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PRESENTACION
DE LA PRESIDENTA DEL CONSEJO
RECTOR DEL CIBER

Marina Pollan Santamaria
DIRECTORA DEL ISCIII Y PRESIDENTA DEL CONSEJO RECTOR DEL CONSORCIO CIBER

El 2025 ha supuesto para nuestro Consorcio CIBER un punto de consolidacion y proyeccidn estratégica, tras casi dos
décadas de evolucidn y mas de diez ailos de funcionamiento como una unica red de colaboracion multidisciplinar,
siempre bajo el paraguas del Instituto de Salud Carlos Il

Desde la puesta en marcha de las primeras areas de investigacion en 2006 hasta la constitucion formal del consorcio
en 2014, el CIBER se ha convertido en una infraestructura clave, tanto en el ISCIlIl como en el sistema espafiol de ciencia,
innovacion y salud, con una identidad propia basada en la cooperacion, la excelencia y la investigacion traslacional.

En la actualidad, el CIBER integra 508 grupos de investigacion de 106 instituciones consorciadas, organizados en 13
areas tematicas, con una plantilla cercana a 800 personas y mas de 7000 profesionales adscritos. Estas cifras reflejan no
solo la dimension del Consorcio, sino también su capacidad para articular investigacion biomédica cooperativa a es-
cala nacional, contribuyendo de manera decisiva al avance del conocimiento y a la mejora de la salud de la poblacion.

La mision del CIBER, centrada en impulsar una investigacion biomédica de excelencia a través de proyectos colabora-
tivos y traslacionales en el marco del Sistema Nacional de Salud y del Sistema de Ciencia y Tecnologia, ha guiado un
crecimiento sostenido. Este avance se traduce en una produccion cientifica anual superior a las 10.000 publicaciones
(75% en primer cuartil), en un incremento continuo de las colaboraciones entre grupos y areas y en la aplicacion de
procesos de evaluacion rigurosos que garantizan la calidad cientifica y la renovacion permanente del Consorcio. Se
trata, sin duda, de uno de los puntales de excelencia biomédica del ISCIII.

Durante 2025, la actividad del CIBER ha estado especialmente marcada por el refuerzo de una estrategia cientifica co-
mun, alineada con el Plan Estratégico 2024—-2026, y por el desarrollo de iniciativas que fortalecen la cohesion interna.
En este contexto, destaca la primera convocatoria de proyectos interareas, concebida para fomentar enfoques coo-
perativos capaces de abordar grandes retos de salud desde la complementariedad de disciplinas y conocimientos.

Esta convocatoria ha permitido seleccionar cuatro proyectos semilla, centrados en las tematicas prioritarias de En-
vejecimiento, Trastornos del Suefio e Inflamacion, en los que participan 38 grupos de investigacion del CIBER. Los
proyectos abordan cuestiones como el impacto del gjercicio fisico en la enfermedad hepatica en personas mayores,
los efectos de la disrupcioén circadiana y del sulfuro de hidrégeno en la salud, la eficacia de intervenciones frente a la
apnea del suefio en mujeres posmenopausicas y la identificacion de nuevas dianas antiinflamatorias relacionadas con
el envejecimiento, con un énfasis especial en la participacion del personal investigador joven.

En el marco de los programas de Infraestructura de Medicina de Precision impulsados por el ISCIIl y coordinados
por el CIBER, el proyecto IMPaCT Cohorte continta consolidandose como una iniciativa estratégica de gran alcance.
Durante el periodo evaluado, se incorporaron tres nuevos proyectos centrados en el estudio de la salud ocular, el
impacto del medioambiente, la gendmica y la integracion de la historia clinica. Asimismo, el programa IMPaCT Ge-
némica ha logrado mejorar de manera notable la tasa de diagndstico genético, secuenciado el genoma completo
a mas de 2000 pacientes con enfermedades raras sin diagndstico y pacientes con sospecha de cancer hereditario.

Por otra parte, en este afo dio comienzo el proyecto SEED-ALS, financiado por el ISCIII, una iniciativa dotada con 3,9
millones de euros que reune a destacados expertos en Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) con el objetivo de impulsar
la investigacion en esta enfermedad.

Otro avance relevante de 2025 ha sido la constitucion del primer Comité Cientifico Externo del CIBER, integrado por
personal experto de reconocido prestigio internacional. Este drgano consultivo permitird dotar al Consorcio de una
vision global y coordinada para orientar su investigacion hacia los grandes desafios biomédicos, contribuyendo a la
definicion de una politica cientifica comun y a la elaboracion del segundo Plan Estratégico del CIBER, que marcara las
lineas de actuacion de los préoximos aios.

La innovacion y la transferencia del conocimiento contintan siendo elementos definitorios del papel del CIBER. Segun
el analisis del Observatorio de Patentes y Tecnologia de la Oficina Europea de Patentes, el Consorcio se situa entre
los tres principales organismos publicos de investigacion espafoles en la solicitud de patentes europeas, con 182
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solicitudes registradas entre 2001y 2020. Es, ademas, la Unica entidad espafhola dedicada exclusivamente al ambito de
la salud. Este posicionamiento se ve reforzado por la actividad de la Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico, que sigue
impulsando alianzas con empresas y facilitando la transferencia desde fases tempranas de los proyectos.

La colaboracion publico-privada ha continuado avanzando durante 2025 con la participacion del CIBER en foros estra-
tégicos con la industria y la puesta en valor de infraestructuras como la ICTS NANBIOSIS, que ofrece capacidades en
nanomedicina, biofabricacion e impresion 3D para el desarrollo de terapias frente al cancer, las enfermedades raras y
otros grandes retos biomédicos.

De forma paralela, la participacion ciudadana se consolida como uno de los pilares del modelo CIBER. En 2025 se ha
disefado el primer Plan de Accién en Participacion Ciudadana 2025-2026, que permitird avanzar hacia una implemen-
tacion homogénea en todas las areas del Consorcio. Esta hoja de ruta establece objetivos y acciones concretas para
promover la implicacién activa de pacientes, familiares y ciudadania en la definicion de prioridades de investigacion,
reforzando la transparencia y el impacto social de los resultados cientificos.

En conjunto, 2025 ha sido un afio de fortalecimiento del trabajo en red, de impulso a la cooperacién cientifica y de
avance hacia un modelo de investigacion mas innovador y abierto a la sociedad. Esta memoria recoge parte de ese
esfuerzo colectivo, que sienta las bases para afrontar con ambicidn y responsabilidad los retos biomeédicos de los
proximos anos.




| ORGANIZACION INTERNA

Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN)

El Consorcio Centro de Investigacion Bio-
meédica en Red, M.P, CIBER, consorcio pu-
blico de investigacion creado por iniciati-
va del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII] ,
impulsa la investigacion de excelencia en
Biomedicina y Ciencias de la Salud que se
realiza en el Sistema Nacional de Salud y en
el Sistema de Ciencia y Tecnologia.

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

Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV)

Diabetes y Enfermedades Metabodlicas 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 Nutricién (CIBEROBN)
Cancer (CIBERONC)

Salud Mental (CIBERSAM)

En la actualidad, el CIBER cuenta con una plantilla de 799 personas y mas de 7000 investigadores adscritos y colabo-
radores, integrados en mas de 500 grupos de investigacion, sin contiglidad fisica, ligados a mas de 100 institucio-
nes consorciadas, pertenecientes a diferentes Administraciones, Instituciones y Comunidades Autonomas, del sector

publico y privado.

Los organos de gobierno, direccion y gestion son los siguientes:

Consejo Rector
y Comision Permanente

El Consejo Rector, presidido por la directora del ISCIII,
esta formado por tres representantes del ISClIl y un re-
presentante institucional por cada una de las institucio-
nes consorciadas, designado por la maxima autoridad
de éstas. Se reune con periodicidad semestral.

La Comision Permanente constituye una comisiéon de-
legada, formada por el ISCIIl y 8 miembros del Consejo
Rector, pudiendo renovarse anualmente. Tanto el fun-
cionamiento como las finalidades de los érganos de
gobierno, de apoyo y asesoramiento, quedan estable-
cidas en los estatutos del CIBER.

Comite de Direccion
y Comités Asesores

En cada area del CIBER hay un Comité de Direcciony un
Comité Cientifico Asesor Externo.

El Comité de Direccién |o integra la Direccion Cientifica
de cada area, los Coordinadores: de los programas y el
gerente de CIBER, asi como un representante del Institu-
to de Salud Carlos Il

El Comité Cientifico Asesor Externo es un érgano de
apoyo y asesoramiento cientifico, formado por per-
sonalidades relevantes en el ambito de ciencias de la
salud distinguidas por su trayectoria profesional o cien-
tifica afin a los objetivos del centro. Se trata del 6rgano
encargado de realizar la evaluacidon anual de la activi-
dad de las areas y de sus grupos de investigacion.
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| Direcciones Cientificas

Los/las directores/as Cientificos del CIBER representan a cada una de las areas tematicas y presiden los Comités de
Direccion. Durante 2025, fueron los siguientes:

CIBER-BBN CIBERES CIBEROBN
Dra. Maria Pilar Marco Colas Dra. Maria Molina Molina Dra. M2 del Puy Portillo Baquedano
CIBERCV CIBERESP CIBERONC
Dr. Javier Bermejo Thomas Dr. Fernando Rodriguez Artalejo Dr. Anna Bigas Salvans
CIBERDEM CIBERFES CIBERSAM
Dr. Didac Mauricio Puente Dr. Pedro Abizanda Soler Dra. Ana Gonzalez-Pinto Arrillaga
CIBEREHD Dr. Leocadio Rodriguez Maias?

. . 1. Ambos han compartido la direccion cienti-
Dr. Jordi Gracia Sancho CIBER”\'":EC . fica durante 2025, siendo el Dr. José Maria Mi-
CIBERER Dr. Jesus Oteo Iglesias llan Salvador quien ostenta el cargo desde el

25/06/2025.

Dr, José Maria Millan Salvador CIBERNED

. P . R 2. Ambos han compartido la direccion cientifica
Dr. Pablo Lapunzina Badia Dr. Adolfo Lopez de Munain durante 2025, siendo el Dr. Pedro Abizanda Soler

quien ostenta el cargo desde el 25/06/2025.

| CODIGO ETICO

El proposito del Codigo Etico de CIBER consiste en establecer las regulaciones y principios generales que rigen el
comportamiento de todas las personas involucradas en la actividad de CIBER, con el fin de garantizar que su compor-
tamiento no solo cumpla con la legalidad vigente, sino también con altos estandares de integridad, profesionalismo
y responsabilidad. Tanto los 6rganos de gobierno y direccion del consorcio como todos los trabajadores del CIBER,
sin importar su nivel jerdrquico, ubicacion 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
codigo ético.

Es importante destacar que el cédigo ético funciona como un complemento de los estatutos y normas vigentes de
aplicacion para el consorcio, y no como un sustituto.

El codigo ético de CIBER se basa en los siguientes prin- e Responsabilidad

Cipios éticos generales: e Obsequios, atenciones y regalos

* Respecto a las personas e Conflicto de intereses

e No discriminacion e igualdad de oportunidades e Relaciones con proveedores

e Respeto a la intimidad e Relaciones con otras

e Conciliacion del trabajo y vida personal e Proceso de seleccidon

e Proteccion del medio ambiente e Difusidn de informacion

e Prevencion de riesgos laborales e Informacion reservada y confidencial

e Derechos colectivos e Proteccion de datos de caracter personal

e Desempeio de otras actividades
En cuanto a las pautas generales de conducta, se tienen

o Uso de Recursos y medios para el desarrollo de la
en cuenta las siguientes:

actividad profesional

¢ Cumplimiento de la legalidad e Cuidado de las instalaciones, equipos, espacios y
e Compromiso con CIBER uso racional de los recursos
e Profesionalidad e Proteccion de los activos

Para mas informacion, se puede consultar la ultima version del codigo ético de CIBER en https://www.ciberisciii.es/
media/3213435/codigo-etico-ciber-v1_|.pdf



2025 EN CIFRAS

| DATOS ECONOMICOS =7
| Ingresos totales 2024 42.104.950,00 3

0,9 | DATOS DE PERSONAL

RW 799

| Totales por sexo | Totales por categoria

I 9  Adj direc. cientifica
. 50 Diplomado

oc
’ 1 Gerente
| 3 lefed
_ 302 Licencia d
I 7 Resp. departamento
575 ’ 1 Resp. Plataforma
- 83 Técnico

| PRODUCTIVIDAD

| Total publicaciones 2025

10333 | o |




8 | MEMORIA ANUAL 2025

| PROYECTOS

| Solicitudes ayudas competitivas

1 47 96 NACIONALES

51 INTERNACIONALES I Fondos obtenidos
| Proyectos captados 3.450.331,0‘I€
24 21 cronaes 3.208.331,01€  241.751,01€
3 INTERNACIONALES NACIONALES INTERNACIONALES

| DATOS TRANSFERENCIA
5

Solicitudes de patentes prioritarias 18

Licencias/opciones firmadas 5
Otros IPRs 5

Contratos de cotitularidad firmados 17
Otros contratos 34

Licencias/opciones en negociacion y firma 12

Contratos de cooperacion cientifica/Servicios 7

| DATOS COMINICACION 07

‘E | Prensa @RI Web \\

12.581 e 6IMil o 2 70C | Redes
126 NOTAS DE PRENSA 349mil VISITAS m 10.388 SEEUEORES
62 NOTICIAS 2.086 SEGUIDORES




| PERSONAL

| Distribucion de personal contratado por areas, categoria y sexo

o D CH
+  CEEEDCED
= UDCEED
v DO

°
GERENTE ' 1

o000 0000000 ®
JEFE/A DE RESPONSABLE RESPONSABLE
SECCION m 3 DEPARTAMENTO """' 7 PLATAFORMA ' 1

ADJUNTO/A DC DIPLOMADO DOCTORADO LICENCIADO TECNICO

4 ‘10 18 ‘so 7
9 50 343 i 301 83
5 40 225 221 76
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| TRANSFERENCIA

! Indicadores

EI CIBER tiene entre sus principales objetivos la traslacion del conocimiento generado por sus grupos de investigacion
a la sociedad. De forma que, los resultados de investigacion se desarrollen en protocolos, servicios y productos para
la mejora de la practica clinica y la calidad de vida de la poblacion. Para ello, el drea de transferencia del conocimiento
del CIBER, compuesta por la plataforma de desarrollo tecnoldgico y la oficina de transferencia del conocimiento, sirve
de nexo entre nuestro personal investigador y otros agentes del sistema (empresas, entidades privadas, inversores,
asociaciones, agencias investigacion y otros) para hacer efectiva la cooperacion con los mismos y que los resultados
de investigacion puedan llegar a la cama del paciente.

La cartera de invenciones actual de CIBER esta compuesta por 190 activos, de los cuales 123 estan protegidos por
patentes (de las que hay 44 licenciadas). Entre el resto, 32 son software (10 licenciados) y 18 designaciones de me-
dicamento huérfano (4 licenciadas). La gran mayoria de estas invenciones son en cotitularidad con las instituciones
consorciadas.

Alo largo de 2025 en el CIBER, se presentaron 18 nuevas solicitudes prioritarias de patentes y hubo 1desarrollo de sof-
tware y 5 registros de propiedad intelectual (4 App/Software y 1 designacion de medicamento huérfano)). Ademas,
se han firmado 5 contratos de licencia (3 del drea CIBERER, 1 de CIBERDEM y otro de CIBERESP]:

SOLICITUDES LICENCIAS/ OTROS CONTRATOS DE OTROS
DE PATENTES OPCIONES IPRS COTITULARIDAD CONTRATOS
PRIORITARIAS FIRMADAS FIRMADOS

V4 \/

18 9 9 17 34

LICENCIAS/OPCIONES CONTRATOS DE PGAS IDEAS
EN NEGOCIACION COOPERACION FIRMADOS EN ESTUDIO
Y FIRMA CIENTIFICA/SERVICIOS

12 7 2 30

| Plataforma de Desarrollo tecnologico

Desde la PDT durante 2025 se hizo seguimiento a 115 proyectos gestionados por CIBER. Y se han realizado las siguien-
tes acciones:

e Se hadado soporte a la presentacion de 33 propuestas de proyectos de innovacion (Caixaimpulse, Farmabiotech,
DTS y otras).

e Se ha contactado con 128 empresas y fondos de inversion para licenciar y/o colaborar en el desarrollo de tecno-
logias CIBER.



Se han firmado 2 Protocolos Generales de Actuacion (PGA] con el fondo de capital COLUMBUS vy la farmacéutica
FAES FARMA.

Se trabaja también en la coordinacion del paquete de trabajo (WP5) de la PT23.-Plataforma de Biobancos y Biomo-
delos, relacionado con la estructuracion y diseminacion de capacidades CIBER.

Se ha proporcionado soporte a la formacion de propuestas para la convocatoria Interareas CIBER 2026.
Participacion en ferias sectoriales: BIOSPAIN, TRANSFIERE, FARMAFORUM vy BIOFIT.

Actividades de Formacion: se han participado y organizado, entre otras, en: curso de verano de la UNED-ISCIII
(sept. 2025), curso de transferencia del ISCIII en la ENS (abril 2025), Curso de transferencia CIBER (sept. 2025), Jor-
nadas anuales CIBER.

Workshop de formacion bidireccional con la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
en marzo 2025

DATOS ECONOMICOS

Recursos economicos obtenidos durante 2025, por area tematica

cv

2
2

or

11| MEMORIA ANUAL 2025



Cl

12 | MEMORIA ANUAL 2025

CENTRO DE
INVESTIGACION
BIOMEDICA EN RED

| PROYECTOS ESTRATEGICOS CIBER

12 Convocatoria de Proyectos Interareas de Ciber:
Proyetos Semilla 2025

La 13 Convocatoria de Proyectos Interdreas del Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER], denominada Pro-
yectos Semilla 2025, se enmarco en el Plan Estratégico CIBER 2024-2026, dentro del eje estratégico de transversalidad
y trabajo en red. Esta iniciativa tuvo como objetivo principal impulsar proyectos de investigacion colaborativa que
integraran grupos de distintas dreas tematicas del consorcio, con la finalidad de dar respuesta a preguntas relevantes
en salud desde enfoques complementarios y multidisciplinares.

La convocatoria estuvo dirigida a proyectos que involucraron, al menos, cuatro grupos de investigacion pertene-
cientes a cuatro areas distintas del CIBER y localizados en un minimo de tres comunidades autonomas. Los proyectos
seleccionados recibieron financiacion semilla para la realizacion de estudios exploratorios iniciales, concebidos como
punto de partida para la concurrencia conjunta a convocatorias competitivas externas.

Las tematicas prioritarias abordadas en esta convocatoria fueron Envejecimiento, Inflamacion y Suefio.

La resolucién de concesion de la convocatoria se produjo durante el primer semestre de 2025, con una duracion
maxima de hasta dos afos para los proyectos aprobados, orientados a la generacion de evidencia preliminar, datos
compartidos y resultados transferibles que favorecieran el establecimiento de nuevas colaboraciones interareas y el
acceso a financiacion competitiva nacional e internacional.

Los proyectos financiados en esta 18 convocatoria fueron los siguientes:

1. EVALUATION OF THE IMPACT OF PHYSICAL EXERCISE ON METABOLIC DYSFUNCTION-ASSOCIATED STEATOTIC
LIVER DISEASE IN THE ELDERLY. A TRANSLATIONAL APPROACH.

Topic: AGEING
Coordinacion: José A Serra Rexach (CIBERFES] y Olga Estévez Vazquez (CIBEREHD)
Participacion: Rubén Francés — CIBEREHD, José Tapia — CIBER-BBN, Idoia Labayen Gofii — CIBEROBN

Objetivo: Revelar la influencia del ejercicio en la fisiopatologia y en aspectos clinicos clave de la enfermedad he-
patica esteatdsica asociada a disfuncion metabodlica (MASLD] en personas mayores.

2. LIVER UNDER THE MOON: THE IMPACT OF HYDROGEN SULFIDE ON LIVER, ADIPOSE TISSUE AND BRAIN HEALTH
DURING NIGHT SHIFT WORK

Topic: SLEEP DISORDERS
Coordinacion: M. Luz Martinez Chantar (CIBEREHD) y Juan P Bolafios (CIBERFES)

Participacion: Montserrat Romero de Pablos- CIBERDEM, José Luis Cantero Lorente- CIBERNED, Francisco José Or-
tega Delgado CIBEROBN

Objetivo: Aportar informacion sobre los efectos de la disrupcidn del ritmo circadiano en la produccion de HKS y
el impacto resultante en la salud del higado, el cerebro y el tejido adiposo en un modelo de trabajo nocturno, en
poblacién general con ritmos circadianos alterados y en adultos mayores en riesgo de Alzheimer con trastornos
del suefio.

3. INTERDISCIPLINARY LIFESTYLE INTERVENTION FOR OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA IN POSTMENOPAUSAL WOMEN
WITH OVERWEIGHT OR OBESITY. THE INTERAPNEA-PW RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

Topic: SLEEP DISORDERS

Coordinaciéon: Alimudena Carneiro Barrera (CIBEROBN] y Adriano Targa Dias Santos (CIBERES) AMBOS YOUNG RE-
SEARCHERS

Participacion: Elena Diaz Garcia CIBERES, M Angeles Sanchez Quiroga CIBERES, Sonia Fernandez Veledo CIBERDEM,
Asier Manas Bote CIBERFES

Objetivo: Determinar la efectividad de una intervencion interdisciplinaria de pérdida de peso y cambio de estilo
de vida de 8 semanas sobre la gravedad de la apnea obstructiva del suefio (AOS) y las comorbilidades relaciona-
das en mujeres posmenopausicas con AOS y sobrepeso u obesidad.



4. MICROBIOME-BASED INTERVENTIONS IN INFLAMMAGING: DISCOVERY AND PRECLINICAL TESTING OF ANTIIN-
FLAMMATORY AGENTS (MIMIC)

Topic: INFLAMMATION
Coordinacion: Sergio Serrano Villar (CIBERINFEC) Young researcher y Cristina Ruiz Romero (CIBER-BBN])

Participacion: Gloria Olaso Gonzalez CIBERFES, Montserrat Rabassa Bonet CIBERFES, Oscar Yanes Torrado CIBER-
DEM, Claudia Fortuny Guash CIBERFES, Andrés Moya CIBERESP, Talia Sainz Costa CIBERINFEC , Andrés Esteban
Cantos CIBERINFEC, Laura Tarancon Diez CIBERINFEC, Clara Crespillo Andujar CIBERINFEC, Enrique Martin Gayo
CIBERINFEC

Objetivo: Identificar y validar Moduladores Inflamatorios Derivados del Microbioma (MIMICs) como nuevas dianas
terapéuticas para reducir la inflamacion asociada al envejecimiento (inflammaging) y mejorar los resultados de
salud en poblaciones envejecidas.

| SEED ALS

El proyecto SEED-ALS, liderado por el Dr. Adolfo Lopez de Munain y la Dra. Carmen Paradas, es una iniciativa nacional
de investigacion en Esclerosis Lateral Amiotroéfica (ELA), impulsada por el Instituto de Salud Carlos Il a través del Con-
sorcio CIBER, con una duracion de dos afios, con inicio en enero de 2025, y cuenta con financiacion publica de 3,9
millones de euros. Esta iniciativa se enmarca en el PERTE para la Salud de Vanguardia y la Accion Estratégica en Salud
2024.

El consorcio reune a 27 grupos de investigacion, en su mayoria procedentes de las areas de CIBERNED y CIBERER —16
grupos clinicos y 11 traslacionales— distribuidos en 13 comunidades autdbnomas, incluyendo todas las unidades de
referencia nacionales (CSUR) en ELA. Esta colaboracion multidisciplinar integra centros hospitalarios, universidades,
institutos biomédicos y plataformas tecnoldgicas, como el Barcelona Supercomputing Center, conformando un mo-
delo coordinado y colaborativo de trabajo.

SEED-ALS propone un enfoque innovador para abordar la complejidad clinica y molecular de la ELA, basado en el ana-
lisis de muestras clinicas longitudinales, el desarrollo de modelos experimentales y la creacién de una base de datos
nacional compartida. La cohorte del proyecto supera los 400 pacientes registrados. Su objetivo principal es identificar
biomarcadores, mejorar el diagndstico y avanzar en nuevas opciones terapéuticas.

Para lograrlo, el proyecto organiza grupos especializados o cores con objetivos definidos y esfuerzos coordinados,
fomentando la colaboracién entre investigadores clinicos y basicos. Esta estructura permite ampliar el conocimiento
de la enfermedad y generar beneficios tanto para los pacientes como para el sistema sanitario. Asimismo, SEED-ALS se
apoya en la Plataforma Registro Nacional de ELA, alojada en GENRARE y promovida por la Fundacion Luzén en cola-
boracién con el CIBER, que estandariza la recogida de datos sanitarios y socioecondmicos y facilita el acceso a infor-
macion detallada y centrada en el paciente, impulsando asi la medicina de precision con tratamientos personalizados.

Finalmente, SEED-ALS trabaja estrechamente con asociaciones de pacientes como ConELA y establece sinergias con
otras iniciativas. Estas alianzas facilitan la difusion del proyecto y de sus resultados, que ya se estan plasmando en
comunicaciones y publicaciones cientificas.

Mas informacion: https://seed-als.es/

Ensayo clinico fase I/Il para evaluar la seguridad v eficacia de Ia
infusion de celulas CD34autologas transducidas con un vector
lentiviral portador del gen RPS19 de coddn optimizado en pacientes
con deficiencia de RPS19 con anemia de Diamond-Blackfan.

Se trata del primer ensayo clinico en humanos, de fase I/1l, no comparativo y abierto, disefiado para evaluar la segu-
ridad y eficacia de la infusion de células CD34+ autdlogas transducidas con un vector lentiviral que contiene el gen
RPS19 optimizado por codones en pacientes con anemia de Diamond-Blackfan [DBA) con deficiencia de RPS19. DBA
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es un fallo de médula ésea (BMF] definido por eritroblastopenia y un elevado riesgo de cancer. La prevalencia esti-
mada es de 7 casos por millon de nacimientos. La mayoria de los casos estan causados por mutaciones autosomicas
dominantes en uno de los 24 genes de proteinas ribosémicas, siendo el RPS19 responsable del 25% de los casos. Se
espera que este tratamiento tenga una menor toxicidad y una mayor eficacia en comparacion con el trasplante de
células madre hematopoyéticas (HSCT). Se trata de un ensayo con una financiacion de 1.663.642,15 € obtenida dentro
de la Convocatoria de Investigacion Clinica Independiente de la Accidn Estratégica en Salud (AES) del Instituto de
Salud Carlos Ill y coordinado por el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER] y dirigido por la Dra.
Susana Navarro Ordofiez.

GENEBORN: genoma neonatal en Espana. Proyecto piloto de
implementacion del cribado gendmico neonatal en todas las
comunidades autonomas de Espana.

El Proyecto GENEBORN, coordinado por el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER), financiado
por la Fundacion Ramon Areces con 700.000 euros dentro de la convocatoria PINERA 2024 y coordinado por el Prof.
Pablo Lapunzina Badia, es una iniciativa pionera que busca integrar el cribado genémico en la atencion neonatal en
las 17 Comunidades Autonomas. Este estudio piloto, que incluye la secuenciacién gendmica de aproximadamente
1.000 recién nacidos, pretende avanzar en la deteccion precoz y el manejo personalizado de enfermedades genéticas
tratables, especialmente enfermedades raras. Aprovecha la estructura sanitaria descentralizada de Espaia para garan-
tizar una implementacion equitativa y una colaboracion extensa, con altos estandares éticos y priorizando la confianza
publica. El proyecto se fundamenta en la hipdtesis de que la secuenciacion gendmica puede identificar condiciones
antes que los métodos bioquimicos tradicionales, mejorar los tratamientos mediante farmacogendmica y permitir un
manejo continuo de la salud a lo largo de la vida gracias al almacenamiento de datos gendmicos desde el nacimiento.




| PLAN DE IGUALDAD CIBER

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 lograr este objetivo, se
han definido objetivos generales y especificos, asi como actuaciones especificas con- templadas en el plan.

Este plan estd enmarcado dentro de la legalidad vigente, 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 1de marzo, de medidas 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 planes de igualdad son un conjunto de medidas ordena- das
adoptadas después de realizar un diagnostico de situacion, con el objetivo de lograr en la empresa la igualdad de
trato y de oportunidades entre mujeres y hombres, y eliminar la discriminacién por razén de sexo. Estos planes fijan
objetivos concretos de igualdad, estrategias y practicas para su consecucion, y sistemas de seguimiento y evaluacion.

Entre las materias contempladas en los planes de igualdad se encuentran la infrarrepresentacion 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 razén de
Sexo.

Segun el articulo 3 de la Ley Orgdnica 3/2007, el principio de igualdad de trato entre mujeres y hombres implica la au-
sencia 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 trabajando en la integracion del principio de igualdad de oportuni-
dades y trato en la gestion de su personal, para mejorar el ambiente de trabajo vy las relaciones labora- les, la satisfac-
cién personal de la plantilla, su calidad de vida y la salud laboral.

En el afio 2023, se incluyo en el Plan de formacion trans- versal del CIBER (2023-2025]), la formacidon en materia de igual-
dad de oportunidades, asi como en prevencidon de acoso sexual o por razon de sexo. La formacién en igualdad tiene
como objetivo sensibilizar sobre la problematica de desigualdad de género y sus consecuencias directas en el ambito
laboral y empresarial, siendo el objetivo final evitar la discriminacion por razon de sexo en la empresa. La formacion en
prevencion de acoso sexual o por razéon de seco tiene como finalidad adquirir la formacion adecuada para adoptar
medidas encaminadas a prevenir el acoso sexual o por razon 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
https://www.ciberisciii.es/media/3253781/plan-igualdad-ciber-2022-2026_actualizado.pdf
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| COMUNICACION

! 12 noticias relevantes en el CIBER en 2025

(Enero) Un estudio muestra que
el estrés materno durante el
embarazo podria dejar huellas
en la placenta que afecten al
desarrollo del bebé.

(Abril) Identifican una nueva
causa genetica de los trastornos
del neurodesarrollo que ofrece
respuestas a miles de familias.

(Julio) Personal del CIBERINFEC
en la UV analiza los riesgos de
enfermedades infecciosas tras
la DANA.

(Octubre) El CIBER, entre los tres
principales organismos publicos
de investigacion espafioles en
patentes europeas.

(Febrero) Dia Mundial de las
Enfermedades Raras: el CIBERER
reflexiona sobre el impacto de
su investigacion en una nueva
jornada de personal investiga-
dor, pacientes y asociaciones.

(Mayo) La dieta mediterranea
desde edades tempranas
podria ayudar a prevenir el
exceso de peso en la infancia.

(Agosto) La dieta mediterranea
hipocaldrica combinada con
actividad fisica reduce el riesgo
de desarrollar diabetes.

(Noviembre) El Consorcio CIBER
constituye por primera vez un
Comité Asesor Externo para
impulsar su estrategia cientifica
comun.

(Marzo) Arranca el proyecto
SEED-ALS con un presupuesto
de 3,9 M€ y la union de los
mayores expertos de ELA.

(Junio) José Maria Millan

y Pedro Abizanda, nuevas
direcciones cientificas en el
Consorcio CIBER.

(Septiembre) IMPaCT-
GENOMICA logra mejorar
notablemente la tasa de
diagnostico genético.

[Diciembre) Programa Cohorte
IMPaCT: 3 afios de ciencia

y participacion ciudadana

para mejorar la salud de las
personas.



| Actividades de la Unidad de Cultura Cientifica CIBER (UCC+) 2025

11F: Jornada de divulgacion cientifica. Mujer y ciencia: referentes que inspiran

Con motivo del Dia Internacional de la Mujer y la Nifia en la Ciencia (11 de febrero), el CIBER en colaboracién con la Uni-
versidad de Zaragoza (UNIZAR], organizé una jornada de divulgacion cientifica dirigida a estudiantes de 4° de la ESO,
celebrada en el Centro de Investigacion Biomédica de Aragon (CIBA). La actividad reunié a un centenar de alumnos y
alumnas de distintos centros educativos de Zaragoza con el objetivo de acercar la investigacion biomeédica, visibilizar
el papel de las mujeres en la ciencia y romper estereotipos de género.

La actividad inicid con un juego interactivo sobre mujeres referentes en la ciencia, que sirvio para reflexionar sobre los
estereotipos de género aun presentes.

Durante la jornada, el alumnado participd en una mesa redonda en la que investigadoras e investigadores del CIBER
compartieron su experiencia profesional y mostraron como disciplinas como las matematicas, la medicina o la bio-
logia contribuyen a mejorar la salud. Entre las participantes se encontraban: Esther Pueyo (UNIZAR), Sandra Garcia
Mateo (Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén), Pilar de Miguel Etayo (UNIZAR] y David Martin (UCM].

