Adolescent Communicable Disease Collaborators. The unfinished agenda of communicable di-
seases among children and adolescents before the COVID-19 pandemic, 1990-2019: a systematic analysis of the Global
Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2023 Jul 22;402(10398):313-335. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00860-7. Epub 2023
Jun 29. PMID: 37393924; PMCID: PMC10375221.

168,9

733 Vieta E. Tough times never last too long: the future of psychopharmacology. World Psychiatry. 2023 Feb;22(1):84-85.
' doi: 10.1002/wps.21066. PMID: 36640387; PMCID: PMC9840492.
Cortese S, Solmi M, Michelini G, Bellato A, Blanner C, Canozzi A, et al. Candidate diagnostic biomarkers for neurode-
73,3 velopmental disorders in children and adolescents: a systematic review. World Psychiatry. 2023 Feb;22(1):129-149. doi:
10.1002/wps.21037. PMID: 36640395; PMCID: PMC9840506.

Dragioti E, Radua J, Solmi M, Gosling CJ, Oliver D, Lascialfari F, et al. Impact of mental disorders on clinical outcomes of
73,3 physical diseases: an umbrella review assessing population attributable fraction and generalized impact fraction. World
Psychiatry. 2023 Feb;22(1):86-104. doi: 10.1002/wps.21068. PMID: 36640414; PMCID: PMC9840513.

Mclntyre RS, Alsuwaidan M, Baune BT, Berk M, Demyttenaere K, Goldberg JF, et al. Treatment-resistant depression: defi-
73,3 nition, prevalence, detection, management, and investigational interventions. World Psychiatry. 2023 Oct;22(3):394-412.
doi: 10.1002/wps.21120. PMID: 37713549; PMCID: PMC10503923.

Fusar-Poli P, Estrade A, Stanghellini G, Esposito CM, Rosfort R, Mancini M, et al. The lived experience of depression: a
73,3 bottom-up review co-written by experts by experience and academics. World Psychiatry. 2023 Oct;22(3):352-365. doi:
10.1002/wps.21111. PMID: 37713566; PMCID: PMC10503922.

Uher R, Pavlova B, Radua J, Provenzani U, Najafi S, Fortea L, et al. Transdiagnostic risk of mental disorders in offspring of
73,3 affected parents: a meta-analysis of family high-risk and registry studies. World Psychiatry. 2023 Oct;22(3):433-448. doi:
10.1002/wps.21147. PMID: 37713573; PMCID: PMC10503921.

Wasserman D, Arango C, Fiorillo A, Levin S, Peters A, Rao P, et al. Improving mental health through fostering healthy
73,3 lifestyles in young people: one of the targets in the WPA Action Plan 2023-2026. World Psychiatry. 2023 Oct;22(3):488-
489. doi: 10.1002/wps.21146. PMID: 37713574; PMCID: PMC10503912.

Pairo-Castineira E, Rawlik K, Bretherick AD, Qi T, Wu Y, Nassiri |, et al. GWAS and meta-analysis identifies 49 genetic
64,8 variants underlying critical COVID-19. Nature. 2023 May;617(7962):764-768. doi: 10.1038/s41586-023-06034-3. Epub 2023
May 17. Erratum in: Nature. 2023 Jul;619(7971):E61. PMID: 37198478; PMCID: PMC1020898I.

Arango Lopez, Celso Servicio Madrilefio de Salud MADRID

Ayuso Mateos, José Luis 42 25 n Universidad Auténoma de Madrid MADRID
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Baeza Pertegaz, Maria Inmaculada

Berrocoso Dominguez, Esther

Bortolozzi Biasoni, Analia

Crespo Facorro, Benedicto

Desco Menéndez, Manuel

Fafanas Saura, Lourdes

Gonzalez Pinto Arrillaga, Ana

Gonzalez Torres, Miguel Angel

Haro Abad, Josep Maria

Ibafez Cuadrado, Angela

Leza Cerro, Juan Carlos
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Menchén Magrifia, José Manuel

Nacher Rosello, Juan Salvador

Olivares Diez, José Manuel

Palao Vidal, Diego José

Pérez Sola, Victor

Pomarol Clotet, Edith

Ramos Quiroga, José Antonio

Rodriguez-Jiménez, Roberto
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Fundacion de Investigacion Clinic
Barcelona-Instituto de Investigaciones
Biomédicas August Pi i Sunyer

Universidad de Cadiz

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas
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Gestion de la Investigacion en Salud de
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Servicio Madrilefio de Salud

Universidad de Barcelona
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Sanitaria BIOARABA
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Servicio Madrilefio de Salud

Universidad Complutense de Madrid

Universidad del Pais Vasco
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Universidad de Valencia
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Fundacion Instituto de Investigacion e
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Saiz Martinez, Pilar Alejandra Universidad de Oviedo ASTURIAS

Tabarés Seisdedos, Rafael 28 17 12 Universidad de Valencia VALENCIA

Fundacion de Investigacion Clinic

Vilella Cuadrada, Elisabet 27 16

Estimulacion cerebral profunda: abordaje del
trastorno obsesivo compulsivo.

Autism care pathway in Europe.

Basic Quality Indicators for Clinical Care of
Patients with Major Depression, Schizophre-
nia, and Bipolar Disorder.

Common practical questions - and answers
- at the British Association for Psychopharma-
cology child and adolescent psychopharma-
cology course.

Consenso sobre toma de decisiones clinicas
previas al alta en pacientes con esquizofre-
nia.

Consensus by the collective of psychiatrists
for the clozapine update.

Consensus recommendations on organiza-
tion of care for individuals with Phelan-Mc-
Dermid syndrome.

Consensus recommendations on sleeping
problems in Phelan-McDermid syndrome.

Current knowledge, challenges and inno-
vations in developmental pharmacology: A
combined conect4children Expert Group
and European Society for Developmental,
Perinatal and Paediatric Pharmacology White
Paper.

Delphi panel to obtain clinical consensus
about using long-acting injectable antipsy-
chotics to treat first-episode and early-phase
schizophrenia: treatment goals and approa-
ches to functional recovery.

Essential data dimensions for prospective in-
ternational data collection in older age bipo-
lar disorder [OABD): Recommendations from
the GAGE-BD group.

Vieta Pascual, Eduard 116 87 45 Barcelona-Instituto de Investigaciones BARCELONA

Biomédicas August Pi i Sunyer

Fundacion Instituto de Investigacion

Sanitaria Pere Virgili TARRAGONA

e Evaluacion y manejo clinico de las autolesio-
nes en la adolescencia: protocolo basado en
la evidencia.

¢ Functioning in older adults with bipolar disor-
der: A report on recommendations by the In-
ternational Society of bipolar disorder (ISBD)
older adults with bipolar disorder (OABD])
task force.

e Guia clinica de intervencion para supervi-
vientes de violencia sexual.

e Guia de Primeros Episodios Psicoticos.

e Guia para victimas de violencia de género
contexto de la pareja.

e |Impact of the COVID-19 pandemic on the
mental health of the general population and
health care workers.

e Programa de abordaje intensivo y preventivo
de la conducta suicida (PAIPS).

e Proposed Recommendations for the Ma-
nagement of Depression in Adults with Epi-
lepsy: An Expert Consensus.

e Protocolo de actuacion de la terapia elec-
tro-convulsiva (tec) del Hospital Mufioz de
Cariflanos.

e Risks and benefits of clozapine and lithium
co-prescribing: A systematic review and ex-
pert recommendations.

e Y ahora, ;como te ayudo?
e Y tU, (sabes cOmo preguntarme?
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