Mas informacion

Curso CIBER de comunicacion y divulgacion de la ciencia, Ill edicion
El'12 y 13 de mayo se celebrd en el Instituto de Salud Carlos Ill (Madrid] la tercera edicion del curso de Comunicacion
y Divulgacion de la Ciencia, organizado por la UCC+I CIBER.

El curso contd con la participacion de personal contratado y adscrito de todas las areas del CIBER, y se combinaron
sesiones teodricas, mesas redondas vy talleres practicos, incluyendo redaccion de articulos de divulgacion, podcast,
redes sociales y técnicas para comunicar de forma efectiva, asi como el uso de herramientas de inteligencia artificial.

Mas informacion

ImproCiencia reflexiona sobre el envejecimiento a través de ciencia y humor

La Sala Francesc Cambo de Sant Pau se llend el 13 de noviembre de publico y de risas con ImproCiencia. Envejecer
con sentido del humor, una propuesta que unio la investigacion biomédica y el teatro de improvisacion para abordatr,
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con un lenguaje cercano y ludico, cuestiones clave sobre la salud y el envejecimiento.

La actividad, que desembarcé por primera vez en Barcelona, enmarcada en la Semana de la Ciencia y ha sido or-
ganizada, en su séptima edicion, por el Instituto de Investigacion Sant Pau (IR Sant Pau] y el Centro de Investigacién
Biomédica en Red (CIBER]. El evento, dirigido especialmente en esta ocasion a adultos mayores [mas de 65 afos), tuvo
una gran acogida logrando reunir a mas de 180 personas.

El espectaculo combind el talento de los actores de la compafia ImprolMPAR con la participacion directa de investi-
gadores e investigadoras del IR Sant Pau, que también pertenecen al CIBER, que aportaron rigor cientifico y experien-
cia clinica a cada una de las escenas.

A través de cuatro escenas teatrales inspiradas en distintos ambitos de la salud, el publico pudo participar activamen-
te y descubrir como la investigacion puede ayudar a entender y prevenir algunas de las principales enfermedades
asociadas al envejecimiento.

En esta edicion participaron los investigadores e investigadoras: Idoia Genua y Alex Mesa (CIBERDEM), Elena Cortés
(CIBERER, Erika Sanchez [CIBERNED) y José Maria Guerra [CIBERCV)

Mas informacion
B e ot LCHIA e
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Concurso de postales navideias

La Unidad de Cultura Cientifica (UCC+1]) puso en marcha esta nueva de iniciativa con el objetivo de implicar al perso-
nal investigador joven de las 13 areas tematicas del consorcio en la comunicacion y divulgacion de la ciencia, de una
forma creativa y cercana. Este concurso puso de manifiesto su talento, ilusion y compromiso, elementos clave para
construir el futuro de la investigacion biomédica en red.

La postal seleccionada fue un disefio de Maria Eugenia y Belén de la Morena Barrio, investigadora del area de En-
fermedades Raras del CIBER (CIBERER), que lleva como lema: “El paciente, nuestra estrella; la investigacion, nuestro
camino”.

Las investigadoras transmitieron el espiritu navidefio y el que define al CIBER: la colaboracion, la mirada puesta en los
pacientes como centro de toda investigacion y el compromiso constante por mejorar la salud de la sociedad a través
del conocimiento cientifico.

Mas informacioén

Renovaciéon CIBER del registro en la red UCC+I (FECYT)

Enjulio de 2025, la Unidad de Cultura Cientifica UCC+I CIBER renovo su registro en la Red de Unidades de Cultura Cien-
tifica e Innovacion impulsada por la Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT). Con esta renovacion,
el CIBER reafirma una trayectoria que comenzo en 2017, afio en el que obtuvo su primera acreditacion oficial. De este
modo, el CIBER se consolida como un agente clave en la comunicacion social de la ciencia, validando su compromiso
continuo con la divulgacion de calidad y el fomento de la cultura cientifica en la sociedad.

Mas informacion
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CARTA PRESENTACION
DE LA DIRECTORA CIENTIFICA

M. Pilar Marco Colas

Estimados/as investigadores/as:

En nombre del Comité de Direccion del CIBER-BBN, quiero destacar y poner en valor los principales hitos alcanzados
durante el pasado 2025, logros que afianzan nuestra mision: impulsar el avance del conocimiento y de la innovacion
con el fin de mejorar la salud y la calidad de vida de la ciudadania, contribuyendo al progreso sostenible de la socie-
dad.

Alo largo de 2025, la colaboracion interdisciplinar ha sido una prioridad, materializada, por ejemplo, en las convoca-
torias de proyectos semilla junto a CIBERCV y CIBERINFEC. Esta iniciativa permite estrechar lazos en areas de conoci-
miento compartido, abordando temas de gran interés clinico y cientifico. Otros ejemplos de colaboracion interarea
han sido la participacion de investigadores de los tres programas de BBN en la reunion organizada por el programa de
enfermedades infecciosas de CIBERES o la inclusion de charlas para dar a conocer a CIBER-BBN en las jornadas anuales
conjuntas de CIBERES-CIBERCV y en la reunion anual de CIBERESP.

Un hito muy destacable de 2025 fue la celebracidon en Zaragoza de una reunion de tres dias con todos los jefes y jefas
de grupo de CIBER-BBN. Todos los grupos mostraron una actualizacion de sus lineas de trabajo, resultados recientes y
pusieron de manifiesto sus necesidades de colaboracion y su oferta de tecnologia. El encuentro sirvid para compilar
una descripcidon esquematica, actualizada y realista de la actividad investigadora que se lleva a cabo en CIBER-BBN. Se
contd ademas con la presencia de las direcciones cientificas de siete areas invitadas, que mostraron sus programas
y lineas de actuacion e identificaron intereses cientificos comunes. El encuentro fue muy enriquecedor y desde la
direccion planteamos repetirlo con cierta periodicidad.

En el area de transferencia, la convocatoria de valorizacion sigue siendo una herramienta clave para dar un impulso
definitivo a tecnologias emergentes. El proyecto aprobado en esta convocatoria tiene como objetivo explorar técni-
cas de inmunoterapia en el tratamiento del cancer.

La infraestructura NANBIOSIS ha revalidado su pertenencia al mapa espanol de ICTS, evaluacion que ha valorado muy
positivamente el programa de cutting-edge biomedical solutions. Otro hito a destacar es que NANBIOSIS ha conse-
guido financiacion competitiva del Ministerio para potenciar la internacionalizacion y seguir desarrollando su plan de
comunicacion estratégica.

En 2025 se han terminado de incorporar todos los Fellows del programa ARISTOS y sus proyectos de investigacion,
que abordan retos de gran impacto social, estan ya en marcha. ARISTOS se ha revelado como un instrumento exce-
lente para la visibilidad internacional de CIBER, la atraccion de talento y el impulso a las colaboraciones.

En cuanto a eventos, destacamos las Jornadas de Jévenes Investigadores en colaboracion con CIBERES en El Escorial
y las Jornadas Anuales junto con CIBERINFEC en Sevilla. El éxito de ambos eventos constata que el trabajo conjunto es
el Unico camino para avanzar con mayor eficiencia en los objetivos comunes de las areas.

En 2025 se ha seguido trabajando en el plan de accion plurianual 2024-2027. El plan se articula en torno a una serie
de objetivos estratégicos: mantenimiento de la excelencia investigadora, mejora de la transferencia y traslacion de
resultados, formacion de jovenes investigadores, colaboracion, visibilidad y relacion con la ciudadania.

Desde mi posicion como directora cientifica del area, os invito a mantener la ilusion en el avance de la ciencia y os
agradezco vuestra constante colaboracion y esfuerzo diario.

Con el deseo de seguir creciendo juntos, os envio un cordial saludo,



Ciber BBN

| PROGRAMAS

| Bioingenierfa e Imagen Médica
Coordinador: Roberto Hornero

Durante el afio 2025 en este programa de investigacion han permanecido activas 65 colaboraciones intramurales, 14
de las cuales han sido nuevas propuestas (10 de ellas en colaboracién con otras areas CIBER):

e HDTattoo. Smart Skin Tattoos for High Density Electromyography. Gemma Gabriel Buguia (A. Guimera).

e DELTAGRAPH. Graphene solution-gated Transistors for Hepatitis Delta Virus Detection. Elisabet Prats Alfonso [A-
Guimera).

e COMMELEC. Enhancing the development of communicating structures based on gated nanoparticles and mi-
croelectrodes. Xavier llla Vila (A. Guimera).

e FEM-GLU. Glucose Data Analysis in Women of Reproductive Age: Impact of the Menstrual Cycle. Maria Elena Her-
nando.

e Al4Diabetes. Leveraging Artificial Intelligence to improve diabetes characterization and management. Gema
Garcia Saez (E. Hernando).

e HPYROLI-AI Al-Driven Patient Stratification and Treatment Outcome Prediction in Helicobacter pylori Infection. José
Tapia Galisteo (E. Hernando).

e mCardioSleep. mHealth systems and deep learning for detection and monitoring of sleep apnea and cardiovas-
cular risk. Yolanda Castillo Escario (R. Jané).

e NeuroSpine. Using advanced electromyography recordings to measure the neuromodulation effects of spinal
cord stimulation. Pablo Laguna, Jaime Ibafez.

e OPTICELL-NP. Development of an Integrated Optofluidic Platform for Single-Cell Analysis of Metal Nanoparti-
cle-Loaded Cells. Luis Rodriguez Cobo (A. Cobo).

e  M2HDISC. M2 Cortex Circuitry and Sensory-Induced Behavioral Alterations in Huntington’s Disease: Role of Supe-
rior Colliculus. Guadalupe Soria Rodriguez (X. Setoain).

e ASCENAD. Astrocytes, via RTP801, contribute to cognitive decline by disrupting gagaergic-regulated connectivity
and driving neuroinflammation in an Alzheimer’s disease mouse mode. Guadalupe Soria Rodriguez (X. Setoain).

e CONDA. Computational Neuroimaging for Dementia and Alzheimer’s. Roser Sala Llonch [X. Setoain).

e BrainMethods. Developing advanced neuroimaging methods for studying cognition. Roser Sala Llonch [X. Se-
toain).

e NeuroEPIl. Multimodal Neuroimaging Integration for Improved Diagnosis and Management of Drug-Resistant Epi-
lepsy. Xavier Setoain.

Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propuestas son enfermedades neurologicas, infecciosas, metabdlicas,
del sistema digestivo, sistema respiratorio, enfermedades mentales y cancer.

En cuanto a proyectos semilla con otras areas CIBER se ha iniciado el siguiente proyecto de la convocatoria de pro-
yectos colaborativos CIBERCV-BBN 2025:

e SpectralCTwin. Towards a Digital Twin of Cardiac Perfusion through Spectral CT Imaging: Automated Deep Lear-
ning Segmentation and Quantification of Late lodine Enhancement and Perfusion Studies. IP de CIBERCV: Maria de
las Candelas Pérez del Villar Moro y Co-IP de CIBER-BBN: Maria Jesus Ledesma Carbayo [A. Santos).

La investigadora Sofia Romagnoli se ha incorporado al programa ARISTOS en el grupo de P. Laguna para desarrollar
el proyecto “BRUHealth - Combined use of ECGi and multiscale cardiac model to improve risk stratification in Brugada
Syndrome”, que tiene por objetivo desarrollar nuevos biomarcadores basados en el ECG que permitan analizar la di-
namica espacial y temporal de la conduccién ventricular y mejorar la estratificacion del riesgo cardiaco en pacientes
con sindrome de Brugada.
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| Biomateriales y Terapias Avanzadas
/

Coordinador: Angel Raya

La actividad cientifica del programa ha estado estructurada alrededor de 49 colaboraciones intramurales activas, con
10 nuevas propuestas iniciadas en 2025, siendo tres de ellas en colaboracidn con otras areas CIBER:

e KIDNEYPRINT. Bioprinting of new in vitro 3D models for the study of kidney damage. Gloria Gallego Ferrer.

e HYDROLIVER. Injectable hydrogels for 3D culture of hepatic cells as in vitro models of liver diseases. Gloria Gallego
Ferrer.

e PlasTHERegen. Investigating the effects of Cold Plasma Therapies on skin regeneration. Cristina Canal (M.P. Gine-
bra)

e PepMAT. Biomimetic peptides to engineer cell instructive biomaterials. Carles Mas Moruno (M.P. Ginebra).

e FUNGELS. New functional 3D hydrogels for cardiac regeneration. José Manuel Garcia Torres (M.P. Ginebra).

e BIOPLA. Biocompatible PLA enriched to minimise bacterial colonisation. M2 Luisa Gonzalez.

e ADVANCE. Translational cardioselective RNAI therapies and predictive heart-on-chip to tackle cardiac clinical cha-
llenges. Jesus Ciriza (M. A. Martinez Barca).

e LAREL. New Strategies for Lactic Acid Release in Biomedical Devices. Matilde Alonso Rodriguez (J.C. Rodriguez
Cabello).

e HEAL. Hydrogels based on Elastin-like Recombinamers, Antimicrobial and Laminin-derived Peptides for Chronic
Wound Healing (HEAL). Sergio Acosta Rodriguez (J.C. Rodriguez Cabello).

Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propuestas son las enfermedades neuroldgicas, infecciosas, cardiovas-
culares, enfermedades de la piel, metabdlicas y de aparato musculoesquelético.

En cuanto a proyectos semilla con otras areas CIBER se ha iniciado el siguiente proyecto de la convocatoria de pro-
yectos colaborativos CIBERCV-BBN 2025:

e  MultiSPM-CVD. Design and evaluation of multifunctional nanocarriers of Specialized ProResolving Lipid Mediators
for the treatment of hypertension-associated cardiovascular disease. IP de CIBERCV: Ana Garcia Redondo y Co-IP
de CIBER-BBN: Luis Garcia-Fernandez [M.R. Aguilar).

Dos investigadores se han incorporado en el programa de Biomateriales en el marco de ARISTOS.

En el grupo de G. Gallego, Juan Gonzalez ha iniciado el desarrollo del proyecto “A new therapeuitic strategy for muscle
repair in ALS”, que plantea la validacion preclinica de un farmaco como posible tratamiento para la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA).

Salim Cerig, incorporado en el grupo de A. Raya, trabaja en el proyecto “OLEO-CardioSafe: Cardioprotective Role of
Oleuropein in iPSC-Derived Cardiomyocytes Against Anticancer Drugs”, que tiene por objetivo investigar el potencial
cardioprotector de la oleuropeina, un polifenol natural derivado del olivo, para prevenir o reducir el dafio cardiaco
causado por ciertos tratamientos de quimioterapia utilizados contra el cancer.
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o1 | Nanomedicina
2/ Coordinador: Jesus Martinez de la Fuente

En 2025 ha habido un total de 105 colaboraciones activas en este Programa, y se han presentado 18 nuevas propuestas
de colaboraciones intramurales, 15 de las cuales son en colaboracion con otras areas CIBER.
e PerGLIO. Development of personalized nanopatrticles for the treatment of glioblastoma. lbane Abasolo.

e NANOPLAQUE. PDGFR- Targeted Protein Nanoconjugate for Precision Nanomedicine of Atherosclerotic Plaque.
Ugutz Unzueta (R. Mangues).

e  MIME4TISSUE. Biomimetic in vitro platforms based on soft robotics for tissue mechanobiology research. Carlos
Sanchez (J. Martinez de la Fuente).

e ALD-LNP. Gene Therapy for Adrenoleukodystrophy with Lipid Nanoparticles (LNP). Ramén Martinez Mafez.

¢ AntiNeumo. Development of the antimicrobial activity of natural antimicrobial particles against pneumonia and
bloodstream infections caused by multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae. Andrea Bernardos Bau (R. Martinez
Mafez).

e DE-LIVER. Encapsulation of CRISPR plasmid in LNP for Ewing sarcoma treatment. Ramoén Martinez Manez.

e  HUMANIZED-H. Expression of immunogenic proteins in humanized mice as immunotherapy strategy. Ramon Mar-
tinez Manez.

e |TC-Cage. Determination of affinity of molecular cages with anticancer drugs by isothermal calorimetric titration.
Vicente Marti Centelles (R. Martinez Maiez).

e NANO-TERAV. Develop novel non-viral vectors based on lipid nanoparticles (LNPs), as safer, more efficient and
cost-effective gene therapy delivery systems. Ramon Martinez Mafez.

e ARBO-SENS. Development of arbovirus recognition systems. Elena Aznar Gimeno (R. Martinez Mafez).

e LNP-PANC. Lipid nanoparticles targeted to pancreatic cancer and activate the immune response. Ramon Martinez
Manez.

e PHOTONICS-GATE. Photonics-integrated gated systems for the detection of respiratory viruses. Ramon Martinez
Mafez.

e PhagePDT. A novel phototherapy approach for the treatment of bacterial infections. Ramon Martinez Mafiez.

e PETH-TEST. Biosensors to quantify alcohol consumption in people at risk of liver disease. Elena Aznar Gimeno (R.
Martinez Manez).

e MODEFUNgel. Modulating mithochondrial dysfunction with natural functionalized nanogels. Carlos Rodriguez
Abreu, Santiago Grijalvo.

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

e MechEVs. Biomechanical profiling of Extracellular Vesicles. Maria Sancho Albero (J. Santamaria).

e  MICRO-THERA. Development of Microfluidic Systems for Advanced Therapies and Rational Design of Multifunctio-
nal Polymeric Nanodrugs. Victor Sebastian [J. Santamaria).

Las areas clinicas abordadas por estas nuevas propuestas han sido cancer, enfermedades raras, infecciosas, digestivas,
metabdlicas, neuroldgicas, cardiovasculares y envejecimiento.

También en el programa de nanomedicina se han incorporado dos investigadoras ARISTOS.

Por un lado, Erika Pineda desarrolla el proyecto “NanoGlue: Revolutionizing Immunotherapy — Glue-Nanoparticles for
Enhanced Cancer-Immune Cell Communication” en el grupo de R. Martinez Mafiez. El proyecto NanoGlue desarrolla
una nueva terapia de nanomedicina que permita mejorar la activacion de las células inmunitarias y favorecer la elimi-
nacion de las células cancerosas. La estrategia se centra especialmente en el cancer de mama triple negativo.

Por otro lado, Lilianne Beola, en el grupo de J. Martinez de la Fuente, desarrolla el proyecto “Remotely controlled enzy-
matic nanohybrids for personalized brain tumor therapy with prodrugs”. Su objetivo es desarrollar una nanoplataforma
biomimética inteligente capaz de generar agentes anticancerigenos directamente en el tumor cerebral, activados de
forma remota y controlada a partir de profarmacos.
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| Formacion
Coordinador: Rafael Gémez

En 2025 se han mantenido las iniciativas de movilidad que respaldan las estancias de investigadores en distintos gru-
pos de investigacion, tanto dentro del consorcio CIBER como en grupos externos.

El propdsito 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 colaboracién entre los distintos grupos de CIBER.

N° DE ACCIONES N© DE ACCIONES N° TOTAL DE
DE MOVILIDAD DE MOVILIDAD ACCIONES
INTRA-CIBER EXTERNAS DE MQOVILIDAD

1 15 16

Las Jornadas de Formacion conjuntas del personal investigador joven de las areas de Enfermedades Respiratorias
(CIBERES) y Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN] se celebraron los dias 6 y 7 de noviembre en
Euroforum (El Escorial) con el objetivo de favorecer la interaccion entre areas y apoyar la formacion del personal in-
vestigador en etapas iniciales.

El encuentro reunié a mas de 60 investigadores jovenes y combind sesiones cientificas con espacios de debate. Des-
de la perspectiva de CIBER-BBN, se puso de relieve la importancia de las herramientas tecnoldgicas y los enfoques
metodoldgicos para avanzar en investigacion biomédica aplicada. La participacion de asociaciones de pacientes,
como la Federacién Espafiola de Asociaciones de pacientes alérgicos y con enfermedades respiratorias (FENAER] y la
Asociacion Nacional de Hipertension Pulmonar (ANHP), puso de relieve el valor de integrar la perspectiva del paciente
en el disefio y desarrollo de proyectos de investigacion.

Las comunicaciones orales y posteres abordaron temas comunes a ambas areas, como biomarcadores, biosensores,
inteligencia artificial, modelos organ-on-chip y nanoparticulas, mostrando el interés de integrar capacidades de Cl-
BER-BBN en el estudio de enfermedades respiratorias.

En conjunto, las jornadas fueron valoradas positivamente como un espacio util para el intercambio cientifico y el esta-
blecimiento de nuevas colaboraciones.

El programa postdoctoral ARISTOS, impulsado por CIBER, es una iniciativa estratégica en Biomedicina y Ciencias de la
Salud orientada a la captacion de talento investigador internacional. Iniciado en junio de 2023 y financiado en el marco
de Horizon Europe a través de las acciones Marie Sktodowska-Curie Actions, el programa ha convocado 27 contratos
postdoctorales con condiciones competitivas. Su enfoque internacional, interdisciplinar e intersectorial permite a los
investigadores desarrollar su actividad en grupos del CIBER durante un periodo de tres afios.

Durante el primer semestre de 2025 se completo el proceso de entrevistas y seleccion de candidaturas de la segunda
convocatoria, lo que permitio alcanzar un total de 25 Fellows incorporados entre ambas convocatorias, distribuidos
entre las distintas areas del consorcio. En el area de CIBER-BBN se incorporaron a lo largo de las dos convocatorias un
total de cinco Fellows, si bien a esta cifra debe restarse una persona que decidié finalizar su contrato en septiembre
de 2025 por motivos personales. Esta ultima fase de contrataciones ha contribuido a la consolidacion del programa y
a la integracion de nuevo personal investigador en proyectos de investigacion avanzados.
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| PLATAFORMAS

! NANBIOSIS ICTS

En 2025 el Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades ha emitido los resultados de la evaluacion de las ICTS
relativos al periodo 2021-2024, los cuales han sido muy satisfactorios para NANBIOSIS, que ha renovado su pertenen-
cia al Mapa Nacional de ICTS para el periodo 2025-2028. Asimismo, el Ministerio ha aprobado el Plan Estratégico de
NANBIOSIS para 2025-2028 (centrado en areas estratégicas como la innovacion, la investigacion traslacional, la co-
municacion, las alianzas y la gestion de la ICTS] y el Plan de Inversiones de la ICTS para el mismo periodo, priorizando
las acciones susceptibles de obtener financiacion a través de Fondos FEDER u otros mecanismos dirigidos a las ICTS.

NANBIOSIS también ha obtenido financiacion a través del proyecto NANBIO-ACCESS 2 (convocatoria de Redes de
Excelencia), lo que ha permitido mantener la contratacion del responsable de comunicacion e internacionalizacion
de la ICTS. Se ha continuado con la implantacion y seguimiento del Plan de Comunicacion de NANBIOSIS, destacando
acciones como la publicacion de una nueva seccion de FAQs en la web, inclusion de videos cortos para presentacion
de las unidades, mas de 50 noticias e impulso a las redes sociales. Ademas, se han realizado campanas tematicas
en redes para promocionar el programa de Cutting-Edge Biomedical Solutions (CEBS]), las convocatorias de acceso
abierto a la infraestructura, o dias internacionales, como el del cancer colorectal o de las enfermedades raras, habien-
do duplicado el nimero de usuarios activos en las redes respecto a 2024.

Con la ayuda de una consultora se ha realizado un estudio de mercado y una ronda de contactos con empresas. Se ha
intensificado la participacion de NANBIOSIS en congresos y eventos de partnering, estableciendo nuevos contactos
con empresas 0 grupos de investigacion interesados en colaborar con la ICTS.

Asimismo, se ha reforzado la comunicacion interna y las capacidades de las unidades con visitas a las mismas por
parte del equipo de gestion y se han llevado a cabo dos sesiones de formacion on line para todas las unidades sobre
la accion comercial de la transferencia de tecnologias. Un hito importante ha sido la celebracion de unas Jornadas de
NANBIOSIS en el Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Usén en Caceres (22-24 de octubre), durante las cuales
60 cientificos y técnicos compartieron su expertise y sus inquietudes.

El proyecto NANBIO-ACCESS también ha permitido seguir desarrollando el programa CEBS, que ofrece soluciones
integradas a desafios biomédicos avanzados, combinando el expertise y las capacidades de varias unidades. En 2025
se han disefiado y puesto en marcha estas nuevas CEBS:

e Scaffolds by 3D bioprinting for tissue engineering and regeneration con la participacion de las Unidades U10, U14,
u19, U21, u24.

e Synthesis and characterization of aerosols, con la participacion de las Unidades U9 y U10.

Respecto a la prestacion de servicios cientifico-técnicos, en 2025 se han recibido 485 solicitudes. 313 entraron en las
convocatorias de acceso abierto y competitivo de febrero y junio, de las cuales 206 cumplian los requisitos exigidos
de calidad cientifica y singularidad y fueron, por tanto, admitidas como competitivas y priorizadas. 26 de estas solici-
tudes fueron de CEBS.

En cuanto a actividad cientifica, en 2025 cabe destacar la colaboracion de las unidades U01y U18 en diversos logros
cientificos como: (i) el desarrollo una nanoterapia innovadora contra el cancer colorrectal MSS, induciendo piroptosis
y activacion inmunitaria; (i) la creaciéon de unos microgranulos artificiales de proteinas que funcionan como depodsitos
de proteinas multifuncionales y abren nuevas posibilidades en la liberacion controlada de proteinas terapéuticas y en
la medicina regenerativa o (iii) el uso de un dominio de toxina bacteriana para potenciar la administraciéon de farmacos
a través de las barreras cutaneas, abriendo nuevos caminos para terapias no invasivas basadas en proteinas.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

Moscoso A., Heeman F., Raghavan S., Costoya-Sanchez A., Van Essen M., Mainta |. et al. Frequency and Clinical
Outcomes Associated with Tau Positron Emission Tomography Positivity. JAMA. 2025;:-. Doi: 10.1001/jama.2025.7817

Gonzdlez-Martin M., Martinez-Ara G., Ngo J.T,, Trepat X., Roca-Cusachs P.. Synthetic mechanotransduction. Nature
Reviews Bioengineering. 2025. Doi: 10.1038/s44222-025-00366-7

Wang X., Guillem-Marti J., Kumar S., Lee D.S., Cabrerizo-Aguado D., Werther R. et al. De Novo Design of
Integrin a51 Modulating Proteins to Enhance Biomaterial Properties. Advanced Materials. 2025. Doi: 10.1002/
adma.202500872

Manzano M., Vallet-Regi M.. Mesoporous Silica Nanoparticles in Biomedicine: Advances and Prospects. Advanced
Materials. 2025. Doi: 10.1002/adma.202512433

Esteve-Moreno J.J., Escudero A, Silvestre O.F,, Terres J.M., Gorbe M., Garrido E. et al. Bioorthogonal
Photoactivation of 2-Nitrobenzyl Caged Doxorubicin Anticancer Prodrugs on Gold Nanostars. Advanced
Materials. 2025. Doi: 10.1002/adma.202510898

Ortuno-Bernal A., Clara-Trujillo S., Lucena-Sanchez E., Hicke F.J., Escudero A., Pradana-Lopez S. et al. Bi-Functional
Topospecific Nanoparticles to Promote Immune-Tumor Cell Engagement as A New Immunotherapeutic Strategy.
Advanced Materials. 2025. Doi: 10.1002/adma.202418838

Ortiz-Aguayo M.J., Martinez-Domingo C., Gutierrez D., Kos D., Mas-Torrent M.. Electrically Readable Lateral
Flow Assay Using Organic Transistors for Diagnostic Applications. Advanced Materials. 2025. Doi: 10.1002/
adma.202513468

Ibanez J., Zicher B., Burdet E., Baker S.N., Mehring C., Farina D.. Peripheral neural interfaces for reading high-
frequency brain signals. Nature Biomedical Engineering. 2025. Doi: 10.1038/541551-025-01445-1

Xue N., Sabroso-Lasa S., Merino X., Munzo-Beltran M., Schuurmans M., Olano M. et al. A fusion-based deep-
learning algorithm predicts PDAC metastasis based on primary tumour CT images: a multinational study. Gut.
2025. Doi: 10.1136/gutjnl-2024-334237

Mela V., Heras V., lesmantaite M., Garcia-Martin M.L., Bernal M., Posligua-Garcia J.D. et al. Microbiota fasting-
related changes ameliorate cognitive decline in obesity and boost ex vivo microglial function through the gut-
brain axis. Gut. 2025. Doi: 10.1136/gutjnl-2025-335353

| Grupos CIBER-BBN, Publicaciones 2025

Abasolo Olaortua, Ibane 10 10 4
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Candiota Silveira, Ana Paula 4 4 1 Universidad Autébnoma de Barcelona Barcelona
Cobo Garcia, Adolfo 19 13 1 Universidad de Cantabria Cantabria
Instituto de Investigacion del Hospital
20 17
Corcoy Pla, Rosa 4 de la Santa Cruz y San Pablo Barcelona
. . Fundacion Instituto de Bioingenieria de
Engel Lopez, Elisabeth 8 5 4 5 ~' 'u ioingenten Barcelona
Catalufa
. . A ia Estatal C joS jor d
Eritja Casadella, Ramon 9 6 4 genc.la S o c.»nsejj.o tperiorce Barcelona
Investigaciones Cientificas
Fernandez Jover, Eduardo 15 9 2 Universidad Miguel Hernandez Alicante
. Fundacion Hospital Universitario Vall
5 4 2
Franco Puntes, Victor d’ Hebron - Institut de Recerca [VHIR) Barcelona
Gallego Ferrer, Gloria 18 15 9 Universidad Politécnica de Valencia Valencia
Ginebra Molins, Maria Pau 24 18 13 Universidad Politécnica de Cataluiia Barcelona
Gomez Ramirez, Rafael 14 12 3 Universidad de Alcala Madrid
Gonzalez Martin, Maria Luisa 3 2 0 Universidad de Extremadura Badajoz
) r i6n Insti - L
Gorostiza Langa, Pau 17 " 8 unda(flon nstituto de Bioingenieria de Barcelona
Catalufa
. . A ia Estatal C joS jor d
Guimera Brunet, Anton 1 9 2 genc.'a S ate 9”5‘?’9 uperior de Barcelona
Investigaciones Cientificas
Hernando Pérez, Maria Elena 16 9 1 Universidad Politécnica de Madrid Madrid
Hornero Sanchez, Roberto 33 21 8 Universidad de Valladolid Valladolid
) ) Fundacion Insti . o
Jané Campos, Raimon 5 9 5 un a€|on nstituto de Bioingenieria de Barcelona
Catalufa
Laguna Lasaosa, Pablo 28 20 5 Universidad de Zaragoza Zaragoza
. . A ia E | j i
Lechuga Gémez, Laura Maria 7 4 2 gen(fla §tata C‘_’”se,’_o Superior de Barcelona
Investigaciones Cientificas
Liz Marzan, Luis Manuel 27 24 13 CIC biomaGUNE Guiptzcoa
Instituto de Investigacion del Hospital
16 12 5
Mangues Bafalluy, Ramon de la Santa Cruz y San Pablo Barcelona
- A ia Estatal C joS jor d
Marco Colas, Maria Pilar 8 6 2 genc.|a S o (')nselj'o Hperiorae Barcelona
Investigaciones Cientificas
Martinez Barca, Miguel Angel 25 17 2 Universidad de Zaragoza Zaragoza
. . A ia Estatal C joS i
Martinez de La Fuente, Jesus 25 21 9 gencia Estatal Consejo Superior de Zaragoza

Investigaciones Cientificas
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| Guias Clinicas

Actualizacion de Via Clinica de Recuperacion Intensificada en Cirugia del Adulto. Grupo Espafiol de Rehabilitacion

Multimodal.

Universidad Politécnica de Valencia

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas
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Investigaciones Cientificas
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CARTA PRESENTACION
DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Javier Bermejo Thomas

En nombre de todo el Comité de Direccion del CIBERCV, quiero poner en valor los hitos llevados a cabo durante
2025 que consolidan y fortalecen la actividad cientifica colaborativa en el Area Cardiovascular. En 2025 el area
cardiovascular ha publicado mas de 900 articulos en revistas cientificas de primer nivel. Nuestro Ciber esta inm-
VErso en varios proyectos europeos, y lidera dos proyectos multicéntricos de las Convocatorias de Proyectos de
Investigacion Clinica Independiente y de Medicina Personalizada y de Precision del Instituto de Salud Carlos IlI
(Estudio B-Becho, 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 esfuerzos de excelencia.

Durante el afo 2025 hemos puesto en marcha nuestra estructura de programas cientificos nueva enfocados a
la puesta en marcha de proyectos de investigacion competitivos y emblematicos en el medio plazo. Asimismo
seguimos apostando por iniciativas de formacion y proyectos transversales que comprometan a varias areas
tematicas

Como conclusion, durante el 2025, 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 y al marco de estabilidad que representa el CIBER, que consi-
deramos fundamental para fomentar la investigacion cooperativa de excelencia en Espana, con el propdsito de
contribuir a reducir el impacto de las enfermedades cardiovasculares en nuestro medio y generar prosperidad,
liderando la investigacion, la innovacion y la formacion en esta disciplina dentro del marco nacional e interna-
cional.
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| PROGRAMAS

| Enfermedad Valvular
Coordinacion: Marta Sitges y Carlos Zaragoza

El Programa de Valvulopatias CIBERCV tiene como objetivo principal fomentar la investigacion clinica y traslacional en
el campo de las valvulopatias. Para ello, busca integrar grupos de investigacion con una trayectoria consolidada, pro-
mover la colaboracién entre los investigadores principales del programa y otras areas del CIBER, y disefiar un proyecto
emblematico a nivel nacional en los proximos dos afos .

La coordinacion del programa esta a cargo de Marta Sitges (Hospital Clinic de Barcelona) y Carlos Zaragoza (Hospital
Ramoén y Cajal de Madrid), junto con un equipo multidisciplinar de expertos procedentes de distintos hospitales e
instituciones de toda Espafa. A través de este esfuerzo colaborativo, el programa busca generar avances significativos
en el manejo de las valvulopatias y mejorar la calidad de vida de los pacientes. El comité directivo del programa esta
constituido por los siguientes investigadores:

e Marta Saura. Universidad de Alcala. Alcala de Henares, Madrid

e Rocio Hinojar*. Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid

e Carlos Zaragoza. Hospital Universitario Ramoén y Cajal, Madrid. (COORD 1)
e Victoria Delgado*. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona

e Laura Galian, Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona

e Marta Sitges, Hospital Clinic Barcelona, Barcelona. (COORD 2)

e Ignacio Amat, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid

e Daniel Pereda, CNIC (Investigador CIBER CNIC, Hospital Clinic Barcelona)
e Natalia Lopez Andres, Universidad de Navarra

Durante la anualidad 2025, se han realizado reuniones de trabajo con los distintos grupos asi como con los comités de
direccion de otros CIBER, en concreto con CIBERDEM y CIBERBBN

Actualmente se esta explorando la realizacion de un proyecto conjunto en relacion al desarrollo de estenosis aortica
degenerativa y uso de inhibidores de GLP1y SGLT2 en una amplia cohorte poblacional junto con el CIBERDEM. Para
ello, se han mantenido reuniones periddicas con la direccion del CIBERDEM, con el objetivo de fijar las bases sobre las
que realizar la actividad colaborativa. Mas concretamente, nos encontramos realizando los documentos requeridos
para tener acceso a la base de datos de pacientes provenientes de la atencion primaria de Catalufia desde el afio
2004, que consta de seis millones de personas. Ademas, Carlos Zaragoza va a solicitar un proyecto europeo basado
en las mismas premisas de colaboracién con CIBERDEM en el que el grupo de su director, el Dr. Didac Mauricio, ha
aceptado formar parte del consorcio de investigacion. Mas concretamente los datos de la convocatoria y el proyecto
son los siguientes:

Cluster 1- Health (Single stage - 2026)
HORIZON-HLTH-2026-01-DISEASE-11
Sex/Gender specific responses in Diabetes and heart failure

Sex-aware personalized cardiometabolic medicine in diabetic heart failure: integrating clinical data, multi-omics, Al
and experimental models to enable precise therapeutic response stratification and novel target discovery,

Ademas del grupo del Dr. Mauricio, el consorcio consta de un grupo italiano en el hospital de Génova liderado por el
Dr. Luca Liberale, especialista en insuficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo, el grupo de la Dra. Nadia Nilolau,
experto en investigacion traslacional en el uso de iSGLT2 en insuficiencia cardiaca, junto con el grupo del Dr. George
Kararigas, en Grecia, experto en el manejo de datos biomédicos en fisiopatologia cardiovascular, el grupo del Dr.
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Coert Zuurbier en Holanda experto clinico/traslacional en el uso de iSGLT2 en patologia cardiovascular, el grupo del
Dr. Marcel Twicler en Bélgica endocrino experto en el tratamiento de la diabetes y sus complicaciones, y en este mo-
mento nos encontramos en la fase de reclutamiento de un grupo de inteligencia artificial y manejo de datos clinicos
y de laboratorio, que posiblemente sea proveniente del CIBERBBN, con los que seguimos en relacion directa con este
proyecto en conversaciones para su inclusion.

Asimismo, se esta trabajando en el planteamiento de un proyecto global desde CIBERCV sobre la estenosis aortica y
la fibrilacion auricular en un formato aleatorizado y multicéntrico.

Por ultimo, dentro del grupo dedicado a la medicina traslacional en valvulopatias, se ha realizado una colaboracion de
inclusion de muestras de diversos centros. Mas concretamente, la Dra. Nataliz Lopez Andrés junto con otros miembros
del CIBERCV, incluyendo a la Dra. Marta Saura, han comenzado a sentar las bases para la obtencion de muestras pro-
venientes de pacientes reclutados a partir de varios de los proyectos en los que las dos investigadoras se encuentran
trabajando en la actualidad.

| Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica
Coordinacion: Borja Ibainez y Gemma Vilahur

Uno de los hitos mas destacados de este afio ha sido la publicacion de los resultados del ensayo REBOOT, que re-
define la estrategia terapéutica tras el infarto agudo de miocardio. Liderado por el CNIC y dirigido por el Dr. Borja
Ibafez, REBOOT es el mayor ensayo hasta la fecha sobre el papel de los betabloqueantes tras el infarto en pacientes
sin disfuncion ventricular: incluyd a 8.505 pacientes reclutados en 109 hospitales (74 en Espafia y 35 en ltalia) y conto
con la participacion altruista de mas de 500 investigadores. La principal conclusion fue que, en pacientes con infarto
agudo de miocardio y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo >40% (sin disfuncion sistolica significativa), el uso
rutinario de betabloqueantes al alta no redujo el riesgo combinado de muerte, reinfarto o ingreso por insuficiencia
cardiaca frente a la no prescripcion de estos farmacos.

La magnitud, la solidez metodoldgica, el caracter multicéntrico y la independencia en la financiacion aportan gran va-
lidez a las conclusiones. La trascendencia clinica y cientifica del hallazgo quedo reflejada en la publicacion simultanea
en The New England Journal of Medicine y The Lancet, y favorece un cambio en la practica clinica a nivel global ya
que hasta ahora mas de un 80% de los pacientes con este tipo de infarto no complicado son dados de alta con trata-
miento con betabloqueantes. Otro trabajo en The New England Journal of Medicine también liderado por miembros
del CIBERCV reporto los resultados de un metaanalisis, con mas de 17,000 pacientes incluidos en ensayos clinicos en
6 paises, que ratifico los resultados del ensayo clinico REBOOT.

En este contexto, el CIBERCV jugd un papel decisivo: la implicacion activa de 15 grupos del CIBERCV vy la estrecha
cooperacion con el CNIC y la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) fueron determinantes para garantizar el rigor
metodologico, facilitar el reclutamiento multicéntrico y asegurar la traslacion clinica de los resultados. Varios grupos
del CIBERCV son autores de los 3 trabajos antes citados.

Dentro del Programa Enfermedad Cardiovascular Aterosclerdtica, también se destaca la evolucion del estudio RE-
SILIENCE: un ensayo multicéntrico, fase Il, aleatorizado y doble ciego que evalla si el condicionamiento isquémico
remoto protege frente a la cardiotoxicidad por antraciclinas en pacientes con linfoma, empleando la resonancia mag-
nética cardiaca seriada como marcador principal. El ensayo clinico, financiado por la comisidon europea, ha reclutado
cerca de 500 pacientes con alto riesgo de cardiotoxicidad, siendo ya el mayor estudio en el campo.

Por ultimo, continta el desarrollo de la iniciativa “Resiliencia a Enfermedad Cardiovascular Aterosclerética” (ECVA),
proyecto del programa orientado a identificar factores de resistencia frente al desarrollo de ECVA en individuos ex-
puestos a factores de riesgo comunes, con el objetivo de descubrir determinantes de proteccién y nuevas dianas
terapéuticas
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| Insuficiencia Cardiaca v Trasplante
Coordinacion: Aranzazu Gonzalez Miqueo y Julio Nuiez

El Programa de Insuficiencia Cardiaca ha centrado su actividad en el desarrollo de un plan de actuaciones alinea-
do con sus lineas estratégicas de investigacion, consolidando la integracion de los distintos grupos del CiberCV
implicados. En este contexto, se ha reforzado la participacion activa de los investigadores adscritos al programa,
pertenecientes a 19 grupos del CiberCV, potenciando la colaboraciéon multicéntrica y traslacional.

Como proyecto emblematico, el estudio CHLORIDE-WHF, financiado en la convocatoria 2025 de Proyectos de
Investigacion Clinica Independiente del ISCIIl y coordinado por el Dr. Nufiez, evaluara una estrategia de optimiza-
cion diurética guiada por la cloremia en pacientes con un episodio reciente de empeoramiento de insuficiencia
cardiaca. Este ensayo multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, gestionado desde el CIBER con patrticipacion de 25
grupos del CiberCV, parte de la evidencia que vincula la hipocloremia con peor respuesta diurética, mayor activa-
cidén neurohormonal y peor prondstico. La estrategia combina diuréticos de asa con hidroclorotiazida o acetazo-
lamida segun los niveles plasmaticos de cloro, con el objetivo de mejorar la descongestion y reducir reingresos y
eventos precoces (7, 30 y 90 dias). El estudio se centra en una fase de alta vulnerabilidad clinica, caracterizada por
descongestion incompleta y elevada mortalidad tras la descompensacion, proponiendo un enfoque mas preciso y
personalizado de la terapia diurética.

En el ambito intramural, continta el proyecto colaborativo CiberONC-CiberCV INCARE (iniciado en 2024), con la
participacion por parte del CiberCV de la Dra. Gonzalez, la Dra. Martin (Programa de Miocardiopatias Hereditarias
e Inflamatorias) y el Dr. José Martinez (Programa de Enfermedad Cardiovascular Aterosclerética). Este proyecto esta
centrado en analizar la interaccién entre los factores de riesgo cardiovascular y la progresion del cancer de pulmon,
profundizando en el papel que desempeifia la inflamacion en este proceso.

En la convocatoria CiberCV-CiberBBN, la Dra. Briones ha obtenido financiacion para el proyecto MultiSPM-CVD cuyo
objetivo principal es desarrollar nuevos nanoportadores que contengan mediadores lipidicos especializados para
mitigar el dafio hipertensivo en el CV.

Asimismo, la Dra. Ramil se ha incorporado al grupo de la Dra. Crespo mediante un contrato postdoctoral concedido
en el programa MSCA COFUND ARISTOS para desarrollar un proyecto sobre el impacto de la fibrosis peritoneal en
el dafo cardiovascular en pacientes en dialisis peritoneal, y el posible papel modulador de la dieta.

Durante 2025 se han mantenido diversas reuniones estratégicas para identificar y reforzar proyectos colaborativos
en curso, especialmente en el ambito de los biomarcadores [microRNAs y proteinas), el papel del metabolismo
del hierro, los mecanismos de accion de los nuevos farmacos hipoglucemiantes y la exploracion de nuevas dianas
terapéuticas en insuficiencia cardiaca.

La actividad cientifica del programa se refleja en mas de 150 publicaciones generadas en 2025 por sus miembros,
lo que evidencia su elevada productividad en el area. Estas publicaciones abordan diversos aspectos del espectro
de la insuficiencia cardiaca, incluyendo la descompensacion y la congestion, la cardiopatia isquémica, el trasplante
cardiaco y la disfuncion primaria del injerto, asi como la interacciéon cardiorrenal y la diabetes. Un eje central es
la identificacion y validacion de biomarcadores circulantes con valor diagnostico y pronostico. Desde una pers-
pectiva fisiopatologica, se profundiza en el remodelado miocardico, las alteraciones de la matriz extracelular y los
mecanismos inflamatorios. Asimismo, se evallan terapias emergentes (como los inhibidores de SGLT2), junto con
estrategias de imagen cardiovascular avanzada, estratificacion del riesgo y medicina personalizada en poblaciones
de alto riesgo.
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| Miocardiopatias Hereditarias e Inflamatorias
Coordinacion: Pilar Martin Fernandez y Pablo Garcia Pavia

El Programa de Miocardiopatias Hereditarias e Inflamatorias ha consolidado durante 2025 su estructura colaborativa y
su capacidad de generacion de proyectos competitivos, reforzando la integracion efectiva entre investigacion basica,
traslacional y clinica. El hito mas relevante del periodo ha sido la puesta en marcha de 19 proyectos colaborativos multi-
céntricos, que articulan la actividad cientifica del programa.

Estos proyectos abordan de forma coordinada aspectos estratégicos en el ambito de las miocardiopatias hereditarias e
inflamatorias, incluyendo entre otros la caracterizacion genotipo-fenotipo, la identificaciéon de modificadores de la ex-
presividad clinica, la estratificacion de riesgo arritmico y de muerte subita, el analisis de diferencias por sexo, el impacto
de factores ambientales y sistémicos, asi como el desarrollo y evaluacion de aproximaciones terapéuticas innovadoras,
entre ellas estrategias regenerativas y de terapia génica. La amplitud tematica y la elevada participacion de grupos CIBER
reflejan un enfoque transversal y altamente integrador.

Durante 2025 se han celebrado dos reuniones generales del programa, que han constituido puntos de control estratégi-
cos para la gobernanza cientifica. En estas reuniones se aprobaron formalmente los proyectos tras evaluacion interna, se
definieron objetivos operativos y cronogramas, y se reviso el grado de avance de cada iniciativa. Asimismo, se promovio
la armonizacién de protocolos, la estandarizacion de criterios clinicos y moleculares, y la optimizacion del intercambio de
datos y muestras bioldgicas entre centros.

El grado de ejecucion de los proyectos es adecuado y acorde con los hitos previstos para el periodo evaluado. Se han
consolidado cohortes clinicas, iniciado estudios genéticos y de imagen avanzada, implementado modelos experimenta-
les y establecido circuitos de coordinacion para registros multicéntricos. En varios proyectos se han completado las fases
iniciales de reclutamiento y puesta a punto metodoldgica, permitiendo su transicion a fases analiticas mas avanzadas.

El Comité del Programa ha ejercido un papel central en la supervision cientifica, asegurando coherencia estratégica y
alineacion con los objetivos globales del CIBER.  En conjunto, 2025 ha supuesto un afio de activacion efectiva y consoli-
dacion estructural del programa, con una cartera amplia de proyectos en marcha, mecanismos de seguimiento definidos
y un avance cientifico sostenido, sentando las bases para la obtencidon de resultados clinicamente relevantes en
los proximos ejercicios.

| Electrofisiologia y Arritmias
Coordinacion: M2 Eva Delpén y José M2 Guerra Ramos

En 2025 el Programa de Arritmias centro su actividad en consolidar la base colaborativa y estratégica para el desarrollo
de lineas comunes competitivas a nivel nacional e internacional. Los principales hitos fueron:

1) Mapa de capacidades y cantera CIBERCV en arritmias

e Identificacidon exhaustiva de miembros de cada grupo con actividad y competencias en el area de arritmias.

e Deteccion de posibles futuros miembros vinculados a cada nodo, ampliando la masa critica para proyectos cola-
borativos.

e Conformacion de un nucleo tractor de investigadores del CIBERCV con interés especifico en arritmias y capacidad
de liderazgo y emprendimiento, orientado a generar lineas comunes con opcion a financiacion competitiva externa.

2) Definicion estratégica mediante trabajo colaborativo

e Sesion de brainstorming con el grupo tractor para priorizar ambitos de alto potencial colaborativo.
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e Cierre y validacion en la Reunién Anual del CIBERCV, donde se definid como linea prioritaria colaborativa la car-
diomiopatia auricular, por su relevancia clinica y transversalidad metodoldgica (clinica, imagen, biomarcadores,
genética, modelizacion, farmacos, dispositivos).

3) Cartera de proyectos colaborativos en marcha y semillero de ideas

e Identificacion de proyectos colaborativos de menor entidad ya en fase de inicio o desarrollo, liderados por miem-
bros del CIBERCV, abiertos a la incorporacion de otros nodos del programa.

e Recogida estructurada de propuestas “semilla” para proyectos de rapido despliegue capaces de aglutinar par-
ticipacion intergrupos, creando una tuberia de proyectos (pipeline] que refuerza la cohesion y el aprendizaje
conjunto.

e En el dmbito de cardiomiopatia auricular, disefio preliminar de un primer gran proyecto con aspiracion internacio-
nal, orientado a concurrir a convocatorias competitivas.

4) Colaboracién con la Direccién CIBERCV, sinergias interprogramas y colaboraciones inte-
rareas del CIBER

e Colaboracion con la Direccion del CIBERCV y el Programa de Insuficiencia Cardiaca en la busqueda de las sinergias
necesarias para el desarrollo del estudio SPANISH2, concebido como extension del estudio SPANISHT actualmente
en ejecucion.

e Colaboracion con el programa de insuficiencia cardiaca a través del nodo del CIMA de Navarra en un proyecto
orientado a la identificacion de biomarcadores de recurrencia en fibrilacién auricular.

e Se hainiciado una colaboracion con el CIBERINFEC para el desarrollo de un estudio multicéntrico promovido por
el CIBER y enmarcado en el ambito del CIBERCV. Se realizd una primera aproximacion para presentarlo a la convo-
catoria de Investigacion Clinica Independiente de 2026; sin embargo, dado el caracter todavia inicial del proyecto
y la premura de la convocatoria, se ha decidido posponer su presentacion.

Resultado global del periodo

El programa ha fortalecido su gobernanza cientifica, ha alineado prioridades en torno a la cardiomiopatia auricular y
ha activado mecanismos operativos [nucleo tractor, cartera de proyectos, pipeline de ideas, sinergias interprogramas)
que aceleran la preparacion de propuestas competitivas y amplian la participacion transversal de los grupos.

! Formacion
Coordinacion: José Martinez Gonzalez

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

En lo que respecta a 2025, se han concedido 5 becas de movilidad a investigadores CIBERCV (2 predoctorales y 3
postdoctorales) para realizar estancias formativas en centros nacionales e internacionales, y se ha continuado finan-
ciando 2 contratos predoctorales otorgados en convocatorias previas.

Cabe destacar la organizacion de cursos sobre diferentes tematicas en ambito de la investigacion cardiovascular
como las cardiopatias congeénitas, la Insuficiencia cardiaca, la electrocardiografia clinica, la hipertension pulmonar y
la disfuncion ventricular, la imagen cardiovascular, la arteriosclerosis, la cardiogenética, los modelos animales en in-
vestigacion cardiovascular, la preparacion de protocolos de investigacion, la medicina personalizada, y otros avances
sobre ciencia basica y excelencia clinica.

Dentro del CIBERCV este programa se mantiene como la principal iniciativa de formaciéon y en el afio 2025 ha contri-
buido al fortalecimiento de la investigacion traslacional de calidad, promoviendo la colaboracion entre los grupos del
area CV y otras areas tematicas del CIBER.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

[ blockers after myocardial infarction with mildly reduced ejection fraction: an individual patient data
meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet. 2025 Sep 13;406(10508):1128-1137. doi: 10.1016/S0140-
6736(25)01592-2. Epub 2025 Aug 30.

Aficamten or Metoprolol Monotherapy for Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2025 Sep
11;393(10):949-960. doi: 10.1056/NEJM0a2504654. Epub 2025 Aug 30.

Beta-Blockers after Myocardial Infarction without Reduced Ejection Fraction. N Engl J Med. 2025 Nov
13;393(19):1889-1900. doi: 10.1056/NEJM0a2504735. Epub 2025 Aug 30.

Lifetime benefits of comprehensive medical therapy in heart failure with mildly reduced or preserved ejection
fraction. Nat Med. 2026 Jan;32(1):325-331. doi: 10.1038/s41591-025-04037-3. Epub 2025 Oct 6.

Matrix-producing neutrophils populate and shield the skin. Nature. 2025 May;641(8063):740-748. doi: 10.1038/
$41586-025-08741-5. Epub 2025 Mar 19.

Imidazole propionate is a driver and therapeutic target in aterosclerosis. Nature. 2025 Sep;645(8079):254-261. doi:
10.1038/541586-025-09263-w. Epub 2025 Jul 16.

Architecture of the neutrophil compartment. Nature. 2026 Jan;649(8098):1003-1012. doi: 10.1038/s41586-025-
09807-0. Epub 2025 Dec 3.

Tunneling through cardiac jelly. Science. 2025 Mar 14;387(6739):1151-1152. doi: 10.1126/science.adw1567. Epub 2025
Mar 13.

Evolutionary convergence of sensory circuits in the pallium of amniotes. Science. 2025 Jan 2;387(6735):eadp3411.
doi: 10.1126/science.adp3411. Epub 2025 Feb 14.

Paternal Cardiac Lesion Induces Cardiac Adaptation in Offspring. Circulation. 2025 Apr;151(13):968-971. doi: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.124.070323. Epub 2025 Mar 31.

| Grupos CIBERCV, Publicaciones 2025

Fundacion Centro Nacional de

Andres Garcia, Vicente 1 1 5 Madrid

Investigaciones Cardiovasculares

Fundacion Hospital Universitario Vall

i 2 i 71 51 18 B |
Barrabes Riu, José Antonio d“Hebron - Institut de Recerca (VHIR) arcelona
. . Fundacion Instituto de Investigacion
Bayes Genis, Antonio 60 54 34 o ° Barcelona
Germans Trias i Pujol
Bermejo Thomas, Javier 4 25 8 Servicio Madrilefio de Salud Madrid
. . . Instituto de Investigacion Sanitaria .
Blanco Colio, Luis Miguel 1 8 9 Madrid

Fundacion Jiménez Diaz
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Fundacion para la Investigacion del
Bodi Peris, Vicent 25 20 3 Hospital Clinico de la Comunidad Valencia
Valenciana (Fundacion INCLIVA)

Agencia Estatal Consejo Superior de

Bosca Gomar, Lisardo 7 5 2 o o Madrid
Investigaciones Cientificas

Briones Alonso, Ana Maria 7 4 2 Universidad Auténoma de Madrid Madrid
Fundacion Instituto de Investigacion

Brugada Terradellas, Ramon 12 1 2 o ) ° Girona
Biomédica de Girona

Comin Colet. Jose 39 29 9 Fundacion Instituto de Investigacion Barcelona

» J0Sep Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)
Crespo Leiro, Maria Generosa 60 53 28 Servicio Gallego de Salud Corufa, A
il A F i tro Naci |

dg la Pompa Minguez, José 8 6 5 unda‘C|on. Centro aciona de Madrid

Luis Investigaciones Cardiovasculares

Delgado liménez, Juan 61 45 17 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Francisco

Delpon Mosquera, Maria Eva 12 10 5 Universidad Complutense de Madrid Madrid

Elosua Llanos, Roberto 23 15 3 Consorci Mar Parc Salut de Barcelona Barcelona

Garcia Pavia, Pablo 77 66 43 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Gonzélez Juanatey, José 80 49 12 Servicio Gallego de Salud Corufia, A

Ramon

. . Fundacion para la Investigacion Médica

Gonzdlez Miqueo, Aranzazu 27 22 1 ) P 9 Navarra

Aplicada
. . Instituto de Investigacion del Hospital

Guerra Ramos, José Maria 46 30 5 9 P Barcelona

de la Santa Cruz y San Pablo
. . Instituto de Investigacion Sanitaria )
Ibafez Cabeza, Borja 73 62 30 9 Madrid

Fundacion Jiménez Diaz

Fundacion Publica Andaluza para
83 60 12 la Investigacion de Malaga en Malaga
Biomedicina y Salud (FIMABIS)

Jiménez Navarro, Manuel
Francisco

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Aragon
Fundacion para la Formacion e
Marin Ortuio, Francisco 45 28 6 Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia
Murcia (FFIS)

Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Il F.S.P.
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Fundacion para la Investigacion del

Hospital Universitario y Politécnico la Fe

de la Comunidad Valenciana

Valencia

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacion para la Investigacion
Biomédica de Cordoba (FIBICO)

Pérez-Villacastin Dominguez,
Julidn

Fundacion Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares

San Roman Calvar, José
Alberto

Hospital Clinico Universitario de
Valladolid

Fundacion Instituto de Estudios de
Ciencias de la salud de Castilla y Ledn

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

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

Barcelona

Fundacion del Sector Publico Estatal
Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos llI

Fundacion Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares

Fundacion Instituto de Investigacion del

Hospital de la Santa Cruz y San Pablo

Barcelona

| Guias Clinicas

e Comments on the 2024 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation

e 2024 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Strategies and Criteria for the Diagnosis and Management of

Myocarditis
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CARTA PRESENTACION
DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Didac Mauricio Puente

Como cada afio, los investigadores de CIBERDEM han hecho una labor cientifica excelente, que se ha traducido en una
produccion cientifica destacada, con 363 publicaciones, de las cuales 283 han sido en primer cuartil y 75 en primer
decil. En linea con los principios fundacionales de CIBER, un 52% de estas publicaciones han sido colaborativas, tanto
interCIBER (62) como intraCIBER (127).

Durante 2025, el area ha colaborado estrechamente con otras areas CIBER, identificando sinergias y oportunidades de
colaboracion que refuerzan la investigacion conjunta dentro del consorcio.

Por primera vez, CIBERDEM ha convocado proyectos intramurales colaborativos, uniendo fuerzas con un area con
la que tenemos una clara afinidad cientifica, CIBEROBN. De esta convocatoria han salido dos proyectos semilla fi-
nanciados que confiamos que generen resultados relevantes, y contribuyan a establecer colaboraciones estables y
duraderas.

También se ha gestado una colaboracion entre CIBERDEM vy el programa de valvulopatias del CIBERCV, del que han
surgido propuestas de gran interés y potencial impacto.

La reunioén anual del area 2025 se celebrd con el drea de CIBEREHD, donde se presentaron las colaboraciones existen-
tes entre las areas, y se sentaron las bases de futuras colaboraciones entre las areas.

El programa de movilidad ha continuado siendo un pilar de CIBERDEM, financiando estancias de movilidad entre areas
CIBER, como a nivel nacional e internacional para los investigadores del area.

El afo 2025 ha sido, sin duda, el afio en que CIBERDEM ha estrechado lazos con colaboradores externos, tanto me-
diante la formalizacion de colaboraciones existentes como forjando nuevas colaboraciones con referentes de la
investigacion en diabetes y enfermedades metabdlicas. Un ejemplo destacado es la colaboracion con la Federacion
Espafiola de Diabetes, con la que mantenemos una colaboracion consolidada a través del Espacio CIBERDEM en la
revista DiabetesFEDE, y con la que se ha firmado un protocolo general de actuacion para ampliar y reforzar las bases
de colaboracion.

Con el foco puesto en los pacientes, hemos establecido lazos con la Fundacion DiabetesCero y con Canal Diabetes,
con el objetivo de acercar el trabajo de nuestros investigadores a los pacientes y, al mismo tiempo, fomentar su par-
ticipacion en nuestra investigacion.

Se ha mantenido también la externalizacion de CIBERDEM mediante la colaboracién de CIBERDEM con las sociedades
cientificas como la European Association for the Study of Diabetes (EASD] y la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED),
participando con un stand informativo en el 61h EASD Annual Meeting y en el XXXVI Congreso Nacional de la SED.

La colaboracién con instituciones internacionales, como German Center for Diabetes Research (DZD), se ha consolida-
do con la puesta en marcha de los CIBER-DZD Joint Webinars, con la participacion de CIBEROBN y CIBERDEM.

A nivel de traslacion y transferencia, los miembros de CIBERDEM han elaborado guias clinicas y documentos de con-
senso tanto a nivel internacional como nacional y han presentado dos nuevas solicitudes de patentes.

Todos estos avances cientificos no serian posible sin la dedicacion y el compromiso de los investigadores que inte-
gran CIBERDEM. Seguiremos trabajando para impulsar la investigacion traslacional y para acercar la investigacion a los
pacientes.
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| PROGRAMAS

Epidemiologia, genética y epigenética de la
Diabetes Mellitus. Complicaciones cronicas y

comorbilidades
Coordinacién: Angela Maria Martinez Valverde

1. Epidemiologia de la diabetes mellitus, sus complicaciones créonicas y comorbilidades

Un estudio CIBERDEM con participacion de CIBER-BNN evidencid que los anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea en el
diagnostico de la diabetes tipo 1 predicen disfuncion tiroidea a largo plazo (DOI: 10.3389/fendo.2025.1699111).

En diabetes tipo 2, un estudio CIBERDEM con participacion de CIBERCV y CIBERES mostrd que el volumen de tejido
adiposo epicardico se asocia independientemente con el tamafo de LDL y niveles plasmaticos de GGT, sugiriendo su
utilidad como biomarcadores de grasa cardiaca [DOI: 10.3390/jcm14030862).

En pacientes con enfermedad coronaria y diabetes tipo 2, CIBERDEM en colaboracion con CIBERCV identificod niveles
elevados de TNF-R1, TNF-R2, GDF-15 y sST2. De ellos, TNF-R1 fue predictor independiente de eventos isquémicos agu-
dos en diabéticos (DOI: 10.1016/j.arteri.2024.08.004).

En la cohorte di@bet.es, un estudio CIBERDEM con participacion de CIBERER describié que tabaquismo y niveles ele-
vados de surfactante pulmonar-D aumentan independientemente el riesgo de diabetes (DOI: 10.3390/jox15060184).

CIBERDEM y CIBER-BBN desarrollaron un modelo de deep learning capaz de predecir complicaciones, cambios tera-
péuticos y objetivos glucémicos con mayor precision que modelos clasicos y otros enfoques de deep learning (DOI:
10.1016/j.eswa.2025.126876).

2. Genética, epigenética y factores medioambientales en el desarrollo de diabetes y sus com-
plicaciones

CIBERDEM avanza en nuevos métodos de deteccion de marcadores autoinmunes para definir las fases tempranas de
la diabetes tipo 1, e inicid un estudio piloto de cribado poblacional en el Pais Vasco (DOI: 10.1177/15209156251390835).

CIBERDEM junto con CIBERCV, CIBEROBN, CIBERFES y CIBERER particip® en la primera publicacion del estudio CORDE-
LIA, la mayor meta-cohorte cardiovascular del sur de Europa (~200.000 participantes), que integra variables clinicas,
socioecondmicas y de estilo de vida con muestras de ADN y suero/plasma (DOI: 10.1007/s10654-025-01229-6).

3. Mecanismos moleculares asociados a la aparicion y progresion de complicaciones crénicas
de la diabetes: estrategias terapéuticas

Un estudio CIBERDEM demostrd que la expansion sistémica de Tregs en ratones db/db mejora glucemia, resistencia a
lainsulina, inflamacion crénica y esteatosis hepdtica, con mayor efecto en hembras (DOI: 10.3389/fimmu.2025.1599985).

Un estudio colaborativo CIBERDEM describid que las concentraciones de GDF15 se asocian a la enfermedad hepatica
metabalica y a la arteriosclerosis (DOI: 10.3390/ijms26052039)

Asimismo, otro estudio colaborativo CIBERDEM demostrd que vesiculas extracelulares de hepatocitos en lipotoxicidad
inducen inflamacion hepatica y pancreatica y disfuncion beta, mediadas por sefializaciéon TLR4 en macrofagos de
islotes (DOI: 10.1007/s00125-025-06445-z).

4. Aspectos nutricionales y de estilo vida en el desarrollo y prevencion de la diabetes

En la cohorte di@bet.es, un estudio colaborativo de CIBERDEM identificod asociaciones diferenciales de acetato y pro-
pionato fecales con estados de disglucemia, reflejando alteraciones tempranas del metabolismo microbiano (DOI:
10.3390/nu17183003).
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En colaboracion entre CIBERDEM y CIBEROBN, PREDIMED-Plus mostrd que una mayor adherencia a dieta mediterranea
se asocio con menor fragilidad en ancianos con sindrome metabdlico (DOI: 10.1016/j.jnha.2025.100757).

En la cohorte San Carlos, CIBERDEM mostrd que una intervencion gestacional con dieta mediterranea suplementada
y una puntuacion MEDAS=8 se asocia con mejores resultados de salud en la descendencia a 6 afios (DOI: 10.3390/
nu17101719).

Determinantes moleculares y celulares de
la funcion, lesion y proteccion de los islotes
pancreaticos. Medicina regenerativa y

terapias avanzadas
Coordinacion: Ana Isabel Rojas Gonzalez

1. Funcién y regulacion de los islotes pancreaticos

Durante 2025, se lograron avances relevantes en la comprension de los mecanismos moleculares que regulan la fun-
cion y la identidad de las células  pancreaticas en distintas formas de diabetes. Un estudio liderado por CIBERDEM
ha identificado la sefalizacion pancredtica TGF-B/Activin—-Smad2 como un determinante clave en la diabetes ges-
tacional, contribuyendo a la alteraciéon de la homeostasis glucémica y a una secrecién inadecuada de insulina (DOI:
10.1016/j.molmet.2025.102274).

Otro trabajo liderado por CIBERDEM describié un eje coordinado de transcripcion y splicing en células f humanas
regulado por HNFIA y AICF, cuya disrupcion contribuye directamente a la fisiopatologia de la diabetes tipo 2, propor-
cionando un nuevo marco mecanistico para entender el fallo p (DOI: 10.1016/j.cmet.2025.07.007).

Un tercer estudio liderado por CIBERDEM demostrd que la exposicion cronica a glibenclamida induce pérdida de
identidad de las células 3 humanas mediante estrés del reticulo endoplasmatico, asociandose a disfuncion secretora
y aumento de apoptosis, lo que explica el fallo secundario del tratamiento con sulfonilureas en diabetes tipo 2 [DOI:
10.1111/dom.16632.).

Finalmente, en una colaboracién internacional, un grupo CIBERDEM participd en la caracterizacion del papel funcional
del INcRNA Pax60s1/PAX6-AST en la regulacion de la funcion de la célula  (DOI: 10.1016/j.isci.2024.111518).

2. Estrategias preventivas y terapéuticas en medicina regenerativa y metabdlica

En prevencion vy la intervenciéon temprana, un ensayo clinico aleatorizado y controlado demostrd que la suplemen-
tacion con un extracto de alperujo rico en hidroxitirosol mejora significativamente el estado antioxidante y reduce
la inflamacidn en personas con sobrepeso y prediabetes. Este estudio, liderado por CIBERDEM en colaboracién con
CIBEROBN, refuerza el potencial de compuestos bioactivos de la dieta mediterranea como estrategias adyuvantes en
la prevencion de la diabetes (DOI: 10.1016/j.cInu.2025.07.006).

Por otro lado, un estudio colaborativo CIBERDEM—-CIBEREHD mostréd que los efectos del ejercicio fisico sobre marca-
dores inflamatorios y de adhesion vascular en personas con diabetes tipo 1 dependen del tipo de entrenamiento y del
nivel de condicion fisica, subrayando la necesidad de intervenciones personalizadas (DOI: 10.1007/s00421-025-05983-z).

3. Aplicacion de nuevas tecnologias y avances en modelos experimentales

Mediante criomicroscopia electronica, un estudio internacional con participacion de CIBERDEM reveld cdmo muta-
ciones puntuales en IAPP/amiloide humano alteran su autoensamblaje, permitiendo el disefio racional de variantes no
amiloidogénicas con potencial terapéutico en diabetes tipo 2 y obesidad (DOI: 10.1016/j.jmb.2025.169405).

En una revision liderada por CIBERDEM, se describe las principales diferencias fenotipicas entre los modelos murinos y
de rata de diversas enfermedades metabdlicas, asi como terapias genicas probadas en ratas con vectores adenoaso-
ciados, y muestra por qué son importantes para para estas enfermedades metabolicas que afectan a varios 6rganos
(DOI: 10.1007/s00335-025-10121-3).
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Actividades estratégicas y liderazgo cientifico

Durante 2025, el programa se ha visto reforzado por la concesion de una AXA Chair orientada al estudio de meca-
nismos dependientes de la edad en la diabetes tipo 2. Asimismo, investigadores de CIBERDEM han coorganizado un
EMBO Workshop internacional centrado en la interaccion higado—pancreas en enfermedad metabdlica, y el | Simpo-
sio sobre Islote Pancreatico, contribuyendo a la visibilidad, cohesién y liderazgo cientifico del programa.

Mecanismos celulares y moleculares implicados en
el desarrollo y la progresion de la Diabetes tipo 2 e

identificacion de nuevas dianas terapeuticas
Coordinacién: Manuel Vazquez Carrera

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

Un estudio liderado por CIBERDEM, con participacion de CIBEREHD, identifico la neuritina-1 como un nuevo regulador
del gasto energético y de la masa grasa en modelos murinos de obesidad (DOI: 10.1038/s41467-025-62255-2). Asimismo,
en colaboracion con CIBERNED y CIBERER, se demostrd que el interactoma enddgeno de las proteinas mitocondriales
mitofusina-1 y mitofusina-2 varia drasticamente segun la disponibilidad de nutrientes, o que sugiere su implicacion
en la comunicacion entre organulos y en la regulacion de la autofagia celular (DOI: 10.1080/15548627.2024.2440843).

También se describid que el efecto antiinflamatorio del acido palmitoleico en macréfagos depende de su incorpo-
racion especifica al fosfolipido PC(16:0/16:1n-7), lo que atenua directamente la sefializaciéon inflamatoria y promueve
un fenotipo reparador tipo M2 mediante la inhibicion de NF-kB y el aumento de la fagocitosis. Estos resultados des-
tacan el potencial terapéutico de especies lipidicas definidas como moduladores inmuno-metabdlicos (DOI: 10.1016/].
biopha.2025.118652). Otro estudio de CIBERDEM describid un nuevo mecanismo por el que el acido palmitico induce
resistencia a la insulina en células del musculo esquelético mediante la reduccion de los niveles nucleares de GDF15
(DOI: 10.1007/s00018-024-05571-y).

2. Identificacion de mecanismos moleculares y nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo
de intervenciones tempranas personalizadas en diabetes mellitus

Un estudio experimental liderado por CIBERDEM demostré que la modificacion dietética y el ayuno intermi-
tente restauran la respuesta postprandial de metabolitos clave en un modelo murino de obesidad (DOI: 10.1016/].
ebiom.2025.105827). Asimismo, analisis en la cohorte Di@bet.es identificaron asociaciones entre los niveles circulantes
de acidos grasos de cadena corta, la adherencia a la dieta mediterrdnea y el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DOI:
10.1186/512916-025-04186-9).

CIBERDEM ha participado, junto a otras dreas CIBER, en el proyecto SEMILLA IN24_01 (MIMIC), orientado a intervencio-
nes basadas en el microbioma para modular la inflamacion asociada al envejecimiento. En otro estudio liderado por
CIBERDEM en colaboracion con CIBERCV y CIBERER se ha revelado que promover la actividad de la proteina GADD45A
podria ser una diana terapéutica prometedora para reducir la progresion de la inflamacion y la fibrosis cardiaca (DOI:
10.1007/s00018-025-05704-x].

3. Identificacion de biomarcadores de riesgo de progresion de la diabetes

Durante 2025, se demostrd que el proteoma de exosomas al nacimiento predice resistencia a la insulina, adrenarquia
precoz y acumulaciéon de grasa hepdtica durante la infancia (DOI: 10.3390/ijms26041721). Paralelamente, en colabora-
ciéon con CIBEROBN, se ha iniciado el proyecto SGABAT para evaluar batocinas como biomarcadores tempranos en
recién nacidos pequefios para la edad gestacional, y se han completado fases clave del estudio SPIOMET4HEALTH
(Horizon 2020, No. 899671), dirigido a evaluar la eficacia de una combinacion farmacoldgica en el tratamiento del
sindrome del ovario poliquistico. Asimismo, CIBERDEM ha avanzado en tecnologias de espectrometria de masas para
metaboldmica espacial y en la identificacion de biomarcadores con potencial clinico y se han consolidado colabora-
ciones de CIBERDEM con otras areas (CIBERCV, CIBEROBN y CIBERONC]), integrando cohortes clinicas, estudios funcio-
nales y analisis metabolédmicos avanzados.
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~ | Formacién
Coordinacion: Laura Marroqui Esclapez

El Programa de Formacion CIBERDEM ha centrado su actividad en las acciones de movilidad y en el apoyo a la parti-
cipacion del personal investigador joven en los cursos del Plan de Formacion CIBER.

El Programa de Acciones de Movilidad ha mantenido una elevada actividad, financiando un total de 7 estancias:
3 nacionales (2 en grupos CIBER] y 4 internacionales. Asimismo, CIBERDEM ha financiado la asistencia de personal
investigador joven Il Curso de Comunicacion y Divulgacién para personal contratado investigador del CIBER [mayo
2025). Ademas, diversos investigadores han participado en el Curso de Transferencia del Conocimiento de CIBER
(septiembre 2025).

En el marco de la reunién anual celebrada en noviembre en Sevilla, se organizoé el primer Young Investigators Sympo-
sium conjunto CIBERDEM—CIBEREHD, celebrado el 26 de noviembre, donde participaron 162 personas, 62 de las cuales
de CIBERDEM. En este encuentro, investigadores en etapas iniciales de su carrera presentaron resultados recientes en
areas como el control glucémico en enfermedad hepatica, el desarrollo de organoides, las vias metabdlicas e infla-
matorias, y nuevos avances en diabetes y metabolismo lipidico.

En colaboracion con CIBEROBN, hemos participado en una serie de webinarios conjuntos, abiertos a todas las areas
CIBER, centrados en tematicas alineadas con las lineas estratégicas de ambas areas.

En el marco de la colaboracién entre CIBERDEM vy la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED), se organizé la Mesa SED-CI-
BERDEM durante el XXXVI Congreso Nacional de la SED (23 de abril]. La mesa redonda, titulada “Vinculando la ciencia
y la practica clinica”, abordd aspectos relacionados con la enfermedad cardiovascular, la enfermedad hepatica vy el
metabolismo lipidico en el contexto de la diabetes tipo 2.

Asimismo, en colaboracion con el German Center for Diabetes Research (DZD], CIBERDEM ha organizado dos webi-
narios tematicos dirigidos a jovenes investigadores de ambas instituciones: el 15 de julio, centrado en agonistas de
incretinas, y el 31 de octubre, centrado en metabolismo y ejercicio. Estas actividades han contribuido a reforzar las
relaciones institucionales con DZD, han promovido la participaciéon de otras dreas tematicas del CIBER y han permitido
la proyeccion internacional de CIBERDEM.

Por ultimo, cabe destacar que los grupos de CIBERDEM han organizado diversos congresos, cursos, workshops y
jornadas cientificas, de los cuales 10 han contado con el aval cientifico de CIBERDEM.

Comunicacion cientifica
y difusion a la sociedad
Coordinacion: Nuria Valdés Gallego

Un afio mas, CIBERDEM ha consolidado la comunicacion vy la divulgacion social como ejes estratégicos, reforzando el
didlogo entre la investigacion biomédica y la sociedad. Durante 2025, se fortalecieron alianzas con asociaciones de
pacientes, fundaciones y sociedades cientificas, con el objetivo de trasladar los avances en diabetes y enfermedades
metabdlicas a la ciudadania de forma clara, accesible y rigurosa.

Colaboracion con asociaciones y fundaciones de pacientes

Durante este periodo se formalizé la relaciéon con la Federacion Espafiola de Diabetes (FEDE) mediante la firma de un
protocolo general de actuacion.

FEDE agrupa a asociaciones de personas con diabetes en Espafa y representa la voz del colectivo ante instituciones
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sanitarias y cientificas. La colaboracion con CIBERDEM ha permitido:

e Difundir avances cientificos a través del Espacio CIBERDEM en la revista DiabetesFEDE, publicacion de referencia
para pacientes y asociaciones.

e Apoyar y participar en actividades organizadas por la Federacion.
e Reforzar el compromiso de incorporar la perspectiva del paciente en la investigacion.
Asimismo, se establecio una alianza con DiabetesCERO, fundacion de pacientes centrada en la investigacion en dia-

betes tipo 1. Esta colaboracién acerca a las familias los progresos en inmunologia, terapias emergentes y medicina
personalizada, y genera sinergias en sensibilizacion social.

FEDE y DiabetesCERO participaron en la Reunion Anual de CIBERDEM 2025, aportando la vision del colectivo de pa-
cientes y reforzando la integracion de su voz en la planificacion estratégica y en las lineas prioritarias de investigacion.

Nuevas alianzas en divulgacién y comunicacién social

En 2025, se inicid una colaboracion con Canal Diabetes, plataforma especializada en informacion y comunicacion
en diabetes y organizadora del Diabetes Experience Day, uno de los principales encuentros nacionales dirigidos a
personas con diabetes y sus familias.

El objetivo es dar continuidad a la colaboracion mas alla de la jornada anual, promoviendo acciones conjuntas durante
todo el afio y ampliando la visibilidad de la investigacion desarrollada en CIBERDEM.

Participacion en iniciativas de divulgacion cientifica

Investigadoras e investigadores de CIBERDEM participaron en diversas actividades dirigidas a publicos diversos, entre
ellas:

e ElDia Internacional de la Mujer y la Nifia en la Ciencia, promoviendo referentes femeninos en investigacion biome-
dica.
e Improciencia, con una sesion especifica sobre diabetes dirigida a personas mayores.

Estas acciones refuerzan el compromiso de CIBERDEM con una ciencia inclusiva, accesible y socialmente comprome-
tida.

Presencia institucional en congresos cientificos
CIBERDEM mantuvo una destacada presencia en foros cientificos nacionales e internacionales:

e Stand institucional en el XXXVI Congreso de la Sociedad Espafiola de Diabetes (SED] (23—25 de abril).

e Participacion con stand en el 61st Annual Meeting de la European Association for the Study of Diabetes (EASD)
(15-19 de septiembre).

La presencia en estos congresos permitio visibilizar la actividad de los grupos CIBERDEM, fortalecer redes de colabo-
racion cientifica y posicionar al centro como referente nacional e internacional en investigacion en diabetes.

En conjunto, las acciones de 2025 reflejan un modelo de comunicacion bidireccional, en el que la investigacion no
solo se difunde, sino que dialoga activamente con pacientes, profesionales sanitarios y sociedad civil, reforzando el
impacto social de la ciencia.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

Wharton S., Aronne L.J,, Stefanski A., Alfaris N.F., Ciudin A., Yokote K. et al. Orforglipron, an Oral Small-Molecule
GLP-1 Receptor Agonist for Obesity Treatment. The New England journal of medicine. 2025;393(18):1796-1806.

McGowan B., Ciudin A., Baker J.L., Busetto L., Dicker D., Fruhbeck G. et al. A systematic review and meta-analysis
of the efficacy and safety of pharmacological treatments for obesity in adults. Nature Medicine. 2025

Lazarus J.V., Ivancovsky Wajcman D., Pannain S., Brennan P.N., Manolas M.I,, Jepsen P. et al. The People-First Liver
Charter. Nature Medicine. 2025

McGowan B., Ciudin A., Baker J.L., Busetto L., Dicker D., Fruhbeck G. et al. Framework for the pharmacological
treatment of obesity and its complications from the European Association for the Study of Obesity (EASO). Nature
Medicine. 2025

Rochano-Ortiz A, San Sebastian-Jaraba I., Zamora C., Simo C., Garcia-Canas V., Martinez-Albaladejo S. et al.
Excessive glycosylation drives thoracic aortic aneurysm formation through integrated stress response. European
Heart Journal. 2025;46(45):4988-5005.

Bernardo E., De Vas M.G., Balboa D., Cuenca-Ardura M., Bonas-Guarch S., Planas-Felix M. et al. HNF1A and AICF
coordinate a beta cell transcription-splicing axis that is disrupted in type 2 diabetes. Cell Metabolism. 2025

Caliz-Molina M.A.,, Lopez-Fernandez-Sobrino R., Pino-Pérez |., Panadero-Moron C., Vilches-Pérez M.D.C., Camacho-
Cabrera M. et al. Enhanced non-enzymatic H2S generation extends lifespan and healthspan in male mice. Cell
Metabolism. 2025

Dufau J., Recazens E., Bottin L., Bergoglio C., Mairal A., Chaoui K. et al. Nuclear hormone-sensitive lipase regulates
adipose tissue mass and adipocyte metabolism. Cell Metabolism. 2025;37(11):2250-2263.e9.

Mulder JW.C.M,, Reijman M.D., Kusters D.M., Boersma E., Alnouri F., Blom D.J. et al. Homozygous Familial
Hypercholesterolemia Is a Life-Limiting Condition: Medical Life-Trajectories in the Post-2010 Era. Journal of the
American College of Cardiology. 2025;85(19):1898-1903.

LiH., Jiang Z, Guan Z,,Bao Y., Liu Y., Hu T. et al. Large language models for diabetes training: a prospective study.
Science Bulletin. 2025

| Grupos CIBERDEM Publicaciones 2025

Balsinde Rodriguez, Jesus 5 4 1 S . Valladolid
Investigaciones Cientificas

Bondia Company, Jorge 14 9 2 Universidad Politécnica de Valencia Valencia

Bosch Tubert, Fatima 4 2 1 Universidad Autébnoma de Barcelona Barcelona
Fundacioén de la Comunidad Valenciana

Burks, Deborah 5 5 . ' dn ' Valencia

Agencia Estatal Consejo Superior de

Centro de Investigacion Principe Felipe
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Calle Pascual, Alfonso Luis 18 12 1 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Asociacion Instituto de Investigacion

Castaio Gonzalez, Luis 29 23 2 Sanitaria Biobizkaia Vizcaya
. . . Fundacion Instituto de Investigacion )
Egido de los Rios, Jesus 16 13 4 Y ) .' fne u . ,V Ig, I Madrid
Sanitaria Fundacion Jiménez Diaz
Escotfar Morreale, Héctor 10 8 2 Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Francisco
FP Fundacion Instituto de Investigacion del
24 15 4
Escolé Gll, Juan Carlos Hospital de la Santa Cruz y San Pablo Barcelona
. . F ion Insti | i fe
Fernandez Veledo, Sonia 19 19 5 un.dac.lon nStIt.Ut?.de nvestigacion Tarragona
Sanitaria Pere Virgili
Fundacion Centro de Regulacion
Ferrer Marrades, Jorge 1 1 1 5 , '. guiacl Barcelona
Genodmica
- Fundacion Privad lal igacié
Ibafiez Toda, Lourdes 1 1 3 un amoh rivada para a. nvestigacion Barcelona
y Docencia San Juan de Dios
. . o A ia Estatal C joS jord .
Martin Arribas, Maria Angeles 17 13 3 genc.la S o (.mse,J.o uperiorde Madrid
Investigaciones Cientificas
Martin Bermudo, Francisco 9 8 3 Universidad Pablo de Olavide Sevilla
Marylnez Valverde, Angela - 2 8 Agenqa E§tatal ansgjp Superior de Madrid
Maria Investigaciones Cientificas
.. . Fundacion Instituto de Investigacion del
58 44 16
Mauricio Puente, Diego Hospital de la Santa Cruz y San Pablo Barcelona
. Fundacion Instituto de Investigacion
12 7 B |
Montanya Mias, Eduard 0 Biomédica de Bellvitge (IDIBELL) arcelona
Nadal Navajas, Angel 7 6 0 Universidad Miguel Hernandez de Elche Alicante

Fundacion de Investigacion Clinic

Novials Sarda, Anna Maria 7 3 0 Barcelona-Instituto de Investigaciones Barcelona
Biomédicas August Pi i Sunyer
Fundacion para la Investigacion del

Real Collado, José Tomas 12 10 1 Hospital Clinico de la Comunidad Valencia
Valenciana (Fundacion INCLIVA)

Fundacion Instituto de Investigacion

i i 21 1 4
Ribalta Vives, Josep 8 Sanitaria Pere Virgil Tarragona
Fundacion para la Investigacion
Rojo Martinez, Gemma 32 21 0 de Malaga en Biomedicina y Salud Malaga
(FIMABIS)
Simé Canonge, Rafael 3] 2% 5 Fundacion Hospital Universitario Vall Barcelona

d’"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
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Vallejo Fernandez de la Agencia Estatal Consejo Superior de
Reguera, Mario Investigaciones Cientificas

Fundacion de Investigacion Clinic
Vidal Cortada, Josep 36 26 6 Barcelona-Instituto de Investigaciones Barcelona
Biomédicas August Pi i Sunyer

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Pere Virgili

Fundacion Privada Instituto de Recerca
Biomédica (IRB-Barcelona)

| Guias Clinicas

Nacionales

e Guia de practica clinica multidisciplinar de manejo de la esteatosis hepatica metabdlica
e Continuity of care in obesity clinical care
e The Spanish GIRO Guideline: A Paradigm Shift in the Management of Obesity in Adults

e Cribado, estadificacion y seguimiento de la diabetes tipo 1 en estadios preclinicos: consenso de las sociedades
cientificas SED, SEEN y SEEP

e Spanish consensus on the diagnosis and management of adrenocortical carcinoma

Internacionales

e Expert consensus on vitamin D in osteoporosis
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CARTA PRESENTACION
DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Jordi Gracia

A lo largo del afio 2025, el drea de enfermedades hepaticas y digestivas (CIBEREHD] ha continuado desarrollando
su labor investigadora centrada en las enfermedades del higado y del tracto gastrointestinal, dreas que se caracte-
rizan globalmente por su alta prevalencia, un impacto negativo significativo en la calidad de vida de los pacientes
y una mortalidad considerable.

La actividad cientifica de CIBEREHD se ha mantenido organizada en torno a tres grandes programas de investiga-
cion:

1. Mecanismos de dafo hepatico, progresion hacia cirrosis avanzada y trasplante

2. Fisiopatologia gastrointestinal: enfermedades inflamatorias y trastornos de la motilidad

3. Oncologia hepatica y digestiva

Cada uno de estos programas cuenta con grupos de investigacion tanto clinicos como traslacionales, lo que fa-
vorece un enfoque multidisciplinar y permite abordar los desafios cientificos desde diferentes perspectivas. Este
enfoque sigue siendo un pilar clave impulsado por la politica cientifica del area. Quiero detenerme un momento
para agradecer de forma personal el esfuerzo, la implicaciéon y el entusiasmo que todo el personal investigador
CIBEREHD habéis mostrado a lo largo de este ano 2025. El trabajo conjunto de todos ha permitido que haya sido
un ano especialmente fructifero

En 2025, la produccion cientifica de CIBEREHD ha sobrepasado los 850 articulos cientificos. Esta cifra refleja no solo
la cantidad, sino también la calidad del trabajo realizado, con una notable presencia y liderazgo internacional. Ade-
mas, la colaboracion con otras areas CIBER ha seguido aumentando, consolidando la interconexion de nuestras
investigaciones.

El compromiso de CIBEREHD con la formacion del personal investigador ha sido una prioridad constante. Durante
el pasado afio, se ha seguido promoviendo el programa de formacion predoctoral “Jaume Bosch”, que facilita
la colaboracion entre grupos traslacionales, celebramos la exitosa finalizacion del programa de los beneficiarios
de las convocatorias 2021y 2022, incorporandose un nuevo doctorando. Se celebrod, un curso de bioinformatica
avanzada bajo el titulo “Visualizacidn de datos en R”, y la 42 Escuela de Investigacion CIBEREHD “Modelos de expe-
rimentacion en oncologia hepatica y gastrointestinal”, en Salamanca, que ofrecié una combinacion de clases teo-
ricas y practicas impartidas por expertos, con el objetivo de reforzar las capacidades técnicas de nuestro personal
investigador. Ademas, se han mantenido las ayudas para estancias nacionales e internacionales y para la asistencia
a cursos de especializacion, buscando potenciar el desarrollo profesional de joven personal cientifico. En paralelo,
se han concedido proyectos intramurales para apoyar el talento investigador emergente sin financiacion previa
propia, permitiendo desarrollar investigaciones colaborativas y preparar futuras convocatorias nacionales.

Un hito relevante de 2025 ha sido la elaboracion de un Plan Cientifico Estratégico, renovado y ambicioso, que,
alineado con la estrategia global del CIBER, aborda las prioridades actuales y futuras de investigacion cooperativa
en enfermedades hepaticas y digestivas, pretende, mantenernos a la vanguardia de la investigacion cientifica en
estos dominios, contribuir al avance de la medicina traslacional en beneficio de los pacientes y favorecer un retor-
no social adecuado de nuestra actividad investigadora.

El nuevo plan cientifico cooperativo CIBEREHD, nos servira de guia para los desafios a los que nos enfrentamos: la
adaptacion de nuestra estrategia cientifica al contexto actual de las enfermedades hepaticas y digestivas, el impul-
so a la financiacion, la incorporacion efectiva de la perspectiva de los pacientes, y la mejora de la comunicacion
de nuestros resultados a la sociedad.

Respecto a nuestro acercamiento a la Sociedad. Durante este afio hemos iniciado contactos y colaboraciones con
asociaciones de pacientes (AECC, ATUVIVI), asi como consolidado nuestra participacion en actividades de divul-
gacion y difusion social de la ciencia, ambitos que consideramos estrategicos y que se consolidaran y ampliaran
en el futuro inmediato.
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Finalizamos, recordando el impulso del trabajo conjunto con el resto de areas CIBER, en 2025 se han dado pasos
muy relevantes en la homogeneizacion de protocolos, incluyendo la implementacion de la nueva figura de co-jefe
de grupo, la creacion de un Comité Cientifico Asesor Externo CIBER, asi como en la puesta en marcha de convoca-
torias de proyectos conjuntos y la organizacion de jornadas cientificas compartidas, como la celebrada junto con
CIBERDEM en Sevilla, reforzando y fomentando nuevas sinergias colaborativas y enriqueciendo el trabajo cientifico
del conjunto de grupos CIBER.

| PROGRAMAS

Mecanismo de Dano Hepatico, Evolucion y

Progresion de la Cirrosis y Trasplante Hepatico

Coordinacion: Rubén Francés Guarinos
y Juan Manuel Pericas Pulido

El afio 2025 ha resultado especialmente fértil. El IF medio de las publicaciones ha sido de 9,64 (35,9% en DI1). En ci-
rrosis-hipertension portal, se ultimé el documento de consenso para el manejo de la HTP auspiciado por la AEEH y
CIBEREHD [PMID: 39756832). Se han liderado estudios relevantes en el contexto Baveno (PMID: 37852414), el proyecto
Liverhope (PMID: 37884354] y en inflamacion/infecciones (PMID: 39850960 y 38428641). Un estudio validd el algorit-
mo EASL para el manejo del dafio renal agudo en cirrosis (PMID: 38479614). En enfermedades vasculares hepaticas, se
han liderado dos estudios de la iniciativa VALDIG (PMID: 39260705 y 39181213).

En MASLD, se participd en las guias EASL-EASD-EASO [PMID: 38851997), en un ensayo clinico evaluando la eficacia
de la gastroplastia endoscopica (PMID: 39694202] y se analizd la precision de tests no invasivos tanto para la predic-
cion de eventos (PMID: 37573987) como para la identificacion de pacientes para tratamiento/ensayos clinicos (PMID:
39551253). Se ha publicado un estudio clave para la consolidacion de la definiciéon de MetALD (PMID: 38971533).

En alcohol, se demostrd que el cribado de fibrosis aumenta las posibilidades de abstinencia (PMID: 39380719), se
observd que la hepatitis alcohdlica recurrente se asocia a un notable aumento de mortalidad (PMID: 38441908) y se
estudio el impacto del “binge drinking” pre-cirugia bariatrica (PMID: 39037383).

En hepatitis viricas se participd en el documento de consenso sobre el seguimiento de la HCV curada (PMID: 38845253),
se liderd un trabajo sobre los resultados tras la misma en pacientes coinfectados con VIH (PMID: 38452004] y se inves-
tigo la eficacia de la terapia secuencia de bepirovirseno-PeglIFN en las recidivas de VHB [PMID: 39214467).

En trasplante se participd en las guias clinicas de la EASL (PMID: 39487043]) y en un estudio de ELITA que compar? la
seguridad y eficacia de ciclosporina vs. tacrélimus post-trasplante en CEP (PMID: 37722533).

En enfermedades autoinmunes y raras se investigo el papel prondstico de la rigidez hepatica por ET en hepatitis au-
toinmune (PMID: 39524208), el estudio del Registro ColHAI sobre los factores predictores de descompensacion en la
cirrosis por CBP [PMID: 38447019) y un trabajo sobre los rangos en la medicidn de niveles cobre para el seguimiento
de la enfermedad de Wilson (PMID: 39316699).

Por ultimo, en salud publica-epidemiologia el nuevo documento de consenso sobre prevencion y cribado de enfer-
medad hepadtica por la EASL-Lancet Commission (PMID: 38359860), un trabajo que destaca la importancia de la “food
insecurity” fuera de los EEUU en MASLD (PMID: 39075288) y el estudio HEPAHEALTH Il sobre politicas publicas para pre-
venir la enfermedad hepdtica relacionada con trastornos del metabolismo y el consumo de alcohol (PMID: 38092157).

Desde el punto de vista traslacional, en enfermedad hepatica crénica ha habido importantes hallazgos con potencial
terapéutico. Un estudio publicado en Hepatology ha mostrado la recuperacion de la expresion de proteinas dafiadas
por el alcohol al atenuar la expresion del transportador de Magnesio CNNM4 (PMID: 39641635), mientras que, en
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esteatosis, la delecion de gen CDKNIA es capaz de promover la oxidacion de acidos grasos, previniendo su incorpo-
racion y su sintesis de novo en modelos preclinicos (PMID: 39659733).

En cirrosis, estudios centrados en la inflamacion han descrito la pérdida de receptores innatos, como LSECtin, que
modulan la expansion inflamatoria hepatica (PMID: 39850960), el incremento de perfiles inmunogénicos sistémicos
Como paso previo a la descompensacion (PMID: 38293766), o la alteracion del eje higado-cerebro y el incremento de
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica que, junto con el envejecimiento, contribuyen a la aparicion de dafio
neurocognitivo en la cirrosis (PMID: 39656486).

Finalmente, un estudio ha revelado el potencial de STARDI, que facilita el transporte del colesterol a la membrana
interna de las mitocondrias, como diana terapéutica en enfermedad colestasica (PMID: 39652774), mientras que la
inhibicion experimental de la neddilacién, una modificacion postraduccional de la funcion mitocondrial, reduce la
necrosis y favorece la regeneraciéon hepatica durante la hepatotoxicidad inducida por APAP (PMID: 39019009).

Fisiopatologia Gastrointestinal: Enfermedad
Inflamatoria y Trastornos de la Motilidad
Coordinacion: Maria Chaparro Sanchez

El programa Fisiopatologia gastrointestinal del CIBEREHD incluye grupos que desarrollan sus estudios en torno a cua-
tro grandes lineas de Investigacion: a) Enfermedad acido-péptica esdfago-gastroduodenal y Helicobacter Pylori; b)
Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca y esofagitis eosinofilica; c) Trastornos funcionales digestivos y
neuro-gastroenterologia; y d) Cancer digestivo. Los estudios del programa se focalizan en la epidemiologia, fisiopato-
logia, diagnostico, prevencion y tratamiento de estas enfermedades mediante investigacion cooperativa, muy frecuen-
temente internacional y multidisciplinar, clinica y basica; y con un gran nivel de traslacion clinica gracias a la gran parti-
cipacion en documentos de consenso y guias de practica clinica nacionales e internacionales y al registro de patentes

Los hitos mas relevantes del programa en 2025 son:

a) Enfermedad acido-péptica eséfago-gastroduodenal y Helicobacter pylori. El drea lidera la investigacion sobre el
manejo de la infeccidn por Helicobacter pylori a nivel mundial con el Registro Mundial de infeccion por Helicobacter
Pylori. Durante 2025 se han continuado dos proyectos europeos ([HORIZON-2022 y EU4H-2022), en el que también
participan diversos grupos CIBER, ambos dirigidos a la prevencion del cancer gastrico, en los que el Registro Europeo
de Helicobacter pylori (Hp-EuReg) desempefia un papel esencial. Se ha identificado una serie de nuevos candidatos a
farmacos antimicrobianos frente a Helicobacter pylori, todos los cuales emplean como diana terapéutica al regulador
transcripcional esencial HsrA, una proteina Unica y altamente conservada en el phylum Campylobacterota.

b) Enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca y esofagitis eosinofilica. Se ha publicado los resultados
de un ensayo clinico independiente para conocer la factibilidad de la suspensiéon de los farmacos anti-TNF en pa-
cientes con Ell en remision, o que abre un camino para la eficiencia en el uso de estos tratamientos. Se han liderado
numerosos estudios sobre la efectividad y seguridad de los farmacos para la Ell en practica clinica. 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 y se ha iniciado el estudio DUMBO
2 para cubrir esta area de conocimiento, posicionando a nuestro pais como lider en los estudios sobre seguridad
de farmacos para la Ell en el embarazo y la lactancia. Ademas, se ha liderado el primer documento de consenso del
manejo de la obesidad grave en Ell realizado en colaboracion entre 4 sociedades cientificas, |o que supone un paso
mas en el manejo holistico de estos pacientes.

Con respecto a la medicina personalizada y biologia de sistemas hemos completado la fase de descubrimiento de
biomarcadores que permitan la seleccion de la terapia dirigida mas adecuada para pacientes con Ell y hemos iniciado
la fase de validacion gracias a un proyecto financiado por el ISCIIl. Ademas, se ha publicado un estudio que demuestra
que la movilizacion libre de ciclofosfamida aumenta la seguridad manteniendo la eficacia del trasplante de células
madre hematopoyeéticas en la enfermedad de Crohn refractaria. Se ha evaluado el papel de la microbiota intestinal
en pacientes con Ell en dos situaciones clinicas, como son el inicio del tratamiento bioldégico y en la recurrencia
postquirdrgica. Ademas, se ha caracterizado el efecto de la calprotectina en organoides yeyunales murinos in vitro,
especialmente en cuanto a la homeostasis del zinc, pero también respecto a sus acciones antiproliferativas. Se han
identificado por transcriptomica, alteraciones genéticas y epigenéticas en ileon de pacientes con EC complicada y
analizado su relevancia en fibrosis intestinal murina.
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Con respecto a la enfermedad celiaca, nuestra area lidera los estudios epidemioldgicos sobre esta enfermedad a nivel
nacional. En el ambito de la medicina traslacional, el incremento de la subpoblacién de linfocitos TCRyd intraepiteliales ha
demostrado una gran precision diagnodstica para diferenciar entre celiaquia y sensibilidad al gluten no celiaca, afios des-
pués del inicio de la dieta sin gluten, evitado por tanto una prueba de provocacion para llegar al diagnoéstico de certeza.

Finalmente, nuestro programa lidera el proyecto internacional EOE CONNECT, reconocido como una de las principales
fuentes de informacién sobre la esofagitis eosinofilica. Entre los principales hallazgos, destacamos el analisis sobre la
eficacia y uso real de los corticosteroides topicos deglutidos, el desarrollo de un nuevo método para evaluar la dis-
tension esofagica, y la identificacion de factores clave en la eleccion y efectividad del tratamiento pediatrico. También
hemos actualizado la evidencia sobre la terapia dietética en nifios y adultos y explorado las diferencias por sexo en la
presentacion, manejo y respuesta al tratamiento de la EOE.

c) Trastornos funcionales digestivos y neuro-gastroenterologia. Se ha publicado la técnica original de biofeedback
de la pared toraco-abdominal para el manejo de la distension abdominal, se ha evidenciado que la respuesta hedo-
nica a la ingesta alimentaria esta preservada en algunos pacientes con dispepsia, se ha descrito que la manometria
de alta resolucion tiene una sensibilidad superior a la convencional en el estudio de la disfuncién motora del intestino
delgado. Los investigadores de esta area ademas han creado una base de datos integrada para el analisis taxondmico
de amplicones 16S de bacterias y arqueas disefiada para ser accesible a investigadores con recursos computacionales
limitados, asi como un estudio sobre los cambios en el microbioma después del trasplante hepatico. Ademas, se han
llevado a cabo revisiones sobre entidades que despiertan gran interés en la poblacion general, como el SIBO o el
sindrome de vomitos ciclicos.

En disfagia orofaringea se ha demostrado por primera vez el papel clave de la alteracion de la via aferente (retraso en
la velocidad de conduccion de los inputs sensoriales) y de la via eferente (reduccion de la excitabilidad de la corteza
motora) de la respuesta neurofisioldgica de la deglucion en la fisiopatologia de la disfagia orofaringea en ancianos.
Se han descrito diferencias fisiopatoldgicas en los mecanismos que subyacen los cuatro tipos de disfagia orofaringea.
Se han analizado la metodologia y métrica mas utilizadas para el uso de la manometria faringoesofagica de alta reso-
lucion combinada con impedancia como nueva herramienta de estudio de la fisiopatologia de la disfagia orofaringea
y descrito las principales métricas que ofrece esta técnica de la funcion faringoesofagica. Se ha consolidado el proto-
colo de innovacion asistencial basado en la intervencion minima masiva para el tratamiento de la disfagia orofaringea,
iniciando su implementacion en 9 hospitales del Sistema Publico de Salud. Finalmente, se ha editado un libro sobre los
desordenes de la deglucion en el paciente anciano, cubriendo aspectos que van desde la fisiopatologia, el diagnos-
tico y el tratamiento de la disfagia y en el que contamos con la participacion de 70 expertos de todo el mundo. entre
los cuales del CIBEREHD, CIBERFES y CIBERES.

Con respecto a la fisiopatologia anorrectal, hemos caracterizado desde un punto de vista funcional y estructural los
desordenes de defecacion obstructiva y se ha descrito la existencia de correlacion entre la escala de Bristol y la gra-
vedad clinica de la incontinencia fecal y la calidad de vida de las personas que la sufren. Ademas, desde esta area
se ha organizado la segunda Jornada Cientifica del CareCityLab, gracias a la participacion y respaldo cientifico del
CIBEREHD, en la que se puso el foco en la ciencia ciudadana y dando la voz principal a los pacientes.

d) Cancer digestivo. Durante el afio 2025, se ha avanzado en la aplicacién de la Biopsia Liquida Térmica (TLB) como
herramienta diagndstica y de seguimiento en patologias digestivas con riesgo de progresion tumoral, incluyendo
cancer de colon, lesiones quisticas pancreaticas y cancer de pancreas. Se ha llevado a cabo el reclutamiento de pa-
cientes vy la recoleccion de muestras bioldgicas, permitiendo la generacion de termogramas calorimétricos tanto en
muestras de suero como en combinacién con nanoparticulas, asi como el analisis de espectros de fluorescencia. El
analisis experimental de datos ha incluido el desarrollo de modelos diagnodsticos basados en analisis multiparamétrico
del perfil TLB y la aplicacion de Modelos Lineales Generalizados para la interpretacion de los resultados. Ademas, se
ha implementado el uso de inteligencia artificial mediante herramientas de aprendizaje automatico para optimizar el
analisis del perfil TLB, el score TLB y otros parametros relacionados. Otro avance significativo ha sido el aislamiento e
identificacion de biomarcadores tumorales en suero utilizando nanotecnologia y protedmica. Se ha logrado sintetizar
y caracterizar biofisicamente nanoparticulas para estudiar su interaccidon con proteinas del suero y facilitar la identifi-
cacion de biomarcadores especificos. Los resultados obtenidos han dado lugar a publicaciones cientificas en revistas
de internacionales de impacto, incluyendo estudios sobre la aplicacion de TLB en el diagndstico de lesiones quisticas
pancreaticas y cancer de pancreas, asi como la integracion de aprendizaje automatico en el analisis de estas pato-
logias. Se han enviado 4 articulos que actualmente estan en revision y otros 2 estan en preparacion, consolidando la
relevancia de estos avances en el campo del diagnostico oncoldgico. Estos avances refuerzan la aplicabilidad de la
TLB como una herramienta diagnostica y de seguimiento en oncologia digestiva, con el potencial de mejorar signifi-
cativamente la deteccion temprana y el abordaje terapéutico de estas patologias.

e) Hepatologia, trasplante y medicina regenerativa. Dentro del consorcio también se realizan estudios en hepatopa-
tia cronica y trasplante que han resultado en dos solicitudes de registro de patente: en una de ellas se describen pép-
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tidos con origen en el microbioma intestinal humano con un efecto muy significativo en la prevencion o tratamiento
del dafio hepético agudo y crénico (esteatohepatitis] (patent application EP24 382 563.5) y otra donde se describe la
generacion de arboles vasculares funcionales que permiten el trasplante in vivo sin trombosis durante por [o menos 1
mes (patent application EP24 383 434.8). Se han estudiado mecanismos moleculares implicados en la regulacion de la
fibrosis hepatica en diferentes modelos preclinicos, con un enfoque particular en la modulacién mitocondrial y la se-
Aalizacion celular en células estrelladas hepaticas, contribuyendo a la identificacion de nuevas dianas farmacologicas
en el tratamiento de enfermedades hepaticas cronicas. Finalmente, el consorcio participa en el proyecto Horizonte
Europa NEOLIVER, financiado por la Comision Europea; el objetivo del proyecto es desarrollar el primer higado de
bioimpresion 3D para trasplante en cerdos inmunodeficientes.

| Oncologia Hepética v Digestiva
Coordinacion: Maria Reig Monzoén

Durante el aflo 2025, los grupos de investigacion en cancer del CIBEREHD han desarrollado actividades destacadas en
investigacion, colaboraciones estratégicas y acciones orientadas a pacientes. A continuacion, se detallan los principa-
les logros y contribuciones de cada grupo:

El grupo de la Dra. Marta Cascante ha contribuido notablemente en el area del metabolismo tumoral y cirugia oncologi-
ca, destacando publicaciones sobre el impacto inmunometabodlico del éxido nitrico en el contexto de COVID-19 (PMID:
39502019]), asi como biomarcadores metabodlicos para predecir complicaciones posquirdrgicas en cancer colorrectal
(PMID: 38116682). Entre sus proyectos estratégicos resalta la identificacion de subtipos metabodlicos de cancer colo-
rrectal para medicina personalizada (PID2023--1505390B-100), y el proyecto intramural PREDWATCHWAIT enfocado en
cancer rectal tratado con terapia neoadyuvante total. Cabe destacar también su colaboracion inter-CIBER con Lisardo
Bosca del CIBER Cardiovascular para el estudio preclinico de inhibidores metabdlicos con actividad antitumoral.

El Dr. Luis Bujanda y su equipo centraron su trabajo en estudios sobre la efectividad del tratamiento contra Helico-
bacter pylori segun resistencia antibiética (PMID: 37983769), y un estudio multicéntrico que destaca las disparidades
étnicas en colangiocarcinoma en América Latina (PMID: 39655285). Sus proyectos estratégicos se enfocan en técnicas
multi-émicas para medicina de precision frente al cancer biliar (AECC24/1001) y en nuevas estrategias de inmunote-
rapia frente al colangiocarcinoma intrahepatico (PI23/01565). Este grupo mantiene una estrecha colaboracion con
asociaciones nacionales e internacionales de pacientes con cancer biliar.

El grupo del Dr. Bruno Sangro destaco en investigacion traslacional con la identificacion de PRMT5 como una nue-
va diana terapéutica en colangiocarcinoma [PMID: 39266051) y proporcionando resultados actualizados del estudio
HIMALAYA sobre la combinacién de tremelimumab y durvalumab en carcinoma hepatocelular (PMID: 38382875). El
Dr Argemi, lidera juntamente con la Dra. Reig y Dr. Casasl (CIBERINF] el proyecto RETO (PRYCO234831REIG), enfocado
en modular el estrés del reticulo endoplasmico inducido por microbioma en cancer hepatico. Asi mismo este grupo
lidera el proyecto BileCanMet sobre medicina de precision en cancer biliar. Ademas, su grupo colabora activamente
en la evaluacion de calidad de vida [PROMs y PREMs] en pacientes con cancer hepatico y participa activamente en
eventos educativos y de visibilidad junto a asociaciones de pacientes.

El grupo liderado por la Dra. Maria Reig ha centrado sus esfuerzos en cancer hepatico, destacando dos importantes pu-
blicaciones en Journal of Hepatology: una sobre decisiones clinicas personalizadas en carcinoma hepatocelular (HCC)
segun la estrategia BCLC (PMID: 34801630) y otra que identifica factores histoldgicos asociados a recidivas agresivas tras
reseccion hepatica (PMID: 38925272). Estratégicamente, el proyecto Immune4ALL (PMP22/00054) es una colaboracion
inter-CIBER y se centra en la busqueda de biomarcadores en diversos canceres tratado con inmunoterapia. Adicional-
mente, este grupo se ha realizado diversas acciones con pacientes y cuidadores a lo largo del afio y acciones conjuntas
con otros hospitales en el contexto del proyecto Immune4ALL, RETO y durante el mes del cancer de higado.

El grupo del Dr. José Juan Garcia Marin presento estudios innovadores sobre derivados de acidos biliares fluorescen-
tes para evaluar la funcion hepatica (PMID: 38958375), y otro estudio sobre sensibilizacién de células de colangio-
carcinoma a la quimioterapia mediante inhibicion de BCRP [PMID: 38141281). Estratégicamente, lidera estudios sobre
splicing aberrante en carcinoma hepatocelular (P122/00526) y participa en la accion europea COST sobre medicina de
precisiéon en cancer biliar (CA22125 / 2023-2027). Este grupo también ha realizado andlisis metabolémicos en pacientes
europeos para diagnostico de enfermedades hepaticas hereditarias y participa en el estudio europeo TRANSBIOLINE.



¢iber EHD

El grupo dirigido por el Dr. Antoni Castells se ha distinguido en investigacion gastrointestinal con publicaciones sobre
el uso de inteligencia artificial en deteccion de adenomas en sindrome de Lynch [PMID: 39033774), revision sobre el
cribado del cancer colorrectal aplicados a fibrosis hepatica (PMID: 38480849) y el estudio de variantes genéticas y ge-
nes especificos asociados al riesgo de cancer colorrectal (PMID: 38670944). Sus proyectos mas estratégicos incluyen
el ensayo clinico COLONPREV (ECAEC211612CAST), comparando colonoscopia y test inmunoquimico fecal, asi como
el proyecto europeo Colomark ([HORIZON-MSCA-2021-DN-01) para desarrollar biomarcadores de cancer colorrectal.
Este grupo organizd una jornada pionera de asesoramiento genético para familias con predisposicion hereditaria al
cancer y liderd la creacion de un documento de consenso sobre el uso de paneles multigénemicos en cancer diges-
tivo hereditario, involucrando asociaciones profesionales importantes.

El grupo de la Dra. Isabel Fabregat presentd avances innovadores sobre los mecanismos que regulan la fibrosis hepati-
ca tras dafo cronico del higado, como situacion que precede a un proceso de hepatocarcinogénesis. Describieron el
importante papel que juega la via del factor de crecimiento epidérmico (EGF) en los hepatocitos regulando el proce-
so inflamatorio cronico (PMID: 38872438), y el papel del hierro en la induccion de senescencia en los hepatocitos, que
contribuye a la progresion del proceso fibrético (PMID: 39289337). Ambas publicaciones contaron con colaboracion
intra e inter-CIBER. Estratégicamente, lideraron un proyecto financiado por la Fundacion Ramoén Areces, destinado al
estudio de los mecanismos que regulan la fibrosis hepdtica, y dos proyectos financiados por la AECC (PRYGN211279FA-
BR) y el MICIU/AEI [PID2021-1225510B-100) destinados a profundizar en el papel del factor de crecimiento transforman-
te-beta (TGF-B) en carcinoma hepatocelular y colangiocarcinoma. El grupo participa en la acciéon europea COST sobre
medicina de precision en cancer biliar (CA22125 / 2023-2027).

En conjunto, los grupos centrados en cancer de CIBEREHD han demostrado durante 2025 una sélida capacidad inves-
tigadora, fuerte colaboracién interdisciplinaria y un profundo compromiso con la transferencia clinica y el bienestar
de los pacientes.

| Formacion
Coordinacion: Sofia Pérez del Pulgar Gallart

42 Escuela de Investigacion CIBEREHD: Modelos de experimentacion en oncologia hepaticay
gastrointestinal

La Escuela de Investigacion CIBEREHD tiene como objetivo fomentar la formacion de los investigadores del CIBER en
el ambito de la investigacion clinico-traslacional y promover las interacciones entre los distintos grupos del CIBEREHD.
Coordinadores: Esther Gonzalez, Javier Vaquero y Elisa Lozano

Fechas y lugar de realizacion: 4 y 5 de junio de 2025. Centro de Investigacion del Cancer (Salamanca)

Numero de inscritos: 20 alumnos/as.

Curso avanzado de Bioinformatica: Visualizacion de datos en R

Coordinadores: Ana Corraliza y Juanjo Lozano.
Fechas de realizacion: 21y 26 de mayo (online); 30 y 31 de mayo (presencial)

Metodologia: El curso constd de dos sesiones tedricas (Visualizacion de datos en R: ggplot2 y; Creacidon de informes
automaticos y presentaciones. 4 horas) y una sesion totalmente practica en formato presencial (4 horas).

Numero de inscritos: 28 alumnos/as

Otras acciones formativas

Participacion en cursos/talleres/seminarios: 17 acciones nacionales y 24 internacionales.

Organizacion de seminarios/simposios: 30 acciones avaladas por CIBEREHD, 6 de ellas desarrolladas en el ambito
internacional.
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| RECURSOS PROPIOS DEL AREA

! Bioinformatica

La plataforma de Bioinformatica sigue colaborando activamente en el funcionamiento del CIBEREHD y del CIBER,
siendo el afio 2025 fructifero tal como reflejan el numero de publicaciones y proyectos financiados resultado de su
soporte.

Una colaboracion internacional establecida con el consorcio que lidera el European Foundation for the Study of
Chronic Liver Failure, junto con grupos importantes de investigacion clinicos europeos, en el que la plataforma de
bioinformatica ha participado activamente en un estudio que investiga las acciones immunomoduladoras de la albu-
mina. El estudio concluye con el hallazgo, tanto experimental como computacional, de que la albumina promueve
la reprogramacion transcripcional y la expansion del compartimento de las células B y ademas mejora las funciones
antimicrobianas de los neutrdfilos indicando mecanismos que sugiere que podria reducir la incidencia de infecciones
en pacientes con cirrosis agudas descompensada graves si reciben terapia con albumina. (PMID: 39434891)

Una colaboracion internacional establecida con el grupo que lidera el Dr. Juan Carlos Garcia-Pagan ha generado una
publicacidon muy relevante con el descubrimiento de que alteraciones Unicas en las vias de la glicing, la serina y la
treonina sugieren su posible participacion en el origen de la hipertension portal idiopatica (HPI). El estudio demostrd la
alta capacidad discriminativa del acido taurocolico para pacientes con HPI frente a pacientes sanos. (PMID: 39624234)

Los métodos bioinformaticos basados en los algoritmos de deep learning, dentro del area de la denominada inte-
ligencia artificial [Al), estan floreciendo en los ultimos tiempos reemplazando las aproximaciones establecidas hace
tiempo. Nosotros hemos publicado una evaluacion de los métodos mas usados en el area importante del analisis de
supervivencia desde un punto de vista pragmatico.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

Sangro B., Kudo M., Erinjeri J.P., Qin S., Ren Z., Chan S.L. et al. Durvalumab with or without bevacizumab with
88,5 transarterial chemoembolisation in hepatocellular carcinoma (EMERALD-1): a multiregional, randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 study. The Lancet. 2025;405(10474):216-232.
Yau T, Galle P.R,, Decaens T., Sangro B., Qin S., da Fonseca L.G. et al. Nivolumab plus ipilimumab versus lenvatinib
885 or sorafenib as first-line treatment for unresectable hepatocellular carcinoma (CheckMate 9DW): an open-label,
randomised, phase 3 trial. The Lancet. 2025;405(10492):1851-1864.
885 Chan S.L,, Sun H.-C., Xu Y., Zeng H., EI-Serag H.B., Lee J.M. et al. The Lancet Commission on addressing the global
! hepatocellular carcinoma burden: comprehensive strategies from prevention to treatment. The Lancet. 2025.
Rubin D.T., Allegretti J.R., Panes J.,, Shipitofsky N., Yarandi S.S., Huang K.-H.G. et al. Guselkumab in patients with
88,5 moderately to severely active ulcerative colitis (QUASAR]): phase 3 double-blind, randomised, placebo-controlled
induction and maintenance studies. The Lancet. 2025;405(10472):33-49.
Castells A., Quintero E., Bujanda L., Castan-Cameo S., Cubiella J., Diaz-Tasende J. et al. Effect of invitation to
88’5 colonoscopy versus faecal immunochemical test screening on colorectal cancer mortality (COLONPREV): a
pragmatic, randomised, controlled, non-inferiority trial. The Lancet. 2025
Panaccione R., Feagan B.G., Afzali A., Rubin D.T., Reinisch W., Panes J. et al. Efficacy and safety of intravenous
induction and subcutaneous maintenance therapy with guselkumab for patients with Crohn's disease (GALAXI-2
and GALAXI-3): 48-week results from two phase 3, randomised, placebo and active comparator-controlled,
double-blind, triple-dummy trials. The Lancet. 2025;406(10501):358-375.
Rao S., Samalin-Scalzi E., Evesque L., Ben Abdelghani M., Morano F., Roy A. et al. Retifanlimab with carboplatin
88,5 and paclitaxel for locally recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the anal canal [PODIUM-303/
InterAACT-2): a global, phase 3 randomised controlled trial. The Lancet. 2025;405(10495):2144-2152.
Castells A., Quintero E., Bujanda L., Castan-Cameo S., Cubiella J., Diaz-Tasende J. et al. Effect of invitation to
88,5 colonoscopy versus faecal immunochemical test screening on colorectal cancer mortality (COLONPREV): a
pragmatic, randomised, controlled, non-inferiority trial. The Lancet. 2025;405(10486):1231-1239.
885 Gros B., Targownik L.E.. Guselkumab in the IL-23 inhibition landscape for ulcerative colitis. The Lancet.
! 2025;405(10472):2-3.
8200 Sangro B., Argemi J.. MORPHEUS-Liver provides a way forward in expanding the immunotherapy options for
’ hepatocellular carcinoma: Gastrointestinal cancer. Nature Reviews Clinical Oncology. 2025

| Grupos CIBEREHD Publicaciones 2025

Albillos Martinez, Agustin Universidad de Alcala Madrid
Fundacion Publica Andaluza para

Andrade, Raul 22 16 6 la Investigacién de Malaga en Malaga
Biomedicina y Salud (FIMABIS)
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Fundacion Instituto de Investigacion

Lanas Arbeloa, Angel 61 45 13 o . Zaragoza

Sanitaria Aragon
e . Fundacion del Hospital Nacional de )

Lucendo Villarin, Alfredo José 25 21 7 Y ' Pl ' Ciudad Real
Parapléjicos

Mato de la Paz, José Maria 65 47 23 CIC BIOGUNE Vizcaya

Pérez Gisbert, Javier 82 62 10 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Quer Sivila, Josep 10 6 5 Fundacion Hospital Universitario Vall Barcelona

d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR]
Fundacion de Investigacion Clinic
Reig Monzon, Maria Elisa 58 45 23 Barcelona-Instituto de Investigaciones Barcelona
Biomédicas August Pi i Sunyer

Fundacion para la Investigacion

. 22 21 1 5

Luis Biomédica de Cordoba (FIBICO) Cordoba
Fundacion Publica Andaluza para la

Romero Gémez, Manuel 49 42 23 Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
Sevilla

. Hospital Clinico y Provincial

Salas Martinez, Azucena 37 31 13 P! fnico y Provincial de Barcelona
Barcelona

Sanchez de M'edlna Lopez 19 17 7 Universidad de Granada Granada

Huertas, Fermin

Sangro Gomez-Acebo, Bruno 75 65 40 Universidad de Navarra Navarra

Carlos

. . F ion H ital Uni itario Vall
Santos Vicente, Javier 49 34 6 undacion Hospital Universitario Va Barcelona

d’"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Fundacion Instituto de Investigacion del
Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
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| Guias Clinicas

A European Survey to Identify Challenges in the Management of Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver
Disease

Acute Severe Ulcerative Colitis: An International Delphi Consensus on Clinical Trial Design and Endpoints
Acute-on-chronic liver failure (ACLF): the ‘Kyoto Consensus’-steps from Asia
BCLC strategy for prognosis prediction and treatment recommendations: The 2025 update

Clinical and dosimetric considerations for yttrium-90 glass microspheres radioembolization of intrahepatic cho-
langiocarcinoma, metastatic colorectal carcinoma, and metastatic neuroendocrine carcinoma: recommendations
from an international multidisciplinary working group

Curriculum for training in peroral endoscopic myotomy (POEM] in Europe [Part I): European Society of Gastrointes-
tinal Endoscopy (ESGE) Position Statement

Curriculum for training in peroral endoscopic myotomy (POEM] in Europe (Part II] - Best Practice Techniques: Euro-
pean Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE] Position Statement

Defining partial response in inflammatory bowel disease: a Delphi consensus and economic evaluation

Defining Pharyngeal and Upper Esophageal Sphincter Disorders on High-Resolution Manometry-Impedance: The
Leuven Consensus

Delphi consensus statement for the management of delayed post-polypectomy bleeding
Document de posicionament: Hemorragia digestiva baixa

Documento de posicionamiento de GETECCI sobre el uso de la telemedicina en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal

Documento de posicionamiento de GETECCU para el manejo de la enfermedad fistulizante no perianal en la en-
fermedad de Crohn

Documento de posicionamiento de GETECCU sobre fragilidad, edad avanzada y enfermedad inflamatoria intesti-
nal

EASL Clinical Practice Guidelines on extrahepatic abdominal surgery in patients with cirrhosis and advanced chro-
nic liver disease

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of autoimmune hepatitis

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection

EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatocellular carcinoma

EASL Clinical Practice Guidelines on Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt (TIPS)
EASL Clinical Practice Guidelines on vascular diseases of the liver

El diagnostic i tractament de I'angiodisplasia gastro-intestinal

Endoscopic Sustainability PrimAry Reporting Essentials (E-SPARE): European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE]) Position Statement

Esophageal and Oropharyngeal Dysphagia: Clinical Recommendations From the United European Gastroentero-
logy and European Society for Neurogastroenterology and Motility

Estrefiimiento cronico en adultos

European Guideline on Chronic Nausea and Vomiting—A. UEG and ESNM Consensus for Clinical Management
GETECCU position paper on fragility, advanced age and inflammatory bowel disease

Global Consensus Statement on the Management of Pregnancy in Inflammatory Bowel Disease

Global guidelines on diverticular disease of the colon: the Fiesole Consensus report

Hipertension portal: recomendaciones de diagndstico y tratamiento. Documento de consenso de la Asociacion
Espafiola para el Estudio del Higado [AEEH) y el Centro para la Investigaciéon Biomédica en Red de Enfermedades
Hepaticas y Digestivas (CIBERehd]Portal hypertension: recommendations for diagnosis and treatment. Consensus
document sponsored by the Spanish Association for the Study of the Liver [AEEH] and the Biomedical Research
Network Centre for Liver and Digestive Diseases (CIBERehd)

Management of epithelial precancerous conditions and early neoplasia of the stomach (MAPS lll): European So-
ciety of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), European Helicobacter and Microbiota Study Group (EHMSG]) and
European Society of Pathology (ESP) Guideline update 2025
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Metabolic dysfunction and alcohol-related liver disease (MetALD]: position statement by an expert panel on alco-
hol-related liver disease.

Multidisciplinary clinical practice guideline on the management of metabolic hepatic steatosis

Performance measures for upper gastrointestinal endoscopy: a European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE] Quality Improvement Initiative - Update 2025

Portal hypertension: recommendations for diagnosis and treatment. Consensus document sponsored by the Spani-
sh Association for the Study of the Liver [AEEH] and the Biomedical Research Network Center for Liver and Digestive
Diseases (CIBERehd)

Position statement of the Spanish Society of Primary Care Physicians (SEMERGEN] and Spanish Working Group on
Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU) on the management of inflammatory bowel disease in Primary
Care

Recommendations on Perihilar Cholangiocarcinoma. The Milan Jury-Based Consensus

Spanish clinical practice guidelines for the diagnosis and management of cholestatic liver diseases in adult and
pediatric population: Joint report from AEEH and SEGHNP

Spanish Working Group in Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU) position paper for the management of
non-perianal fistulizing Crohn’s disease

Spanish Working Group in Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (GETECCU] position paper on cardiovascular di-
sease in patients with inflammatory bowel disease

STAndardization of Reports (the STAR project] Upper gastrointestinal endoscopy: European Society of Gastrointes-
tinal Endoscopy (ESGE] Quality Improvement Initiative

The 2024 ILTS-ILCA consensus recommendations for liver transplantation for HCC and intrahepatic cholangiocarci-
noma.

Updated document on the management of functional dyspepsia by the Asociacion Espafiola de Neurogastroente-
rologia y Motilidad (ASENEM]) and Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC)
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CARTA PRESENTACION
| DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Chema Millan

Es un honor presentar la Memoria Cientifica 2025 del CIBERER, que recoge los avances y logros de los grupos que con-
forman el area de Enfermedades Raras. Quisiera comenzar expresando mi profundo agradecimiento a quienes me
han precedido en la Direccion Cientifica, en particular al Dr. Francesc Palau, primer director del CIBERER, y al Dr. Pablo
Lapunzina, cuyo liderazgo ha consolidado un centro ya maduro y de reconocido prestigio. Asumo ahora la direccion
con la responsabilidad y el compromiso de estar a la altura de este legado y continuar potenciando nuestro trabajo
en beneficio de los pacientes y de la investigacion espafola en enfermedades raras.

El afio 2025 ha sido un periodo de reflexion estratégica y preparacion para nuevos retos, que se veran materializados
a lo largo de 2026. Hemos trabajado en la definicién de nuevos programas, en la renovacion de los érganos de ase-
soramiento, y en la consolidacion de estructuras que permitan fortalecer la investigacion traslacional y la transferencia
de conocimiento. Estos esfuerzos sientan las bases para mantener el liderazgo de CIBERER y ampliar el impacto de
nuestros grupos de investigacion.

Durante 2025, hemos continuado impulsando programas estratégicos de alto impacto. Destaca IMPaCT GENOMICA,
que fortalece la capacidad diagndstica mediante analisis ©micos avanzados y estudios funcionales que contribuyen
a mejorar la atencion clinica de los pacientes con enfermedades raras. El proyecto GENEBORN, financiado por la
Fundacion Ramon Areces a través de la convocatoria PINERA, impulsa el cribado gendmico neonatal, permitiendo la
deteccion precoz de enfermedades raras en recién nacidos y abriendo nuevas oportunidades para su seguimiento
y tratamiento.

Asimismo, CIBERER ha patrocinado 20 medicamentos huérfanos, un hito que refleja nuestro compromiso con la tras-
lacion de la investigacion hacia terapias efectivas para pacientes con patologias poco frecuentes. Paralelamente,
GENRARE, nuestro registro clinico de enfermedades raras se ha consolidado en 2025 como una herramienta esencial
y potente para investigadores y pacientes, facilitando la recogida de datos, el seguimiento clinico y la generacion de
conocimiento util para la practica clinica y la investigacion.

Nuestro motor sigue siendo las personas afectadas por enfermedades minoritarias y sus familias, cuya colaboracion
y compromiso inspiran cada avance cientifico. Por ello, continuamos poniendo el foco en la traslacion de los descu-
brimientos desde el laboratorio hacia aplicaciones clinicas, fomentando la innovacién y las alianzas estratégicas con
profesionales sanitarios, equipos clinicos y asociaciones de pacientes.

Esta memoria refleja el esfuerzo conjunto de investigadores, gestores, colaboradores, asociaciones y aliados institu-
cionales. Cada logro, desde los avances en diagnostico hasta el desarrollo de nuevas terapias, contribuye a acercar-
Nnos a nuestros objetivos: mejorar la calidad de vida de los pacientes, impulsar la excelencia cientifica y consolidar la
posicion de CIBERER como referente nacional e internacional en investigacion en enfermedades raras.

Con gratitud y compromiso,
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| PROGRAMAS

| Medicina Gendmica Traslacional
Coordinacién: Angel Carracedo

El Programa de Investigacion (Pdl) integra siete grupos multidisciplinares que abarcan el diagndstico genético, bioin-
formatica y medicina de sistemas, trabajando para incorporar en la practica clinica herramientas de medicina geno-
mica y de sistemas.

Son especialmente relevantes los avances durante 2025 del programa IMPaCT GENOMICA, que se encuentra en un
punto de consolidacion y expansion de la infraestructura cooperativa instaurada para la realizacion de estudios gené-
ticos de alta complejidad, con el fin de acelerar la transferencia en 1+D+l en el Sistema Nacional de Salud:

Se ha secuenciado el genoma completo a mas de 2000 pacientes con enfermedades raras sin diagnostico, ob-
teniendo un nuevo diagnostico en el 12% de los casos reanalizando exomas y un 18% adicional con el analisis de
genoma completo, representando un total de alrededor de 30% de tasa diagnodstica global.

También ha contribuido al descubrimiento de nuevos genes involucrados en problemas de neurodesarrollo y
epilepsia.

Consolidacion de una red con mas de 300 colaboradores y mas de 100 hospitales, junto a una red de centros de
analisis genomicos de alta capacidad.

Actividades formativas y de difusion, destacando la celebracion de la lll jornada IMPaCT-GENOMICA celebrada el
pasado 15 de septiembre de 2025 en Madrid.

El proyecto sigue incorporando nuevos pacientes y promoviendo el reanalisis de datos gendmicos v la revision
de variantes genéticas desconocidas.

Con respecto a los hitos destacables de los grupos del Pdl, cabe resaltar:

La participacion del grupo de Rubén Artero en el arranque del proyecto DM1-Hub financiado por el Instituto de
Salud Carlos lll que incluye el primer registro clinico de la distrofia miotonica de tipo 1, contando con 3000 pacien-
tes, 8 Comunidades Autéonomas, mas de 50 hospitales y mas de 100 especialistas en la enfermedad.

El desarrollo de algoritmos de clustering y nuevas técnicas para el analisis de redes de interaccion de proteinas
por el grupo de Juan Antonio Garcia Ranea, que ha permitido la identificacion de nuevos genes candidatos aso-
ciados a rasopatias.

El desarrollo por el grupo liderado por Salud Borrego de un sistema que integra secuenciacion de nueva gene-
racion y datos clinicos y genomicos, en una historia digital interoperable, mejorando el diagndstico en enferme-
dades raras; asi como su participacion en el mayor meta-analisis multiancestral de GWAS para la enfermedad de
Hirschsprung.

Los trabajos del grupo de José Manuel Soria en la prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con
cancer colorrectal metastasico.

Diferentes trabajos del grupo de Angel Carracedo, en la identificacién de patrones genéticos relacionados con el
COVID-19, mecanismos moleculares de la progresion del colangiocarcinoma, cancer de mama, identificacion de
marcadores genéticos de susceptibilidad a sepsis, entre muchos otros.

El trabajo del grupo de Joaquin Dopazo junto con Salud Borrego para el desarrollo de una estrategia genémica
de medicina de precision en enfermedades raras que permita la integracién de algoritmos customizados en la
practica clinica.

El grupo de Mario Fernandez Fraga ha contribuido al desarrollo metodoldgico, destacando el perfilado epigené-
tico de modificaciones postraduccionales en tejidos congelados.
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! Medicina Mitocondrial y Metabolica Hereditaria
Coordinacion: Belén Pérez

Los grupos del Pdl trabajan en el desarrollo y validacion de nuevas terapias génicas y modelos preclinicos para avan-
zar en tratamientos de enfermedades raras. Algunos de los ejemplos que ilustran estos avances:

El grupo de Ramon Marti demostro la eficacia de la terapia génica con AAV8-TYMP en un higado humano ex-
plantado de un paciente con MNGIE mediante perfusion normotérmica ex situ, logrando la captacion del vector
y la eliminaciéon completa de nucledsidos, validando esta plataforma experimental como modelo para nuevas
terapias (PMID: 40774626).

Raul Estévez, del grupo de Manuel Palacin, desarrolld una terapia génica que corrige edema cerebral y los déficits
motores en un modelo murino de megalencefalopatia leucodistrofia con quistes subcorticales, mostrando rever-
sibilidad de los sintomas incluso en etapas avanzadas (PMID: 40051162).

El grupo de Carlos Santos modeld la deficiencia de coenzima Q (CoQ]J en Drosophila melanogaster, evidenciando
que la interferencia en genes de biosintesis produce fenotipos variados que reflejan la heterogeneidad humana,
y que la suplementacion con CoQIl0 puede rescatar algunos de estos fenotipos (PMID: 39864756).

El grupo de Alberto Marina identifico sitios bloqueables en el dominio de unidn al receptor (receptor binding
domain, RBD] de la proteina Spike del SARS-CoV-2 mediante enfoques computacionales, biofisicos y celulares,
destacando el farmaco (o el compuesto] fingolimod por su eficacia antiviral in vitro (PMID: 40949207).

El grupo de Eduardo Salido participd en una revision del metabolismo humano del gloxilato, mostrando su impli-

caciéon multiorganica y aportando claves para optimizar terapias basadas en siRNA en hiperoxaluria primaria tipos
2y 3 [PMID: 39582099).

Los grupos del Pdl trabajan también en la identificacion y caracterizacion de variantes genéticas y su impacto clinico,
como ilustran los siguientes hitos:

El grupo de Rafael Artuch, en colaboracion con Carlos Santos y Antonia Ribes, describié 13 nuevos casos de en-
cefalopatia epiléptica asociada a SLC31A1, con variantes bialélicas que afectan al transportador de cobre CTR1y
provocan retraso del neurodesarrollo, epilepsia y disfuncion mitocondrial (PMID: 41040850).

Miguel Angel Martin Casanueva describi la historia natural de la deficiencia de ATPasa mitocondrial por variantes
en MT-ATP6/MT-ATPS, identificando posibles biomarcadores Utiles para manejo clinico y futuros ensayos (PMID:
40112238).

El grupo de Bru Cormand, en un estudio dirigido por Raquel Rabionet, identifico variantes raras en VNN2 asocia-
das a mejor recuperacioén funcional post-ictus, sugiriendo un papel en la inflamacion y la migracion de neutrofilos
(PMID: 40495801).

El grupo de Eduardo Ruiz realizdé un estudio de los factores que modifican la penetrancia de mutaciones raras en
genes del complejo | mitocondrial asociadas a la neuropatia dptica de Leber, aportando informacion sobre sus-
ceptibilidad genética (PMID: 39711423).

El grupo de Aurora Pujol identificd una nueva enfermedad del neurodesarrollo con ataxia y paraparesia espastica
causada por variantes bialélicas en RPS6KC1 que tienen un efecto sobre la sintesis ribosdmica, la sefializacion lipi-
dica y la via mTOR (PMID: 41130203). En colaboracién con CIBERNED (grupo A Lopez de Munain).

El grupo de Belén Pérez describid una firma epigenética especifica en fibroblastos de pacientes con la enferme-
dad de la orina de jarabe de arce, alterando la metilacion del ADN y regulando el ciclo celular (PMID: 39582101).

Por ultimo, el grupo de Gloria Garrabou, con Antonia Ribes y Francesc Cardellach, desarrolld un modelo de transicion
estructurada de pacientes pediatricos con errores innatos del metabolismo a hospitales de adultos, logrando la trans-
ferencia exitosa de 94 pacientes y estableciendo un marco escalable para el manejo continuo de estas enfermedades
(PMID: 41517331).
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| Enfermedades Neuroldgicas
Coordinacion: Eduard Gallardo

El Programa de Investigacion (Pdl) integra seis grupos multidisciplinares que abarcan la clinica, la genética vy la fisiopa-
tologia de patologias neuroldgicas tanto hereditarias como adquiridas, consolidando en 2025 una actividad cientifica
de alto impacto traslacional.

El grupo de Pia Gallano ha desarrollado, en colaboracién con otros grupos de ER y NED, una estrategia diagnostica ba-
sada en el analisis del RNAseq muscular en pacientes con patologia muscular sin diagnostico genético tras un estudio
previo de exoma. Este enfoque es esencial para identificar alteraciones en la expresion y en el proceso de splicing que
no son evidentes en pruebas convencionales, como exoma 0 genoma, mejorando asi la precision diagnostica. Este
trabajo (PMID: 40413734) permitié establecer un pipeline bioinformatico eficiente para poder ser aplicado a la practica
clinica, obteniendo un aumento diagndstico del 26%.

También cabe destacar el reconocimiento internacional a Pascual Sanz, galardonado con el Premio 2025 de la Asocia-
cion Espafola de Laboratorios de Medicamentos Huérfanos y Ultrahuérfanos a la mejor trayectoria investigadora en
enfermedades raras.

El grupo de Federico Pallardod ha alcanzado un hito con la concesidn de un proyecto [AELMHU) del Instituto de Salud Car-
los 111 (IP. Juan Antonio Navarro y Co-IP Federico Pallardd). Este proyecto aborda el estudio preclinico de reposicionamien-
to de antibidticos beta-lactamicos como estrategia terapéutica para las poliglutaminopatias. El estudio contempla un en-
foque preclinico robusto, incluyendo modelos celulares y animales, y avanza hacia un ensayo clinico piloto exploratorio.

El grupo de Eduard Gallardo ha descrito un nuevo gen asociado a ELA, ARPP21, restringido a la zona de la Rioja (PMID:
38960585). Ha desarrollado una herramienta web de machine learning que permite el diagndstico de enfermedades
neuromusculares basado en RMN muscular (PMID: 40275674). Ha descrito un nuevo gen (ATP2A2) asociado a miopatia
hereditaria (PMID: 39817497). Y ha validado una herramienta digital para evaluar la deambulacién en pacientes con
neuropatias (PMID:40653470).

En el campo de las miopatias hereditarias, el grupo liderado por Teresa Sevilla ha contribuido a la caracterizacion clinica
y genética de miopatias distales. En 2025 publicaron el analisis mas amplio realizado hasta la fecha en este grupo de
enfermedades (PMID: 39775307), describiendo la cohorte mas numerosa estudiada de forma integral. Describieron un
fenotipo mas benigno asociado a mutaciones en SNUPN (PMID: 41054283}, junto con otros estudios (PMID: 40488356;
40678441) que profundizan en aspectos histopatolégicos y moleculares de las miopatias raras, entre otras publicaciones.

Por su parte, el grupo de Josep Dalmau ha desarrollado el modelo murino mas avanzado de encefalitis anti-receptor
NMDA mediante inmunizacién activa, publicado en Brain (20 PMID: 39719005). Este modelo reproduce de forma inte-
gral los principales sintomas clinicos y las alteraciones moleculares, sindpticas € inmunoldgicas caracteristicas, propor-
cionando una plataforma experimental de alto valor traslacional. Permite evaluar terapias dirigidas, como anticuerpos
anti-CD20 y moduladores alostéricos del receptor NMDA, e identificar el posible papel patogénico de la microglia.

En conjunto, los avances de 2025 consolidan al Programa como referente en investigacion traslacional en neurologia,
combinando innovacion terapéutica, caracterizacion genética avanzada y desarrollo de modelos experimentales de
alto impacto clinico.

| Medicina Pediatrica vy del Desarrollo
Coordinacion: Cristina Fillat

Los grupos del Pdl trabajan en la identificacion y caracterizacion de variantes genéticas y su impacto clinico, como
ilustran los siguientes hitos:

e Elgrupo de Eduard Gratacos liderd un estudio que mostré que el uso de corticosteroides durante el embarazo se
asocia con una mayor prevalencia de la fusion ETV6:RUNX1 en recién nacidos, modulando asi el riesgo de leuce-
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mia linfoblastica aguda pediatrica (PMID 40243620).

e En el marco del Programa IMPaCT GENOMICA, los grupos de Pablo Lapunzina y Luis A. Pérez-Jurado participaron
en el estudio que identificd mutaciones recurrentes en RNU2-2 como causantes de un trastorno del neurodesarro-
llo grave con epilepsia y discapacidad intelectual (PMID 40210679).

e El grupo de Luis A. Pérez-Jurado revisd métodos de diagnostico basados en epifirmas para enfermedades raras
neurodesarrollamentales, destacando su potencial para mejorar la deteccién y clasificacion de variantes (PMID
41463054).

e El grupo de Pablo D. Lapunzina Badia identificod correlaciones genotipo-fenotipo en el sindrome de Phelan-Mc-
Dermid syndrome y propuso genes candidatos adicionales mas alla de SHANK3 que contribuyen a su diversidad
clinica (PMID 40429797).

e Elgrupo de Victor Luis Ruiz Pérez describié variantes truncantes en CACNBI causantes de un nuevo trastorno mus-
cular congénito, validado en células humanas (PMID 41023410).

e El grupo de Francesc Palau Martinez demostré que las variantes bialélicas del gen DARS2 causan una forma de
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth [MIM #621485), que afecta al sistema nervioso periférico. Hasta el momento,
las variantes en DARS2 se habia descrito asociadas con un trastorno del sistema nervioso central, la Leucoence-
falopatia con afectacion del tronco encefdlico y la médula espinal y elevacion del lactato (MIM #611105) (PMID
40814755)

Los grupos del Pdl trabajan también en el desarrollo y validacion de nuevas terapias génicas y modelos preclinicos
para avanzar en tratamientos de enfermedades raras y otras enfermedades, con ejemplos que ilustran estos avances:

e El grupo de Francisco Javier Alonso Garcia de la Rosa desarrolld una terapia génica suicida especifica para sar-
coma de Ewing utilizando promotores GGAA para dirigir la expresion de HSV-TK, logrando reduccién tumoral y
activacion inmune en modelos preclinicos (PMID 40781473).

e Elgrupo de Cristina Fillat demostré en modelo murino que la inhibicidn terapéutica de AASS mediante AAV-miRNA
rescata el fenotipo severo de la glutaric aciduria tipo |, proponiendo una estrategia de terapia génica potencial
(PMID 40682274).

e El grupo de Francesc Palau Martinez demostrd que la terapia con Elesclomol-cobre mejora el neurodesarrollo en
dos nifios con enfermedad de Menkes, mostrando por primera vez que el tratamiento cruza la barrera hematoen-
cefdlica (PMID 40728898).

e El grupo de Susana Puig Sarda identifico firmas moleculares y subpoblaciones circulantes de PD-1+ CD4+ células T
de memoria efectora como posibles marcadores de respuesta a inhibidores de puntos de control inmunitario en
melanoma avanzado (PMID 40563673).

| Patologia Neurosensorial
Coordinacion: Lluis Montoliu

En 2025 los grupos del Pdl han impulsado avances relevantes en el diagndstico y tratamiento de enfermedades raras
(ER).

El grupo de Paola Bovolenta publico un estudio en Cell Reports identificando un nuevo mecanismo molecular implica-
do en los primeros cambios cerebrales asociados a la enfermedad de Alzheimer, destacando el papel de las células
gliales y de la proteina SFRP1.

El grupo de Gemma Marfany resalta los premios obtenidos por la tesis de Rocio Garcia-Arroyo: Premio Extraordinario
de Doctorado UB y Premio a la mejor tesis doctoral en retina de la asociacion de pacientes “Retina Catalunya”, reco-
nociendo su excelencia cientifica e impacto social, por los estudios en el modelo murino de CERKL y en el desarrollo
inicial de terapia génica y organoides de retina.

El grupo de Miguel Angel Moreno lidera el proyecto CRINGENES, centrado en el cribado genémico neonatal. Su
objetivo es incorporar la secuenciacion gendmica al cribado neonatal para detectar de forma precoz ER tratables,
mejorando el prondstico y evitando secuelas irreversibles. Ademas, participa en el desarrollo de terapia génica para
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hipoacusia causada por mutaciones en OTOF en el marco de un ensayo clinico publicado en New England Journal of
Medicine con resultados prometedores tras la administracion intracoclear del gen OTOF.

El grupo de Carmen Ayuso destaca: a) avances metodoldgicos con tecnologias long reads (PMID: 40332496), para
identificacion de variantes estructurales, expansiones y estudios de metilacion, ademas del desarrollo de software
propio, b) han contribuido al descubrimiento de nuevos genes y mecanismos en patologias neurosensoriales (THRB;
Complejo AP5 -gen AP5Z1; POC5; RNUs en adRP y discapacidad Intelectual, IMPG2, GJA8 y DDX41) y c] han desarrolla-
do RetiGene (PMID: 40332496), un atlas integral de genes asociados a distrofias hereditarias de retina que constituye
una herramienta clave para el diagnostico.

El grupo de José Maria Millan, en colaboracion con CIBER-BBN, publicd en 2025 un trabajo en Biomedicine & Pharma-
cotherapy [Q1) que describe una estrategia no invasiva para tratar la retinosis pigmentaria. Desarrollando nanoparti-
culas lipidicas estructuradas (NLCs) cargadas con adalimumab que permiten atravesar la barrera hematorretiniana de
forma segura. Esta aproximacion podria aplicarse independientemente del defecto genético y extenderse a otras
patologias inflamatorias de la retina. La tecnologia fue protegida mediante patente internacional con participacion
de CIBER.

El grupo de Lluis Montoliu coordina el proyecto BRIDGEDITING, financiado con un millén de euros por la Comunidad
de Madrid. El proyecto validara nuevas herramientas de edicion genética basadas en RNA Bridge Editing, posteriores
a CRISPR, en células y modelos animales. Participan cuatro laboratorios (CNB, CNIO y CIEMAT). Estas tecnologias po-
drian facilitar el desarrollo de terapias para sindromes con grandes deleciones o reorganizaciones genémicas, cComo
el sindrome de Phelan-McDermid.

Finalmente, el grupo de Isabel Varela-Nieto ha consolidado una linea sobre la hipoacusia inflamatoria DFNA34 me-
diante un modelo knock-in para NIrp3, demostrando el papel del inflamasoma en la pérdida auditiva, con una revision
publicada en Journal of Neuroinflammation (D1).

| Medicina Endocrina
Coordinacion: Susan Webb

Este Programa de Investigacion esta conformado por tan solo dos grupos de investigacion de pleno derecho y un ter-
cer grupo asociado, por lo que resulta crucial reforzar su capacidad investigadora con los Grupos Clinicos Vinculados.

El grupo de Susan Webb ha demostrado que en hipopituitarismo con dafo hipotaldamico la oxitocina responde a
melatonina pero no a CRH, asocidandose a mayor psicopatologia y peor calidad de vida (PMID: 40166823, 39824923).
En la acromegalia, los cambios faciales y la disfuncidon muscular afectan la calidad de vida, mientras que un programa
de ejercicio supervisado mejora la funcion muscular, y la pasireotida estabiliza adenomas invasivos resistentes (PMID:
40214517, 40442526, 40637819, 40255441).

El grupo de Luis Castafio ha estudiado enfermedades endocrinas y metabdlicas: identificod variantes de ZFX en hiper-
paratiroidismo con alteraciones clinicas (PMID: 40779536), estimo la incidencia y factores de riesgo en disfuncion tiroi-
dea (PMID: 41419981), y en la diabetes tipo 1y 2 destaco factores protectores, cribado precoz, variantes monogénicas
pedidtricas, habilidades numéricas y desarrollé modelos de machine learning para diagndstico y prondstico (PMID:
39857744, 40198441, 39860426, 39870583, 40273897). Ademads, en el proyecto SCOURGE identificod el haplogrupo
mitocondrial HV como protector frente a COVID-19 critico (PMID: 39789223).

El grupo de Antonio Moreno ha estudiado enfermedades pulmonares pediatricas: en la hipertension arterial pulmonar
pediatrica tras reparacién de cardiopatias congénitas (PAH-CHD]) desarrollé un score de riesgo que predice morta-
lidad y necesidad de trasplante (PMID: 41360749); en la discinesia ciliar primaria ([PCD) mostré que cambios de FEV1
>25 % entre visitas son relevantes y que su monitorizacion es limitada (PMID: 40551797); y en bronquiectasias pediatri-
cas (Child-BEAR-Net] describid causas, comorbilidades y variaciones geograficas en funcion pulmonar y tratamiento,
sefalando deficiencias en fisioterapia y atencion multidisciplinar (PMID: 40757932). Ademas, via Belén Pérez-Duefias,
mostrd que la estimulacion cerebral profunda del globo palido interno (DBS-GPi) mejora la motricidad y la calidad
de vida en nifios con distonia mioclénica por variantes de SGCE, documento la progresion de mioclonias, distonia
y habilidades motoras, y la alta prevalencia de trastornos psiquiatricos, subrayando la necesidad de intervenciones
tempranas (PMID: 40878948, 39888844, 39679832).
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Cancer Hereditario, Enfermedades
Hematoldgicas y Dermatologicas
Coordinacion: Javier Corral de la Calle

El PdI coordinado por Javier Corral integra 10 grupos de investigacion y 6 Grupos Clinicos Vinculados (GCV] que du-
rante 2025 han consolidado su actividad cientifica, traslacional y colaborativa.

En el ambito de las bases moleculares, Mercedes Robledo ha profundizado en los mecanismos implicados en el feo-
cromocitoma-paraganglioma, identificando marcadores de riesgo y susceptibilidad. Luisa Botella ha caracterizado las
manifestaciones neuroldgicas en el sindrome de Wolfram, en la cavernomatosis familiar y en la telangiectasia hemo-
rragica hereditaria. Victor Mulero ha estudiado los mecanismos que regulan la respuesta inflamatoria y la eliminacion
de patdgenos en pez cebra, asi como la regulacion del inflamasoma en la patologia hematoldgica y los mecanismos
de mantenimiento telomérico. Rafael Pulido ha avanzado en la caracterizacion genotipo-fenotipo del sindrome CTN-
NBI, mientras que Rosario Perona junto con Juan Bueren han caracterizado el envejecimiento prematuro en modelos
deficientes en Terc. El grupo de Javier Corral ha caracterizado el mecanismo molecular responsable de la aparicion
de la anemia hemolitica grave en una portadora de una variante patogénica en PGKI.

En el desarrollo de guias clinicas, Teresa Caballero ha contribuido a consensos sobre diagnostico y tratamiento del an-
gioedema hereditario, asi como a la evaluacion de la profilaxis a largo plazo con lanadelumab. Eduardo Lépez ha lide-
rado estudios sobre el impacto funcional de nuevas variantes en inmunodeficiencias y ha participado en el consenso
espafol sobre el sindrome PI3K delta. Javier Corral ha impulsado una encuesta practica sobre la trombofilia y una guia
de trombofilia hereditaria, ademas de recomendaciones terapéuticas en deficiencia grave de antitrombina, asi como
revisiones de la base molecular de desdrdenes plagquetarios congénitos y del uso de agonistas de la trombopoyetina.

En el desarrollo de nuevas herramientas, Jordi Surrallés ha demostrado la utilidad de RNAseq en enfermedades mus-
culares y ha participado en estudios de historia natural y valor prondstico en la anemia de Fanconi. Rafael Pulido ha
explorado el potencial terapéutico del readthrough traslacional en genes supresores tumorales. El grupo de Juan
Bueren ha desarrollado estrategias de edicion génica para corregir defectos génicos en células madre hematopo-
yéticas. Javier Corral ha desarrollado aplicaciones de la secuenciacion de tercera generacion en diferentes contextos
diagnosticos y terapéuticos. Marcela del Rio ha desarrollado equivalentes de piel para la correcciéon ex vivo de Epi-
dermolisis Bullosa.

Es especialmente relevante el impacto del Pdl en el dmbito terapéutico. Con el apoyo de los GCV del Pdl, entre ellos,
Julidn Sevilla, destacan los programas internacionales de terapia génica liderados por Juan Antonio Bueren en la ane-
mia de Fanconi con participacion de Jordi Surrallés, en la deficiencia de adhesion leucocitaria tipo | y en la deficiencia
de piruvato quinasa, con resultados clinicos prometedores y financiacion industrial. Victor Mulero ha impulsado el
desarrollo clinico de dasatinib en anemia de Diamond-Blackfan. También se ha iniciado el ensayo clinico con Afatinib
para tratar el cancer oral en individuos con la anemia de Fanconi por el grupo de Jordi Surrallés. Marcela del Rio esta
finalizando la documentacion regulatoria para un ensayo clinico en Epidermdlisis Bullosa.

Durante 2025 se han solicitado dos patentes y un registro de software con participacion del Pdl y se han concedido
dos ACCls en las que lidera o participan grupos del Pdl.

| Formacion
Coordinacion: Federico V. Pallardo

El Programa de Formaciéon CIBERER ha desarrollado sus actuaciones fundamentales en 2025 en tres lineas generales:
e Organizacion de seminarios.
e Acciones de movilidad.

e Avales cientificos a actividades organizadas desde los grupos.
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Ademas, el Programa colabora activamente con las plataformas CIBERER en las actividades formativas que realizan.
Organizacion de seminarios

Desde el Programa de formacion CIBERER se participd en la organizacion de las actividades formativas realizadas des-
de las plataformas CIBERER y en especial la presentacion de registros activos en la plataforma GENRARE.

Acciones de movilidad

En 2025, las acciones de movilidad siguieron abiertas a movilidades internas y externas, nacionales e internacionales,
siendo las primeras financiadas de forma preferente. De este modo, diversos investigadores pudieron beneficiarse de
este programa para ampliar su formacion y hacer avanzar los proyectos en los que estaban implicados.

La siguiente tabla recoge las acciones de movilidad concedidas en 2025:

GRUPO EMISOR GRUPO RECEPTOR

CB06/07/0009, IP: Pascual Sanz CB06/07/0076, IP: Bru Cormand
CBOS/0TI005, P Pablo lapunzinaBadia  CIBERES: CBOG/06/I086, : Caros Aberto Fores
| CBI9/07/00031, - Vicoriano Mulero Méndez  CIBERDEM: CEO7/0B/0004, P Jesis Bainde.
CBO6/07/0088|PAnge| Carracedo . CBOG/07/OO73IPFedenCOV .P.é;l.l;ré(.l) ..............................
CBO6/O7/0089IPCHStma Fmat . CBOG/OWOOOGIPPaOlaBOVOlema ..................................

Grupo Metabolism and B cell functions (CSIC, Madrid), IP:
Nuria Martinez

Avales cientificos

En 2025, desde el Programa de Formacion se concedieron 36 avales cientificos, de los cuales 13 se enmarcaban en
la actividad cientifica (encuentros con clinicos o pacientes, workshops, conferencias terapéuticas o clinico-diagnosti-
cas...), y 23 enmarcados en actividades divulgativas o formativas (jornadas, cursos, seminarios...).

| PLATAFORMAS

| CIBERER Biobank

La actividad del CIBERER Biobank (CBK] se resume en las siguientes acciones cumpliendo siempre con los mas altos es-
tandares de calidad, como lo indica el Certificado para la Norma ISO9001:2015 que ha renovado 12 afios consecutivos.

El numero de muestras bioldgicas almacenadas es de 2300 (mas de 15000 alicuotas) y practicamente todas en régi-
men de Biobanco, encuadradas dentro de 133 patologias consultables en el catadlogo on line (http://www.ciberer-bio-
bank.es/Catalogo/]). Ademas, hay 16 colecciones de controles, 15 asociadas con patologias y 1 coleccion de donantes
sanos.

Las 315 muestras bioldgicas son de 104 nuevos donantes, reclutados principalmente en 3 proyectos de investigacion
y en colaboracién con asociaciones de pacientes, en concreto: Asociacion CTNNBI1, ENACH Asociacién, Asociacion
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Espafiola del Sindrome de Tatton-Brown-Rahman, Retina Comunitat Valenciana, Sindrome DDX3X y Asociacion Sin-
drome Persona Rigida— Stiffperson. Se han cedido 62 muestras bioldgicas en régimen de biobanco a 4 proyectos de
investigacion.

Se ha dado continuidad a la prestacion de servicios de procesamiento a investigadores CIBERER/CIBER, la oferta ha
supuesto que estos servicios sigan creciendo. Se han realizado un total de 43 servicios de procesamiento y, ademas,
se han establecido 30 lineas de fibroblastos y 4 de linfocitos inmortalizados de donaciones al biobanco.

El CBK forma parte de redes de biobancos: Red Valenciana de Biobancos, donde el CBK es responsable de la ges-
tion de las solicitudes de colecciones prospectivas de EERR en la Comunidad Valenciana; Eurobiobank; Plataforma
ISCIIl Red Nacional de Biobancos y Biomodelos y de Biobanking and Biomolecular Resources Research Infrastructu-
re-European Research Infrastructure Consortium (BBMRI-ERIC) donde, ademas, de participar en 5 grupos de trabajo
nacionales/europeos, se ha participado en la traduccion al espafiol de la 52 edicidn de las Buenas Practicas del ISBER
(International Society for Biological and Environmental Repositories). El catdlogo del CBK esta disponible en sus res-
pectivas webs.

Se mantienen diferentes tipos de colaboraciones:

1. Colaboracion con 4 instituciones: dos Convenios con IBSP-CV/FISABIO y Banco Nacional de ADN y dos Acuerdo
de depdsito de muestras con la Fundacion INCLIVA y la Corporacio de Salut del Maresme i la Selva.

2. Colaboracion con 9 asociaciones de pacientes.

Otro objetivo es participar en Proyectos de Investigacion, participamos en: i) Plataforma ISCIIl de Biomodelos y Bio-

bancos (Accién Estratégica en Salud PT23), i) Convocatoria ACCI-CIBERER 2024, iii) Proyecto IMPaCT-2 vy iv) VLC Biocli-
nic. Ademas, se ha colaborado en 4 solicitudes pendientes de resolucion.

En 2025 se ha difundido la actividad del biobanco, el equipo del CBK ha asistido y participado en:

e Xl Jornada Nacional Dia Mundial de las Enfermedades Raras (CREER/IMSERSO].

e | Edicion de la Jornada sobre Tratamientos y Enfermedades RaRas: Estrategias Terapéuticas Avanzadas (TERRETA).
e Clase de biobancos UPV.

e [X Jornada Nacional de Investigadoras en EERR, CIPF.

e |X Jornada Dia Internacional de las EERR, AITER.

e |l Conferencia Internacional Sindrome CTNNBI.

e Noche Europea de la Investigacion 2025

e |Jornada Retina Comunitat Valenciana

o Xlll Edicion del paciente Hospital General Universitario de Valencia.

e | Jornada RVB: ‘Biobancos y participacion ciudadana”.

e BBMRI-ERIC ACADEMY SYMPOSIUM Ethical, Legal, and Societal Aspects in View of Recent EU Legislation.

| GENRARE

GENRARE, la plataforma de Registros de Enfermedades Genéticas y de Baja Prevalencia ha experimentado un creci-
miento significativo durante 2025, consolidandose como una infraestructura clave para la investigacion en enferme-
dades raras. Actualmente, la plataforma cuenta con 11 registros activos, uno de los cuales se ha puesto en produccion
durante este aflo y para otro de ellos se ha realizado una remodelacion profunda. Ademas, durante 2025 hemos
situado en distintas fases de desarrollo a 5 nuevos registros, cuya puesta en marcha esta prevista para el proximo 2026.

Este crecimiento ha ido acompafado de un notable incremento en la participacion, habiendo recibido 260 nuevas so-
licitudes durante 2025. El proyecto esta activo en 16 de las 17 Comunidades Autdnomas y en 79 hospitales nacionales y
cuenta con la implicacion de un total de 260 clinicos e investigadores. Gracias a esta expansion, se han alcanzado los
5.630 pacientes reclutados a finales de 2025, afianzando la plataforma como una herramienta esencial para el estudio
de estas patologias.
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Parte de la evolucion ha sido posible gracias a las actividades formativas y de difusion realizadas a lo largo del afio,
asi como al esfuerzo en ampliar en numero de Hospitales que pueden participar. En 2025, se han organizado dos
seminarios para presentar los registros y explicar su funcionamiento.

En términos de produccion cientifica, los datos alojados en GENRARE han contribuido a la generacién de un total de
ocho publicaciones cientificas en revistas indexadas y numerosas presentaciones en congresos. Todo ello ha refor-
zado el compromiso de la plataforma con la comunidad cientifica y clinica, asi como con los pacientes. Lo que se
comprueba con la participacion activa de 12 asociaciones de pacientes.

Asimismo, GENRARE esta siendo una infraestructura clave en el desarrollo de tres proyectos competitivos financiados
por el ISCIIl: GENOMIT, centrado en enfermedades mitocondriales; Seed ALS, dedicado a la Esclerosis Lateral Amio-
tréfica; y ELA - Ventilacidon Mecanica, enfocado en patologias respiratorias neuromusculares, estos dos ultimos de la
convocatoria de Medicina de Precision de 2024.

! ENoD

ENoD (Enfermedades No Diagnosticadas) nace como una plataforma de gestion colaborativa para la resolucion de
casos sin diagnostico genético tras agotar el proceso asistencial (en la actualidad casos no resueltos tras secuencia-
cion de exoma, WES), gracias a la estructura en red del CIBERER. Ademas, fomenta el avance en el conocimiento vy el
descubrimiento de nuevos genes asociados a enfermedad.

La plataforma ofrece a los casos sin diagndstico orientacion y consejo experto, reanalisis y reinterpretacion de los
datos gendmicos previos (un 17% de los casos obtienen el diagndstico tras un nuevo analisis de los exomas] y secuen-
ciacion del genoma (20,7% de tasa diagndstica del WGS tras reandlisis WES). Se ha realizado un pilotaje de estudios
de metilacion. Se han atendido 670 solicitudes (20% de los casos no cumplieron criterios de inclusion) con una tasa
diagnostica del 33% desde su inicio, similar a otros programas. ENoD retiine a mas de 100 colaboradores que partici-
pan incluyendo casos o en los analisis y evaluaciones (53 unidades del CIBERER y 1 unidad del CIBERDEM). Todas las
patologias de enfermedades raras estan representadas (70% neuroldgicas y de inicio precoz).

ENoD explora acciones para mejorar la eficiencia diagndstica del anadlisis del WGS vy otras estrategias complemen-
tarias (metilacion, transcriptomica o gendmica funcional). Colabora con grupos CIBERER a través de: i) Coordinacion
GdT-BIOINFORMATICA v participacion en GAT-RNAseq y GdT-Edicién gendmica. i) Proyectos ACCI con lineas trans-
versales: participacion en 3 proyectos en marcha. iv) Participacion en la accion estratégica del CIBERER sobre estudios
funcionales y de metilacion.

ENoD ofrece adicionalmente:

e Una plataforma de fenotipado clinico a otros proyectos (ej: IMPaCT-GENSMICA y VUSCAN]). Es una base de datos
(https://enod.ciberer.es) de informacién clinica y codificacion de pacientes. Permite compartir datos pseudoni-
mizados en entorno seguro entre los colaboradores, asi como ell fenotipado mediante la codificacidon Human
Phenotype Ontology (HPO), fundamental para mejorar el rendimiento diagndstico. Facilita la gestion de casos y
proyectos, etiquetar subproyectos, y extraer informacion relevante para el desarrollo de proyectos.

e Un entorno regulado para proyectos colaborativos y apoyo a otros proyectos diagnosticos

e Aunar esfuerzos inter-CIBER en la implementacion de la medicina gendmica (ej: creacion del primer repositorio de
datos de metilacion para uso diagndstico con la participacion de 4 areas de CIBER)

Por otra parte, ENoD ha sido clave en el desarrollo de proyectos competitivos financiados por el ISCIII, con su apoyo
en la gestion y ejecucion del programa IMPaCT-GENOMICA desde su inicio hasta la actualidad.

Adicionalmente, en 2025, participd activamente en el 1° UNICAS-HACKATHON celebrado en el Congreso Iberameri-
cano sobre ER con gran éxito.

Por ultimo, en términos de produccion cientifica, el programa ha contribuido a la generacion de 4 publicaciones cien-
tificas en revistas indexadas, entre estas hay que destacar la colaboracion en el descubrimiento de un nuevo sindrome
del neurodesarrollo publicado en Nature Genetics, hallazgo resaltado en la revista “Muy interesante”. Los trabajos
derivados de los proyectos asociados se han presentado en mas de 10 comunicaciones a congreso.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

Lentiviral Gene Therapy for Severe Leukocyte Adhesion Deficiency Type 1

Differential diagnosis and comparison of diagnostic algorithms in children and adolescents with autoimmune
encephalitis in Spain: a prospective cohort study and retrospective analysis

Cycle characterisation and clinical complications in patients with cyclic Cushing's syndrome: insights from an
international retrospective cohort study

Aortic Aneurysm Risk and Somatic JAK2 V617F Variation: Insights From a Multicenter, Population-Based
Cardiovascular Screening Study

Convergent Genetic Adaptation in Human Tumors Developed Under Systemic Hypoxia and in Populations Living
at High Altitudes

| Grupos CIBERER Publicaciones 2025

Alonso Garcia de la Rosa,

12 8 5 Instituto de Salud Carlos IlI Madrid

Francisco Javier

Fundacion para la Investigacion del

Artero Allepuz, Ruben 4 4 1 Hospital Clinico de la Comunidad Valencia

Valenciana (Fundacién INCLIVA)

Fundacion para la Investigacion y

Artuch Iriberri, Rafael 4 29 8 Docencia Sant Joan de Déu Barcelona
Avuso, Carmen 2 a4 Imodeinvesigacion sonari Madri
Borrego, Salud 51 G aimesioectnensuacesols MR
Botella Cubells, Luisa Maria 2 2 0 Agencia Estatal Consejo Superior de Madrid

Investigaciones Cientificas
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Agencia Estatal Consejo Superior de

Bovolenta, Paola 1 1 0 o o Madrid
Investigaciones Cientificas
Centro de Investigaciones Energéticas,
Bueren, Juan Antonio 24 17 5 Medioambientales y Tecnologicas Madrid
(CIEMAT)
Caballero Molina, Maria Teresa 12 10 5 Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Carracedo, Angel 50 40 14 Universidad de Santiago de Compostela A Corufia
Cormand Rifa, Bru 7 3 1 Universidad de Barcelona Barcelona

Fundacion para la Formacion e
Corral de la Calle, Javier 25 22 1 Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia
Murcia (FFIS)

Instituto de Investigaciones Biomédicas

Dalmau Obrador, Josep 14 14 9 . Barcelona
August Pi i Sunyer
del Rio Nechaevsky, Marcela 13 12 1 Universidad Carlos Il Madrid
) Fundacion Publica Andaluza Progreso .
Dopazo Blazquez, Joaquin 3 3 0 salud ' Hol Lza Frogresoy Sevilla
. . A ia Estatal C joS jor d )
Fernandez Fraga, Mario 5 3 0 genc.'a S o C.mspij.o tperiorce Asturias
Investigaciones Cientificas
. . Instituto de Investigaciones Biomédicas
Fillat, Cristina 20 14 7 . Barcelona
August Pi i Sunyer
. . Insti | igacié | Hospital
Gallano Petit, M2 Pia 15 13 3 nstituto de Investigacion del Hospital de Barcelona
la Santa Cruz y San Pablo
. Instituto de | tigacion del Hospital d
Gallardo Vigo, Eduardo 17 14 5 ltuto e Investigacion del Hospital de Barcelona
la Santa Cruz y San Pablo
Garcia Ranea, Juan Antonio 16 16 4 Universidad de Malaga Malaga

Fundacion de Investigacion Clinic
Garrabou, Gloria 16 14 3 Barcelona-Instituto de Investigaciones Barcelona
Biomédicas August Pi i Sunyer

Gratacos, Eduard 38 23 10 Hospital Clinico y Provincial de Barcelona Barcelona
Lapunzma Badla,PabIOD ............. 4 9 ........ 30 ........ ]O SerVICIOMadnleﬁo desaIUd Madnd ........
LopeZGranados’ Eduardo ............ ]3 ........ ]2 2 SerVICIOMadmeﬁo desaIUd Mad”d ........
. Mar f any Nad aI’Gemma ................ e e 0 e U mverSIdad d .e. Barcelona .......................... Barcelona ......

Marina Moreno, Alberto 8 5 3 Q%ZZESaE?;antzlsCcci)enr?teiii(::as:perior de Madrid
Mamseves,Ramon 8 3 2 FundaOonHospltawmversnano Va” .............. Barcelona ......

d’"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
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Iylartin Casanueva, Miguel
Angel

12 8 5 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Fundacion para la Investigacion del
Millan Salvador, José Maria 22 21 10 Hospital Universitario y Politécnico la Fe Valencia
de la Comunidad Valenciana

Agencia Estatal Consejo Superior de

Montoliu José, Lluis 5 2 0 o e Madrid

Investigaciones Cientificas
. . . Fundacion Hospital Universitario Vall
16 12 3 B |

Moreno Galdd, Antonio José d*Hebron - Institut de Recerca (VHIR) arcelona

Moreno Pelayo, Miguel Angel 11 9 0 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Mulero Méndez, Victoriano 12 10 1 Universidad de Murcia Murcia

. Fundacic i i

Palacin, Manuel 8 8 5 yn E?CI.OI’] privada Instituto de Recerca Barcelona
Biomédica (IRB-Barcelona)

Palau Martinez, Francesc 14 8 4 Fundacpn parala |nveStlgaCIOn 4 Barcelona
Docencia Sant Joan de Déu

Pallardé Calatayud, Federico 7 5 2 Universidad de Valencia Valencia

Pérez Gonzalez, Maria Belén 14 7 2 Universidad Autébnoma de Madrid Madrid

Pérez Jurado, Luis 12 7 4 Universidad Pompeu Fabra Barcelona

. . Agencia Estatal Consejo Superior de .

Perona Abellén, Rosario 4 3 0 9 .' ) ) ,J, uper Madrid
Investigaciones Cientificas

Puig Sarda, Susana 46 29 9 Hospital Clinico y Provincial de Barcelona Barcelona

Pujol Onofre, Aurora 17 13 4 Fundacion IDIBELL Barcelona

Fundacion Centro Nacional de
Investigaciones Oncologicas

Agencia Estatal Consejo Superior de

Ruiz Pérez, Victor Luis 1 5 0 o s Madrid
Investigaciones Cientificas

Ruiz Pesini, Eduardo 4 2 0 Universidad de Zaragoza Zaragoza

Santos Ocaiia, Carlos 10 5 5 Universidad Pablo de Olavide Sevilla
A ia E | j i

Sanz, Pascual 7 5 0 gencia Estatal Consejo Superior de

Investigaciones CientificasValencia
Fundacion para la Investigacion del
Sevilla Mantecén, Maria Teresa 34 21 8 Hospital Universitario y Politécnico la Fe Valencia
de la Comunidad Valenciana
Fundacion Instituto de Investigacion del
Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
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Instituto de Investigacion del Hospital de

Barcelona
la Santa Cruz y San Pablo

Surrallés, Jordi 19 13

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

| Guias Clinicas

e ISUOG Practice Guidelines (updated]: role of ultrasound in twin pregnancy.

e Spanish consensus on the diagnosis and management of adrenocortical carcinoma.

e Respiratory and other organ manifestations in NKX2-1-related disorders: a systematic review.

e Genome-Wide Cell-Free DNA Analysis for Aneuploidy Detection in Miscarriages: Test Performance Meta-Analysis.
e Consensus on acromegaly therapeutic outcomes: an update.

e A Systematic Review on the Role of the Stria Vascularis in Meniere’s Disease Pathogenesis.

e Use of Corticosteroids in Children with Bell's Palsy: A Systematic Review and Meta-Analysis.

e European consensus-based interdisciplinary guideline for melanoma. Part 1: Diagnostics and Part 2: Treatment -
Update 2024.

e Delphi panel consensus on recommendations for thromboprophylaxis of venous thromboembolism in endoge-
nous Cushing’s syndrome: a position statement.

e Diagnosis and treatment of dermatofibrosarcoma protuberans. European interdisciplinary guideline — update
2024,

e Machine learning models and classification algorithms in the diagnosis of vestibular migraine: A systematic review
and meta-analysis.

e Spanish Consensus on the Diagnosis and Management of Patients With Activated PI3K Delta Syndrome (APDS).

e Multi-ancestry genome-wide association meta-analysis identifies novel associations and informs genetic risk pre-
diction for Hirschsprung disease.

e What Are the Normal Serum Creatine Kinase Values for Skeletal Muscle? A Worldwide Systematic Review.

e Neurocognitive Impairment in Inherited Metabolic Disorders due to Intoxication and Energy Defects: A Systematic
Review.

e Measurement properties of instruments used to measure health-related quality of life in pediatric and adults pa-
tients with inherited epidermolysis bullosa: A systematic review and meta-analysis protocol.

e Exploring the sensory profile and pharmacogenetic biomarkers in child and youth ADHD patients undergoing
methylphenidate [MPH]) treatment: a systematic review conducted in European studies.

e Personality traits associated with tinnitus: A systematic review and contributing genetic variants.

e Hereditary Angioedema with Normal C1 Inhibitor: an Updated International Consensus Paper on Diagnosis, Pa-
thophysiology, and Treatment.

e Spanish consensus on managing pregnancy in women with Gaucher disease.

e European Respiratory Society and American Thoracic Society guidelines for the diagnosis of primary ciliary dyski-
nesia.

e Analysis Methods for Diagnosing Rare Neurodevelopmental Diseases with Episignatures: A Systematic Review of
the Literature.
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CARTA PRESENTACION
DE LA DIRECTORA CIENTIFICA

Maria Molina Molina

Estimadas/os amigas/os,

Ya finalizado 2025, me complace presentarles la memoria anual de CIBERES. Ha sido un afio de consolidacion cientifica
y de nuevos avances que refuerzan nuestro compromiso con una investigacion traslacional, colaborativa y orientada
a mejorar la salud respiratoria.

Resulta dificil destacar logros concretos dentro de una produccién cientifica que ha sido excelente en su conjunto.
No obstante, podemos sefialar algunos avances especialmente relevantes. Hemos profundizado en la base genética
y molecular de las enfermedades respiratorias graves mediante la identificacion de nuevos genes de predisposicion
al sindrome de distrés respiratorio agudo asociado a infecciones graves. Asimismo, se ha descrito un linaje hiperviru-
lento responsable del aumento del serotipo 8 del neumococo en Espafia, aportando evidencia clave para la vigilancia
epidemioldgica y el disefio de futuras estrategias vacunales.

En el ambito de las enfermedades cronicas, hemos avanzado en la caracterizacion de las bronquiectasias, demostran-
do que distinguir entre infecciones cronicas y esporadicas por Pseudomonas aeruginosa permite predecir mejor la
evolucion clinica de los pacientes. En asma, los resultados de un estudio multicéntrico confirman que la estabilidad de
los fenotipos inflamatorios disminuye con el tiempo, lo que refuerza la necesidad de un seguimiento longitudinal y de
estrategias terapéuticas dinamicas y personalizadas.

El afio 2025 también ha supuesto un impulso relevante a la investigacion clinica. Se ha llevado a cabo el primer ensayo
clinico que evalua el beneficio antifibrético en pacientes con fibrosis post-COVID, un ejemplo de cémo CIBERES con-
tinda respondiendo con rigor cientifico a los retos derivados de la pandemia y a sus secuelas a medio y largo plazo.

La colaboracion interdisciplinar con otras areas del CIBER ha sido especialmente destacada. Organizamos una reuniéon
conjunta CIBERCV-CIBERES con el objetivo de fortalecer la integracion entre la investigacion cardiovascular y respira-
toria. Nuestras jornadas de formacion, celebradas junto a CIBER-BBN, reunieron a mas de 60 jovenes investigadores,
impulsando la colaboracion transversal y la generacion de nuevas sinergias. Asimismo, en la reunion del programa de
Enfermedades Infecciosas participaron grupos de CIBERESP, CIBERINFEC y CIBERBBN, consolidando un espacio comun
de trabajo en torno a los grandes retos de las infecciones respiratorias. Estas iniciativas evidencian que la coopera-
cion entre areas estratégicas del CIBER multiplica el impacto cientifico y acelera la transferencia de conocimiento a la
practica clinica.

Nuestra produccion cientifica contintia creciendo en calidad e impacto, reflejo del esfuerzo coordinado de nuestros
grupos. Estos logros son el resultado del trabajo riguroso y comprometido de investigadores, personal técnico, ges-
tores y colaboradores. A todos ellos quiero expresar mi mas sincero agradecimiento.

Miramos al futuro con la determinacion de seguir fortaleciendo la investigacion colaborativa, promoviendo la innova-
cién y favoreciendo la transferencia de conocimiento a la practica clinica. Tenemos ademas el objetivo de incremen-
tar nuestra colaboracion con las asociaciones de pacientes y aumentar nuestro impacto en la comunidad.

Estoy segura de que CIBERES continuara siendo un referente en investigacion respiratoria, contribuyendo de manera
decisiva al avance cientifico y a la mejora de la salud de nuestra sociedad.

Reciban un cordial saludo,
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| PROGRAMAS

| Enfermedades Respiratorias Cronicas
Coordinacion: José Luis Lopez Campos

El programa de investigacion en enfermedades respiratorias cronicas de CIBERES ha seguido progresando en la ge-
neracion de conocimiento y en la optimizacion del abordaje del asma, la EPOC vy los trastornos del suefio. En 2025 se
ha avanzado en la obtencion y analisis de datos y en la identificacion de biomarcadores fundamentales orientados a
perfeccionar el diagndstico y las estrategias terapéuticas de estas enfermedades.

En el ambito de la EPOC, se han publicado importantes resultados: (1) la firma metaboldmica en diferentes fenotipos
de la EPOC [PMID: 40650154, 40429672]; (2] la magnitud e impacto de la enfermedad cardiovascular en EPOC (PMID:
41249364), (3) la redefinicion de la evolucién de la funcion pulmonar normal a lo largo de la vida (PMID: 40383131),
(4) las similitudes y diferencias en el microbioma respiratorio e intestinal en la EPOC (PMID: 41483682] y (5] la comple-
mentariedad de la DLCO al FEV1 en el prondstico de desenlaces clinicos adversos en la EPOC (PMID: 40447521). En el
proyecto de medicina de precision conjunto se han empezado a generar los datos dmicos y los primeros analisis de
factores asociados a la EPOC en jovenes.

En el campo del asma se han publicado los resultados de diferentes estudios: dos estudios genéticos de exacerbacio-
nes asmaticas (PMID: 37236906, PMID: 40187921), un estudio sobre el valor predictivo del FEV1Q [PMID: 40087119), vias
de sefalizacion de cuatro posibles desencadenantes del asma (PMID: 40650018), estabilidad de los biomarcadores
del asma (PMID: 40707281), metilacidon de CHI3L1y PI3 en el asma alérgica y no alérgica (PMID: 39589454) y otros en
colaboracién con otros grupos (PMID: 40018799, 40120807, 39726396). La base de datos se sigue ampliando con se-
guimiento y nuevos pacientes.

Finalmente, en el drea de suefio, se consolidaron diversos hitos. AOS y riesgo cardiovascular: en pacientes con hiper-
tension arterial resistente, la AOS se asocio a dafo subclinico de érgano diana y peor funcion renal, y la baja adhe-
rencia a CPAP se relaciond con menor eGFR (PMID: 39277516). La evidencia del beneficio de CPAP en presion arterial
en pacientes con AOS, se amplié con un metaanalisis mundial de datos individuales de pacientes (PMID: 39401854] y
un ensayo clinico en normotensos [PMID: 40015748). En la busqueda de biomarcadores que pueden evaluar el riesgo
cardiovascular en AOS, se propuso la albumina modificada por isquemia como un posible predictor de riesgo en pa-
cientes con AOS y sindrome coronario agudo [PMID: 40946620). AOS en embarazadas: se validd un monitor portatil
tipo lll para diagnodstico en gestantes (PMID: 39964806). AOS pediatrico: la carga hipodxica se vinculd con mayor riesgo
cardiovascular en niflos con AOS (PMID: 41129152). AOS y cancer: sCD25 se propuso como biomarcador de agresivi-
dad tumoral en AOS y cancer de pulmoén/melanoma [PMID: 41396725) AOS y comorbilidades: un programa circadiano
mejord la ansiedad relacionada con dolor crénico y trastornos del suefio (PMID: 39851844).

Los avances obtenidos en estas areas de trabajo ponen de manifiesto la contribucion del programa de CIBERES al
mejor conocimiento y manejo de las enfermedades respiratorias cronicas.

| Enfermedades Respiratorias Infecciosas
Coordinacién: Carmen Ardanuy Tisaire

Las tres lineas del Programa de Enfermedades Respiratorias Infecciosas de CIBERes han avanzado en el afio 2025 plan-
teando nuevos retos para los proximos tres ainos. Destaca la participacion de investigadores del programa junto con
otros de CIBERBBN, CIBERINFEC y CIBERESP en una reunion del programa llevada a cabo en Zaragoza para generar
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nuevas sinergias y colaboraciones. Ademas, se ha participado en diferentes eventos cientificos y de divulgacion nacio-
nales e internacionales. Se ha captado financiacion de organismos publicos (nacionales e internacionales) y privados.

En la Linea Tuberculosis se lograron avances importantes. En prevencion, MTBVAC demostré seguridad aceptable e
inmunogenicidad robusta en las poblaciones evaluadas (PMID:40101388, PMID: 4025046) y la instilacion urinaria de
RUTI/BCG incremento la proteccién en cancer de vejiga (PMID: 41084757). En epidemiologia, la integracion de lecturas
gendmicas largas para refinar estudios de transmision (PMID:40986624). Generacion del primer mapa transcriptdomico
integral de granulomas humanos conectando biologia y clinica para impulsar terapias dirigidas y diagndsticos de pre-
cision (PMID: 40447570). En modelos, el Hollow Fiber System mostré compatibilidad con 10 farmacos antituberculosos
y una triple combinacioén, proporcionando herramientas para su implementacion (PMID: 40067825)

En la linea de Nuevas Dianas destacan los logros en epidemiologia gendmica y desarrollo de antimicrobianos. Se iden-
tificd el mecanismo molecular (PspC) asociado a un linaje hipervirulento de neumococo serotipo 8 (PMID:40518969).
La inmunizacion previa con nirsevimab no se asocio a diferencias en gravedad ni evolucion clinica entre lactantes
hospitalizados por VRS (PMID: 40314706). Primera deteccion de K-lactamasas CTX-M-15 and OXA-9 en cepas de Hae-
mophilus influenzae. (PMID:41616261). Se implementd un modelo 3D de granuloma in vitro a partir de sangre humana
(PMID:40162896), y se desarrolld de una plataforma CRISPRi-seq en H. influenzae para escrutinio de genes esenciales
como posibles dianas terapéuticas (PMID: 41171899).

En la Linea Neumonia se desarrollaron firmas transcriptomicas diferenciales para neumonia pediatrica virica, bacte-
riana y por Mycoplasma pneumoniae (PMID:39906557; PMID:39809748; EP24382240.0; EP24382675.7;) y se valido la
deteccion de antigenos plasmaticos en COVID-19(EP4019974A1). Se caracterizo la resistencia neumocodcica a cefalos-
porinas de 32 generacion (PMID:41474341) y se definieron los serotipos v linajes resilientes (PMID:39662160), ademas
de detectarse el gen emergente blaDIM-1 en P. aeruginosa (PMID:41251366). Se demostrd el impacto clinico de la
resistencia a amoxicilina en la neumonia neumocadcica (PMID:40626867) y el beneficio adyuvante de corticoides en un
modelo experimental (PMID:40016489). Se identificaron diferencias prondsticas por sexo en NAVM (PMID: 40603223)
y definido factores de riesgo en NAC polimicrobiana (PMID: 39809696). En patogénesis, se validaron los modelos del
eje CCL2-CCR2 y de inmunidad alveolar en SDRA (PMID:40858671; PMID:39383858]), y se asocio la viremia a mayor
gravedad (PMID:39342950]. Se caracterizo el papel de la disbiosis y factores de virulencia de P. aeruginosa en bron-
quiectasias (PMID:40187923; PMID:39987197). Finalmente, se han implementado estrategias como el codigo sepsis, su-
bfenotipos dinamicos y predictores clinicos, ademas de identificar perfiles inmunoldgicos y predictores de mortalidad
en COVID-19 grave (PMID: 40285348; 40412514; 41287034).

| Enfermedades Respiratorias Difusas
Coordinacion: Francisco Pérez Vizcaino

Las lineas de hipertensién pulmonar (HP), dafio pulmonar agudo (DPA] v fibrosis pulmonar (FP), han avanzado sig-
nificativamente en: caracterizacion fenotipica de los pacientes, impacto de las comorbilidades, estudio molecular
(estudios de asociaciéon del genoma completo, epigendmico, transcriptdmico y protedmico), diagndstico mediante
imagen funcional avanzada, descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas, valor diagnostico y prondstico de nuevos
biomarcadores, identificacion y validacidn de nuevos farmacos y terapias no farmacoldgicas, innovacion con huevos
dispositivos y algoritmos diagndsticos de tratamiento y eficacia terapéutica mediante estudios de meta-analisis. Hitos
mas significativos:

HP. Un estudio de protedmica plasmatica identifica un perfil diferencial en la forma severa de HP asociada a EPOC,
sugiriendo biomarcadores de estratificacion y posibles dianas terapéuticas. Desarrollado de nuevas guias de diagnos-
tico y tratamiento de la HP asociada a enfermedad respiratoria crénica (ERC). Un metaanalisis evalla el efecto de las
terapias de HP pulmonar sobre la oxigenacion arterial en HP asociada a ERC, subrayando el equilibrio entre beneficio
hemodinamico y riesgo de empeorar la relacion ventilacion/perfusion. En HP tromboembolica crénica, se explora la
actividad inflamatoria/metabdlica distal mediante aumento de captacion de FDG en la PET, ademas de estudios me-
canisticos en células endoteliales derivadas de HPTEC y modelos 3D de estenosis y disfuncion endotelial. Se analiza el
potencial diagndstico y terapéutico de microvesiculas extracelulares en HP. Identificacion del papel de antagonistas
nicotinicos sobre el dafio de arterias pulmonares inducido por humo de tabaco. Demostracion de la utilidad en mo-
delos experimentales de HP de reponer la vitamina D como terapia adicional a los inhibidores de PDE5. Ampliacion de
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las plataformas de recursos compartidos auspiciadas por la Linea de HP: Registro Espafiol de Hipertension Pulmonar
Asociada a Enfermedad Respiratoria y el Biobanco de HP.

DPA. En insuficiencia respiratoria hipoxémica por COVID-19 bajo prono despierto, se desarrolla un modelo predictivo
de intubacion precoz, util para decidir escalada terapéutica y evitar retrasos dafiinos. Un GWAS identifica variantes
genéticas asociadas a susceptibilidad a ARDS. Se caracterizan los inhibidores farmacoldgicos del eje CCL2-CCR2 en
un modelo animal de DPA. Se identifican los predictores de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo y EPOC e la
UCI. Caracterizacion longitudinal de las asincronias paciente-ventilador en DPA.

FP. Propuesta de algoritmo de diagnostico genético de FP idiopatica en casos familiares, evaluacion de viabilidad y
ventajas de un circuito de diagnostico rapido de la enfermedad pulmonar intersticial difusa, identificacion mediante
el primer estudio de secuenciacion del genoma completo de perfiles genéticos de endotipos de FP idiopatica aso-
ciados a prondstico diferencial, identificacion de firmas epigenéticas en sangre (incluyendo algunas relacionados con
las vias de la FP] asociadas con la presencia de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con artritis reumatoide,
que el uso de corticosteroides puede estar asociado con una reduccion de la frecuencia de las exacerbaciones en
las bronquiectasias en pacientes con niveles elevados de eosindfilos en sangre, que el tipo de infeccion por Pseu-
domonas aeruginosa esta asociada con la tasa de exacerbaciones, calidad de vida y la diversidad del microbioma
respiratorio en los pacientes. El estudio FIBROCOVID evalud la eficacia y la seguridad del tratamiento con pirfenidona
en pacientes con secuelas respiratorias como consecuencia de una neumonia grave por COVID-19.

| Formacion
Coordinacién: Laura Amado Rodriguez

El Programa de Formacion CIBERES esta dirigido a todo el personal investigador del area y es coordinado por la Comi-
sion de Docencia. Durante 2025, la Comisiéon ha continuado su proceso de renovacion, incorporando nuevos integran-
tes con el objetivo de mantener una estructura dindmica, representativa y adaptada a las necesidades actuales del area.

En 2025, se han desarrollado cinco lineas de actuacion orientadas a fortalecer la capacitacion, la movilidad y la pro-
yeccion cientifica del personal investigador.

Ayudas de perfeccionamiento: tienen como finalidad mejorar las habilidades, conocimientos y capacidades de los
investigadores y grupos CIBERES. Se concedieron 12 ayudas: dos destinadas a la cofinanciacion de cursos formativos
de interés para el personal investigador, una para la asistencia a actividades formativas especificas y nueve para la
participacion en congresos nacionales e internacionales. En concreto, se apoyo la asistencia a seis congresos nacio-
nales y tres internacionales, facilitando la presentacion de resultados derivados de proyectos CIBER y reforzando la
visibilidad cientifica del area.

Ayudas de movilidad: buscan impulsar la formacion en lineas de investigacion prioritarias y favorecer la adquisicion e
implementacion de nuevas técnicas dentro del CIBER. Estas estancias contribuyen a fortalecer la colaboracion entre
grupos y a potenciar el desarrollo profesional del personal investigador. En 2025 se concedieron tres ayudas de mo-
vilidad: una para una estancia nacional y dos para estancias internacionales.

Jornadas de Jovenes Investigadores: tienen como objetivo fomentar la interaccidon entre investigadores clinicos y ba-
sicos y promover la colaboracion cientifica. En 2025 se celebraron los dias 6 y 7 de noviembre en el Euroforum de El
Escorial, conjuntamente con el area CIBER-BBN. El programa incluyd una sesion inicial divulgativa, especialmente orien-
tada al personal investigador joven, seguida de cuatro sesiones de comunicaciones orales y una sesion de posteres.
Las presentaciones se organizaron en torno a tematicas comunes para ambas areas: inflamacion sistémica y funciéon
muscular en enfermedades respiratorias; infecciones respiratorias emergentes y cronicas; biomarcadores inmunolo-
gicos y mecanismos moleculares; y fisiopatologia y terapias avanzadas en dafo y reparacion pulmonar. Asistieron 83
investigadores y se presentaron 47 comunicaciones, 36 de CIBERES y 13 de BBN. La reunion concluyo con la entrega
de premios a las mejores comunicaciones orales, dos para CIBERES y uno para CIBER-BBN.

Accion estratégica CIBERES ATS/ERS 2025: refuerza la presencia en congresos internacionales de referencia, favore-
ciendo la difusiéon de resultados y la proyeccion institucional. Asimismo, impulsa la formacién de investigadores jove-
nes en etapas iniciales de su carrera. Se concedieron 10 ayudas de 1.000 euros para la asistencia al Congreso ERS 2025
en Amsterdam, destinadas a cubrir gastos de inscripcion, desplazamiento y alojamiento de investigadores jovenes
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que presentaban comunicaciones orales o posteres vinculados a programas y lineas CIBERES.

Ademas el programa concede avales cientificos a actividades de interés docente, formativo o investigador alineadas
con los objetivos del area. En 2025 se otorgaron seis avales a eventos nacionales, Io que supone un incremento signi-
ficativo respecto al afio anterior y refleja el creciente dinamismo y compromiso cientifico de CIBERES.

| PLATAFORMAS

! Plataforma Biobanco Pulmomar

Principales hitos:

Firma del nuevo convenio entre CIBER y la Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria llles Balears (IdISBa) para estable-
cer las condiciones de ubicacién de la Plataforma Biobanco Pulmonar CIBERES. Este convenio regula el uso de las instala-
ciones del Biobanco IdISBa, en el recinto del Hospital Universitario Son Espases, y el uso del equipamiento del IdISBa, con
el fin de adaptar y actualizar la actividad de la PBP.

Adaptacion de la Plataforma Biobanco Pulmonar CIBERES (PBP] a la estrategia de unificacion de los Biobancos CIBER-ISIII.
Gracias a la contratacion de una gestora de BBDD, compartida entre CIBERES y CIBERER, se ha estado trabajando en la revi-
sion de inventarios, para el disefio de una nueva plataforma informatica de gestion que permita integrar ambos biobancos.

Liderazgo de la unidad CIBER en la Plataforma ISCIIl de Biomodelos y Biobancos. Se renovo la membresia de la unidad Cl-
BER en dicha Plataforma para el periodo 2024-2026, formada por miembros de CIBERES, CIBERER, CIBERONC, CIBEREHD, CI-
BERDEM, CIBERSAM, CIBERBBN, la Plataforma de Desarrollo Tecnoldgico CIBER, los 2 biobancos CIBER, 1 biobanco asociado
CIBERSAM, y responsables de Bases de Datos CIBER. Liderada por la PBP CIBERES, este 2025 se han realizado 12 reuniones
para el disefio del catdlogo CIBER, atender las peticiones recibidas de la plataforma nacional y realizar un analisis sobre la
creacion del nuevo Banco de Animales CIBER.

Co-coordinacion del grupo de Muestras de la Cohorte IMPaCT (CIBERESP). Desde 2021 coordinando junto Cristina Razquin
(CIBEROBN], focalizado en el disefio y recogida de muestras de la Cohorte IMPACT, procedentes de 200.000 personas. En
2025 se han atendido consultas e incidencias puntuales sobre la recogida y procesamiento de las muestras por los técnicos
de Atencioén Primaria.

Colaboracion con el “Registro espafiol de pacientes con apnea del suefio y somnolencia diurna, proyecto HYPNOSA”. Pro-
movido por la Red Espafiola del Suefio, participan 33 hospitales. Se han reclutado 8.317 nuevas muestras mas durante este
2025, sumando ya 33.748 muestras total registradas (orina, suero, plasma, buffy-coat y sangre] procedentes de 496 dona-
ciones, de un total de 970 pacientes reclutados, dando soporte en el registro, trazabilidad y control preanalitico unificado
en todas las donaciones de la cohorte.

Miembro del ARISTOS Ethics Committee. Evaluacion de las propuestas presentadas por los candidatos al Programa
ARISTOS.
Participacion en Eventos cientificos:

Cristina Villena Portella “Sample and data harmonisation: Pulmonary Biobank Consortium”. Ponencia invitada en el
maodulo “Basis of Translational Research and Biobanks” del Master Oficial Universitari en Medicina Translacional. Uni-
versidad de Barcelona.

Cristina Villena Portella “Muestras bioldgicas. Normativa que regula su uso en investigacion.Trazabilidad. Biobanco” y
“Casos practicos.” Ponencia invitada (4h) en el VIl CURSO ASPECTOS ETICOS Y LEGALES DE LA INVESTIGACION. CEI-IB,
IdISBa y CAIB. Mallorca.

Cristina Villena Portella. Impartido “Biobanking Workshop: how to manage human samples for research”, para las nue-
vas incorporaciones del programa ARISTOS.

Proyectos obtenidos:

Plataforma ISCIIl Biomodelos y Biobancos. Plataformas ISCIll de apoyo a la I1+D+| en Biomedicina y Ciencias de la Salud.
PT23/00102. FIS (ISCIII). 2024-2026. IP: Cristina Villena Portella. Concedido: 338.720€.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

1018 Agusti A, Singh D., Faner R.. Treatment of chronic obstructive pulmonary disease: current pipeline and new
’ opportunities. Nature Reviews Drug Discovery. 2025

Pardo-Seco J,, Rodriguez-Tenreiro-Sanchez C., Gine-Vazquez |, Mallah N., Miras-Carballal S., Pineiro-Sotelo

785 M. et al. High-Dose Influenza Vaccine to Reduce Hospitalizations. The New England journal of medicine.
2025;393(23):2303-2312

256 Jiménez D, Dubois-Silva A, Demelo-Rodriguez P, Ruiz-Artacho P, Lopez-Nufiez JJ, Moisés J et al. Acute pulmonary

: embolism: a multimarker calculator to predict short-term outcomes.European heart journal. 2025.

Alonso-Gonzalez A., Jaspez D., Lorenzo-Salazar J.M., Ma S.-F., Strickland E., Mychaleckyj J. et al. Rare variants and

328 survival of patients with idiopathic pulmonary fibrosis: analysis of a multicentre, observational cohort study with
independent validation. The Lancet Respiratory Medicine. 2025.

Garcia-Aymerich J.,, de las Heras M., Carsin A.-E., Accordini S., Agusti A., Bui D. et al. General population-based

328 lung function trajectories over the life course: an accelerated cohort study. The Lancet Respiratory Medicine.
2025.
2] Mallah N., Pardo-Seco J., Pérez-Martinez O., Duran-Parrondo C., Martinon-Torres F.. Full 2023—-24 season results of

universal prophylaxis with nirsevimab in Galicia, Spain: the NIRSE-GAL study. The Lancet Infectious Diseases. 2025.

3] Mallah N., Martinon-Torres F.. RSV prevention: public health lessons from the southern hemisphere. The Lancet
Infectious Diseases. 2025.

Montero P., Roger |., Milara J., Cortijo J.. IMMUNOMODULATORY PROPERTIES OF TRANSMEMBRANE MUCINS:

287 FROM CHRONIC DISEASES TO CANCER. Physiological Reviews. 2025;105(4):2233-2304.

252 Trias-Llimos S., Feliu A., Fernandez E.. Reflections on the tobacco-free generation: methodological challenges and
: global implications. The Lancet Public Health. 2025;10(2):e82.

212 Rodriguez Villamizar P., Thille A.W., Marquez Doblas M., Frat J.-P., Leal Sanz P., Alonso E. et al. Best clinical model

predicting extubation failure: a diagnostic accuracy post hoc analysis. Intensive Care Medicine. 2025.

| Grupos CIBERES Publicaciones 2025

Agusti Garcia Navarro, Alvar 76 Hospital Clinico y Provincial de Barcelona Barcelona
Almendros Lépez, Isaac 1 5 4 Universidad de Barcelona Barcelona
Ardanuy Tisaire, Maria Carmen 25 20 5 Fundacién IDIBELL Barcelona

Instituto de Investigacion Biomédica de
Lleida. Fundacion Dr. Pifarre
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Barreiro Portela, Esther

Fernandez Muioz, Angel
Esteve

Luis

Consorci Mar Parc Salut de Barcelona

Fundacion Instituto de Estudios de
Ciencias de la salud de Castilla y Ledn

Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol

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

Fundacion Canaria Instituto de
Investigacion Sanitaria de Canarias

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacion Publica Andaluza para la
Gestion de la Investigacion en Salud de
Sevilla

Fundacion para la Investigacion e
Innovacion Biosanitaria en el Principado
de Asturias (FINBA)

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

Ciber ks

Barcelona

Santa Cruz de
Tenerife
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Pérez Vizcaino, Francisco Universidad Complutense de Madrid Madrid

Instituto de Investigacion Sanitaria

Del 22 2 / Fundacién Jiménez Diaz Madrid
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Guias Clinicas

Pulmonary hypertension associated with lung diseases.

Improvement of thrombosis management in patients with cancer: a practical consensus document of recommen-
dations for cancer-associated thrombosis patients’ healthcare in Spain.

Coste-efectividad de la vacunacion universal frente a enfermedad neumocdcica con las nuevas vacunas conjuga-
das frente a 15 y 20 serotipos

Respiratory Syncytial Virus Vaccination Recommendations for Adults Aged 60 Years and Older: The NeumoExperts
Prevention Group Position Paper

Multidisciplinary Consensus on the Management of Non-Invasive Respiratory Support in the COVID-19 Patient
EUFOREA/EPOS2020 statement on the clinical considerations for chronic rhinosinusitis with nasal polyps care
Determining value in the treatment of activated PI3K3 syndrome in Spain: a multicriteria decision analysis from the
perspective of key stakeholders

Patients at risk of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease who need testing evaluated using a modified
Delphi process by European experts



Epidemiologia
v Salud Publica




Cl

96 | MEMORIA ANUAL 2025

CENTRO DE
INVESTIGACION
BIOMEDICA EN RED

| CARTA PRESENTACION
- | DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Fernando Rodriguez Artalejo

El 2025 también ha sido un buen afo para CIBERESP. Se han fortalecido los programas y se ha incorporado una
nueva accion estratégica en desigualdades, que esta tomando cuerpo de manera muy decidida. Hemos tenido
un éxito relativo en la primera convocatoria de proyectos semilla, y me consta que se han presentado muy nume-
rosos proyectos a la segunda convocatoria. Y ademas hemos seguido contribuyendo muy activamente a la con-
solidacion de la cohorte IMPaCT en Espaia; de hecho, tanto el liderado general de la cohorte como el de los tres
proyectos de reciente creacion (IMPaCT-GO, IMPaCT-IC, AMBISION-IMPaCT) se desempefian por investigadores
de nuestra area. La cosecha anual de publicaciones cientificas ha sido de alta calidad, tanto en las colaborativas
como en las individuales de los grupos, y el niumero y magnitud de los proyectos de investigacion que se han
financiado ha resultado realmente importante. Haremos todo los posible por mantener esta situacion tras el final
de los fondos Next-Gen.

Hemos celebrado nuestra reunion anual en Zaragoza donde hemos compartido con todos los grupos el desarro-
llo de los nuevos programas y de la accion estratégica. Hemos tenido la suerte de recibir informacion de primera
mano del director cientifico de CIBERDEM y de la subdirectora de CIBER-BBN, que estimularon nuestra colabora-
cion con estas areas. Deseamos que ello se vea reflejado en el éxito de algunas iniciativas conjuntas en la ultima
convocatoria de proyectos semilla. La reunion de Zaragoza nos permitid estrechar lazos profesionales y también
renovar afectos entre muchos de nosotros, que se mantienen vivos desde hace varias décadas.

Para terminar esta breve reseia he de destacar la incorporacion de nuevos miembros al Comité de Direccion de
manera que ahora hay dos coordinadores por programa. Y agradecer al subdirector cientifico, Jordi Alonso y a
todos los miembros del comité su permanente apoyo, esfuerzo y dedicacion. Y también agradecer la enorme
contribucion de Pere Godoy al importante desarrollo del programa de investigacion de enfermedades infecciosas
después de muchos afnos de servicio en el comité. Por ultimo, mi agradecimiento para Isabel Hervas e Isabel Pérez,
por hacer que muchas cosas funcionen bien y que el trabajo nos resulte mas facil dentro del drea. Encaramos con
ilusion y optimismo el nuevo aho que esperamos NOs sea Propicio.
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| PROGRAMAS

Epidemiologia y Control
de Enfermedades Cronicas

Coordinacion: M2 José Sanchez Pérez
y Pablo Fernandez Navarro?®

El programa ha tenido en 2025 intensa actividad cientifica y estratégica, consolidando infraestructuras de investiga-
Cion, fortaleciendo colaboraciones nacionales e internacionales y generando resultados relevantes en epidemiologia
del cancer y medicina preventiva de precision.

Gen-risk

GenRisk ha integrado datos metaboldmicos dirigidos y no dirigidos en MCC-Spain, completando su depuracion y
permitiendo los primeros analisis exploratorios de asociacidn con cancer colorrectal, mama y prostata. Se genotiparon
nuevas muestras de cancer de prostata en CEGEN, ampliando la capacidad de analisis genético e interaccion gen-am-
biente. Se impulsaron estudios colaborativos sobre biomarcadores metaboldmicos, susceptibilidad genética, exposi-
ciones ambientales y modelos predictivos de riesgo, varios en fases avanzadas de publicacion. Se optimizé el paquete
R SNPannot y se desarroll una aplicacion web para la gestion de proyectos, mejorando la trazabilidad y coordinacion
cientifica. El subprograma consolido su proyeccion internacional mediante colaboraciones con consorcios de referen-
cia (GECCO, PRACTICAL, BCAC/Confluence, SToP, CAPLIFE] y avanzo en la colaboracion con CORDELIA para andlisis de
validacion. La reunion anual celebrada en Oviedo reforzo la integracion multidisciplinar y la planificacion estratégica.

Vigilancia Epidemiolégica del Cancer (VICA)

El principal hito en 2025 ha sido la puesta en marcha y presentacion publica del Sistema de Informacion Epidemiolo-
gica del Cancer en Espafia (SIEC), que integra indicadores de incidencia, mortalidad, supervivencia y prevalencia de
todos los tipos de cancer por comunidades autbnomas, consolidandose como herramienta de referencia para la vigi-
lancia epidemiologica del cancer y la planificacion sanitaria. Se mejoro la calidad de la geolocalizacion de casos con
la actualizacion del pipeline de Geo-CIBER, y se avanzo en estudios poblacionales sobre desigualdades socioecono-
micas, tendencias de incidencia en adultos jovenes y variaciones geograficas de la mortalidad por cancer, generando
publicaciones en revistas internacionales de alto impacto (D1/Q1), incluyendo estudios sobre tendencias de cancer
en adultos jovenes y desigualdades socioecondmicas en supervivencia y adherencia a guias clinicas. Los resultados
se difundieron en congresos nacionales e internacionales y han recibido premios cientificos de relevancia nacional e
internacional. Se obtuvo financiacion competitiva para proyectos sobre prevencidon del cancer y comunicacion cien-
tifica y participa en la Joint Action europea CancerWatch. Asimismo, se fortalecio la colaboracion con Portugal para el
desarrollo de un atlas conjunto de mortalidad municipal.

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)

En la cohorte EPIC-Espaiia se ha obtenido financiacidon competitiva para el desarrollo de varios proyectos de investiga-
cion. Concretamente, se ha financiado un proyecto estratégico por la Fundacion Cientifica de la AECC y dos proyectos
en la convocatoria de la Accion Estratégica en Salud del ISCIIl. Dos proyectos se centran en el estudio de la carga
alostatica, los patrones dietéticos y las desigualdades socioecondmicas con el riesgo de canceres gastrointestinales
—cancer colorrectal, gastrico y pancreatico— en la cohorte EPIC-Espafia, en colaboracion con CIBERHED. Asimismo, se
desarrolla el proyecto EPIC-MICROMET, orientado a evaluar el impacto de la exposicion dietética a microplasticos y
metales sobre la microbiota intestinal y el metaboloma, y su asociacion con el riesgo de canceres digestivos. Se han
publicado 41 articulos cientificos en revistas indexadas de primer cuartil (Q1] y decil superior (D1), con filiacion CIBERESP.

3. A finales de 2025 se aprueba una co-coordinacion en el programa que se inicia en 2026 con la incorporacion de Pablo Fernandez.
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Epidemiologia, prevencion y control de
enfermedades transmisibles (EPICET]*

Coordinacion: Carmen Muinoz-Almagro
y Juan Carlos Galan Montemayor

Este programa nace de la fusiéon de los programas: “Prevencion, vigilancia y control de enfermedades transmisibles “(PRE-
VICET] y “Determinantes bioldgicos y conductuales en poblaciones vulnerables” (DAPET), para formar el programa EPICET
con 13 grupos. A partir de la fusion, hay 2 coordinadores con periodos diferentes de relevo para mantener dinamico el
programa. En 2026 se ha producido el relevo del Dr. Pere Godoy Garcia por la Dra. Carmen Mufioz Almagro (CMA].

En enero de 2025, se impulsaron 3 iniciativas financiadas por el programa. Ademas, se han realizado otras acciones cola-
borativas no-financiadas y se ha obtenido un proyecto semilla inter areas CIBER con participacion de dos grupos EPICET
(grupos Andrés Moya (AM] y CMA). Los grupos han realizado 25 publicaciones colaborativas en 2025.

Iniciativa-1 sobre el impacto del virus respiratorio sincitial (VRS) en poblacién pediatrica y
adulta.

Esta accién estd impulsada por el grupo de Angela Dominguez [AD), y la participacion de los grupos de Cristina Rius
(CR], CMA, Javier Diez (JD), Elisa Martré (EM]), Enrique Calderdn (EC) y Juan Carlos Galan (JCG). Los primeros resultados se
presentaron en la reunion anual CIBERESP en Zaragoza 2025. Logros estratégicos: Se participd con éxito en la reunion Cl-
BERER para posibles alianzas que ya han cristalizado. El grupo de la Dra. Martrd participa en el estudio europeo COVIDRIVE
(EU EUPAS42328). Los Dres. Gonzalez-Candelas y Galan forman parte del CD de la red nacional de vigilancia genémica de
infeccion respiratoria viral, RELECOV.

Iniciativa-2 sobre las nuevas estrategias de diagnéstico y caracterizacion molecular/genémi-
ca de agentes causales de ITS en poblaciones clave.

Esta accion estd impulsada por el grupo de la Dra. Martrd (EM), y la participacion de los grupos de AM, Juan Emilio Eche-
verria (JEE]) y JCG. Los primeros resultados se presentaron en la reunion anual de la SEE en Las Palmas, en septiembre-2025.
Logros estratégicos: Tres miembros de este grupo: AD, Jordi Casabona (JC) y JCG forman parte del Comité asesor a la
DGSP del Ministerio de Sanidad del grupo de ITS emergentes. Los Dres. JC y JCG han formalizado el grupo de ITS de la
SEE v la Dra. Africa Holguin ha sido galardonada con el premio PENTA Brighter Future (https://penta-id.org/bfa/), por su
investigacion destinada a la deteccion y tratamiento del VIH pediatrico en Europa, América Latina y Africa.

Iniciativa-3 sobre la caracterizacion y factores asociados con tuberculosis in personas sin ho-
gar en Espaia”

Esta accion esta impulsada por el grupo de la Dra. Cristina Rius (CR) y la participacion de los grupos AD, AM, CR, CMA, EM.
En la jornada cientifica CIBERESP, el grupo de EM presento la estrategia de vigilancia gendmica poblacional TB-SEQ. Los
primeros resultados se han presentado en la reunion de SEE de Las Palmas. Logros estratégicos: La evaluacion de nuevas
técnicas diagnosticas no basadas en el esputo para el cribado activo de TB en poblaciones clave o la vigilancia gendmica
TB-SEQ a raiz de la accion intramural CIBERESP 2022. Elaboracion de guia de practica clinica sobre TB MDR y documento
sobre manejo de la infeccion latente en Espafa.

4. Programa resultante de la fusion en 2025 de los programas de “Prevencion, vigilancia y control de enfermedades transmisibles” y “Determinantes bioldgicos y
conductuales en poblaciones vulnerables” con co-coordinacion de Pere Godoy y Juan Carlos Galdn. A finales de 2025 se aprueba un relevo en la co-coordinacion
con la incorporacion de Carmen Muioz en sustitucion de Pere Godoy para 2026.
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Determinantes Sociales, Ambientales
y Laborales de la Salud®
Coordinacion: Marieta Fernandez Cabrera y Marc Saez Zafra

En 2025, el programa inicia su andadura definiendo sus lineas estratégicas y reforzando su posicionamiento cientifico.

En internalizacién se continud participando en el partenariado europeo PARC y en el proyecto europeo HYPIEND (Grupos
Marieta Fernandez y Marina Lacasafia), con nuevos reclutamientos, y en la seleccion de una Joint-European-Action de
promocion de la salud y entornos libres de humo y aerosoles (Grupo de Maria José Lopez).

El drea de salud ambiental y exposiciones tempranas sigue muy activa con importantes colaboraciones internacio-
nales-nacionales, publicaciones cientificas, y nuevos seguimientos de las cohortes (Grupos Jesus Vioque, Sabrina Llop,
Martine Vrijheid, Marieta Fernandez y Vicente Martin). Como resultados principales destaca la evidencia sobre el impacto
de la contaminacién atmosférica, en estudios multicéntricos y metaanalisis paneuropeos, o el papel del folato y vitaminas
frente a exposiciones quimicas.

Se ha continuado en la puesta en marcha del ler programa nacional de Biomonitorizacion de la exposicion ambiental
dentro de la Comision Interministerial (Grupos Sabrina Llop, Marieta Fernandez y Marina Lacasafa). Todos los grupos han
participado asimismo en diferentes comités cientificos, evaluaciones nacionales e internacionales (ECHA y EFSA] y se han
desarrollado guias clinicas para reducir la exposicion a disruptores endocrinos.

Se ha avanzado en determinantes ambientales y cambio climatico (proyecto CLIMA] analizando la variabilidad geografi-
ca del efecto del calor extremo y la COVID-19 en la mortalidad en Catalufia (Grupo Marc Saez), en colaboracién con otras
seis instituciones, y participando en el informe de la Oficina Nacional de Asesoramiento Cientifico frente a la emergencia
climatica. También se han desarrollado investigaciones sobre exposicion térmica temprana y desarrollo cerebral infantil,
y sobre estrategias pasivas de refrigeracion en escuelas, elaborandose mas de 10 informes de salud publica (Grupo Maria
José Lopez)

El Grupo de M. Lacasafa avanzo en el ensayo hibrido tipo Il ALADIM para la prevencion de diabetes tipo 2 en Atencién
Primaria y en el ensayo DiabeText, avanzando, asimismo en el desarrollo e implantacion de biomarcadores de efecto de
neurotoxicidad por organofosforados y transmision del virus West Nile.

En desigualdades sociales y salud adolescente, se han publicado estudios colaborativos sobre violencia sexual, bien-
estar mental, orientacion sexual y estigma en adolescentes (Grupo Maria José Belza), publicado el perfil de ciudad de
Barcelona como herramienta de politicas publicas y liderando la Accién Estratégica Transversal (Grupo Catherine Pérez).

El primer afio del subprograma ‘Abogacia e investigacion’, se definieron las bases metodologicas, realizando trabajo
de campo cualitativo con entrevistas a profesionales de salud publica e identificando barreras en la implementacion de
intervenciones a poblaciones vulnerables; el subprograma ‘Atlas de las desigualdades socioeconémicas y medioam-
bientales en salud’ actualizé los indicadores socioecondmicos hasta 2024; y el subprograma ‘Biomonitorizacion’ analizé
la evolucién de la exposicion a bisfenol A (BPA), desde la infancia a la pubertad, en muestras de orina de individuos de
varias provincias espafolas.

Finalmente, la primera reunién cientifica anual del Programa (noviembre, San Sebastian), permitié el intercambio del co-
nocimiento entre sus miembros, fomentd colaboraciones cientificas estratégicas, dio visibilidad cientifica y facilitd herra-
mientas de trabajo a los jovenes investigadores CIBERESP (111 asistentes, 40 online, 51 trabajos cientificos).

5. Programa resultante de la fusion en 2025 de los programas de “Determinantes sociales de la salud” y “Epidemiologia y prevencion de salud ambiental y laboral”,
con co-coordinaciéon de Marieta Fernandez y M? José Lopez Medina. En marzo de 2025 se produce un relevo en la co-coordinacion incorporandose Marc Sdez
en lugar de M@ José Lopez.
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Investigacion en Servicios Sanitarios
y Practica Clinica
Coordinacion: Javier Zamora Romero y Maria Rubio Valera®

En 2025, el programa ha desarrollado su actividad cientifica colaborativa, con participacion conjunta de varios grupos,
habiendo obtenido financiacion competitiva para proyectos y publicando resultados en los ambitos de salud mental,
evaluacion econdmica, epidemiologia clinica y salud laboral.

Se ha finalizado el proyecto intramural ESP23PI04/2023 — “Persistent COVID and job performance among healthcare wor-
kers: a qualitative approach” con participacion de los grupos: CB06/02/1006 (IP: Consol Serra) y CB06/02/0048 (IP: Victoria
Serra).

En el ambito de proyectos colaborativos concedidos en el afio 2025, destaca “ADHEMB — Adherencia farmacoldgica en
mujeres embarazadas: evaluacion con métodos mixtos” (IP: Ignacio Aznar), con participacion del grupo CB16/02/00322
(IP: Antonio Serrano) y del grupo CB06/02/0008 (IP: Blanca Lumbreras). Asimismo, se ha concedido el proyecto “DIGI-
TPOSCARD - Desarrollo, implementacion e impacto de una terapia digital para el seguimiento postoperatorio en cirugia
cardiaca” (ISCIII PI24/00914; IP: M2 José Martinez Zapata), con participacion de los grupos CB06/02/1010 (IP: Pablo Alonso) y
CB16/02/00322 (IP: Antonio Serrano). Se ha obtenido también financiacion para el proyecto “Impacto del tratamiento inha-
lado y de los factores ambientales y sociales en la evolucién del asma en nifios y adolescentes”, del grupo CB06/02/0046
(IP: Jordi Alonso). El grupo CB06/02/0008 (IP: Blanca Lumbreras) participa ademas en el proyecto interCIBER Transforming
HIV care, junto con CIBERINFEC.

En el ambito de salud mental digital se han concedido los proyectos AURORA (IP: Albert Feliu-Soler] y Barcelona: una ciutat
“mindful” per a la prevencio de la depressio (IP: Jesis Montero-Marin], ambos con participacion del grupo CB22/02/00052
(IP: Juan Vicente Luciano). Asimismo, se ha aprobado la extension de la Joint Action CIRCE hasta diciembre de 2026 (grupo
CB22/02/00052).

En el drea de salud laboral, el grupo CB06/02/1006 (IP: Consol Serra) ha continuado el desarrollo del proyecto “Efectos de
los problemas de salud en la trayectoria laboral” (AES PI20/00101). El grupo CB06/02/0048 (IP: Victoria Serra) participa en
el RESILIENCE Project, aprobado en diciembre de 2025 dentro de las lineas estratégicas del CIBERES.

En el ambito internacional, se han presentado solicitudes colaborativas en proyectos europeos (HORIZON-CL2-2025-
01-TRANSFO-03. Proyecto: Time4All con participacion de CB16/02/00322 (IP: Antonio Serrano), CB06/02/1006 (IP: Consol
Serra), Tender EU-OSHA CB06/02/1006 (IP: Consol Serra), y Tender EU-JRC/IPR European Commission initiatives on breast,
colorectal and cervical cancer (Grupos CB06/02/1010; (IP: Pablo Alonso) y CB06/02/1008 (IP: Javier Zamora)).

La plataforma ECONOS ha actualizado la base de datos con costes vy tarifas 2025, ha desarrollado un estudio de dispo-
sicion a pagar y ha participado en actividades de difusion, incluyendo el Il Mental Health Innovation Day & Investment
Forum.

En total, en 2025 se han publicado 19 publicaciones colaborativas intraprograma, firmadas por investigadores de mas de
un grupo, ademas de 15 publicaciones interciber en colaboracidon con otras areas CIBER. Las publicaciones intraprograma
han abarcado estudios multicéntricos en salud mental, analisis de costes y resultados en salud, intervenciones en salud
laboral, validacion de instrumentos de medida y revisiones sistematicas y metaanalisis.

6. En marzo de 2025 se produce un relevo en la coordinacion del programa con la incorporacion de Maria Rubio en sustitucion de Toni Serrano. A finales de 2025
se aprueba una co-coordinacion en el programa que se inicia en 2026 con la incorporacion de Javier Zamora.
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Accion Estrategica Transversal de
Desigualdades Sociales en Salud [AET-DSS)’

Coordinacion: M2 Isabel Pasarin Rua

En el afo 2025 se cred y puso en marcha la Accion Estratégica de Desigualdades Sociales en Salut (AET-DSS), en res-
puesta a la recomendacion del Comité Asesor externo de CIBERESP en su ultimo informe de evaluacion de “potenciar
la mirada de equidad y determinantes sociales en la investigacion que se realice desde CIBERESP”.

La coordinacion la realiza M Isabel Pasarin Rua, investigadora del Grupo CB06/02/0052 (Determinantes sociales de la
salud], cuya IP es Catherine Pérez.
Los principales logros alcanzados en el afio 2025 son los siguientes:

e Constitucion de un grupo de coordinacién con investigadoras expertas en la tematica, pertenecientes a los gru-
pos de CIBERESP “Determinantes sociales de la salud”, cuya IP es Catherine Pérez (CB06/02/0052), y “Evaluacion de
politicas y programas de salud publica”, cuya IP es Maria José Lopez (CB06/02/0062). Ambos grupos forman parte
del Programa de Determinantes sociales, ambientales y laborales de la salud.

¢ Diagnéstico de la situacion en cuanto a la integracion actual de los determinantes de la salud y las desigualda-
des sociales en salud en CIBERESP. El diagndstico integra cuatro aproximaciones:

> Encuesta adhoc que requirid revision de literatura, disefio de estudio incluido de un cuestionario y trabajo de
campo, para su administracion dirigida a todas las persones investigadoras de CIBERESP.

> Actividad participativa en el marco de la Jornada Cientifica de CIBERESP.
> Andlisis de las publicaciones de CIBERESP de los afios 2023 y 2024.

> Analisis de la composicion y objetivos de los grupos de investigacion segun informacion disponible en la web
de CIBERESP.

Se ha realizado un informe cuyas conclusiones permitiran definir en el aflo 2026 el plan de accion de la AET-DSS.

| Formacion
Coordinacion: Monica Guxens Junyent

El programa de Formacién ha seguido manteniendo en 2025 las dos lineas de accion basicas de su programacion: las
acciones de movilidad, destinadas a facilitar el contacto y trabajo con otros grupos nacionales o internacionales; y las
acciones de perfeccionamiento, orientadas a potenciar la calidad de los trabajos cientificos y su difusion en foros de
Salud Publica.

En 2025 las acciones de movilidad se han impulsado mediante un documento consensuado entre todos los programas
de formacion de los CIBER. A nivel nacional, se ha financiado 2 estancias breves entre grupos CIBERESP. También se ha
potenciado la movilidad internacional con la financiacion de 3 estancias con una duracion de tres meses en centros
de investigacion internacionales de excelencia. Estas acciones han permitido promover el desarrollo profesional del
personal investigador propio, y la obtencion de la mencion de doctorado internacional en los 3 casos.

Dentro de las acciones de perfeccionamiento, se ha celebrado el Encuentro para la Excelencia de la Investigacion
en Salud Publica en el marco de la Escuela de Salud Publica de Menorca. Esta accion tiene como objetivo promover
la investigacion de calidad en Salud Publica. En la edicion de 2025 participaron 7 investigadores jovenes, 2 panelistas
senior de CIBERESP, y la coordinadora del programa de Formacion de CIBERESP también como panelista senior.

Un afio mas, se ha continuado la colaboracion de CIBERESP con la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE] con la or-

7. En 2025 se crea la accion estratégica como parte de la reestructuracion cientifica del area.
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ganizacion de los Premios a las 10 mejores comunicaciones presentadas por personal investigador joven en la Reunion
Anual de la Sociedad Espafiola 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 selecciona-
das para su presentacion.

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

| RECURSOS PROPIOS DEL AREA

! BiblioPRO

BiblioPRO, el repositorio virtual de Resultados Reportados por los Pacientes [PROs), ha llegado a los 3.323 instrumentos
(www.bibliopro.org; www.biblioprointernational.org).

Actividad 2025

Incorporacioén 2.477 nuevos usuarios (37.355 acumulados, +7%), gestion 135 sublicencias de uso, y +65.000 visitas.
Proyectos activos de investigacién competitiva:

2 Proyectos colaborativos (2+ grupos CIBER) PROs concedidos:

ISCIII PI22/00845. Resultados y Experiencias CEntrados en la Persona-Hospital A Domicilio (RECEP-HAD). IP: Aida Ribe-
ra. Grupos: |. Ferreira, J. Alonso.

ISCIII P124/00914. Terapia DIGITal para el POStoperatorio en cirugia CARDiaca [DIGITPOSCARD). IP: M.J. Martinez-Za-

pata. Grupos: X. Bonfill, y J. Alonso.

Actividades formativas y de soporte a la investigacion:

e \Webinar: Patient Centered Cancer Outcome Research - CCI4EU (Comprehensive Cancer Infrastructures for the
European Union). Chairs: Cinzia Brunelli, Olatz Garin.

e Curso: Pacientes: De lo que pasa a lo que importa. De donde venimos. Montse Ferrer. Unid Consorci Formacio,
Barcelona (enero 2025).

e Curso: Calidad de vida relacionada con el estado de salud (10 horas, 1 crédito ECTS]). Direccion: M. Joao Forjaz.
Escuela Nacional de Sanidad, Madrid (mayo 2025).

e Taller: Measuring depression in Europe. From the assessment to the results. Jorge Arias. University of Surrey Guil-
dford, UK (junio 2025]).

e Ponencia: The EUonQolL-kit static version. Montse Ferrer. 47th edition of the Organisation of European Cancer
Institutes’ Oncology Days. Atenas, Grecia (junio 2025).

o Taller: Metodologias para captar la Experiencia del Paciente. Montse Ferrer. Departamento de Salud de la Gene-
ralitat de Catalufia conjuntamente con la Universidad de Barcelona, Barcelona [octubre 2025).

e COSMIN GEProM- Spanish: Grupo COSMIN de Estudio de Propiedades de Medida, plataforma en linea en espa-
fiol, webinars mensuales. Organizacion: Clara Amat, Silvia Lahuerta y Wieneke Mokkink (https://www.cosmin.nl/
wp-content/uploads/CLub-dates-2026-Geprom-spanish-scaled.jpg) (https://www.cosmin.nl/courses-training-re-
sources/)

Soporte a la aplicacion de PROMs y PREMs en diferentes ambitos:

e Implementaciéon de PROs en la Historia Electrénica de Salud (HES) en Cataluiia. Departamento de Salud de la
Generalitat de Catalufia. (noticia)
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Proyecto SISAQOL (IMIGrantAgreement No.945052) Consenso sobre métodos para analizar PROs en EECC. can-
cer. ([documento).

Proyecto EUonQoL (HORIZON EUROPE - Cancer Mission - Calls 2022N0.14843) desarrollo/ implementacion nue-
vo PRO oncologia, todos los paises europeos. (https://euongol.eu/)

Publicaciones 2025

6 articulos colaborativos (2+ grupos CIBER) PROs publicados:

The relevance of engagement: maximising the benefits of screening for major depressive disorder. doi:10.1192/
bjp.2024.208 Grupos: V. Serra-Sutton, A. Serrano, V. Martin y J. Alonso.

Pathway to effective treatment for mental disorders in the World Mental Health Surveys: Perceived need for treat-
ment. doi:10.1186/s13033-025-00666-w Grupos: J. Alonso y M.D. Chirlaque.

Service Users’ and Carers’ Experiences With Home Treatment Teams Within Mental Health Services: A Scoping
Review. doi:10.1176/appi.ps.20240516. Grupos: V. Martin, V. Serra-Sutton y J. Alonso.

Assessment of stigma in Spanish people with chronic pain using the 8-item Stigma Scale for Chronic llinesses (SSCI-
8). doi:10.1016/j.jpain.2025.105538. Grupos: J.V. Luciano y J. Alonso

Internal structure, reliability and cross-cultural validity of the Warwick-Edinburgh Mental Wellbeing Scale in three
European populations. doi:10.1136/bmjment-2024-301433. Grupos: V. Serra-Sutton, A. Serrano, V. Martin, J. Alonso
y B. Pérez.

Psychometric examination of the Multidimensional Psychological Flexibility Inventory Short Form (MPFI-24) and the
Psy-Flex Spanish versions in individuals with chronic pain. doi:10.1002/ejp.4704. Grupos: J.V. Luciano y J. Alonso.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto*

PUBLICACION

Garcia-Aymerich J.,, de las Heras M., Carsin A.-E., Accordini S., Agusti A., Bui D. et al. General population-based
lung function trajectories over the life course: an accelerated cohort study. The Lancet Respiratory Medicine.
2025.

Zare Sakhvidi M.J., Browning M.H.E.M., Samuelsson K., Labib S.M., Psyllidis A., Amegah A.K. et al. Methodological
guidance for selecting buffers in greenspace-health studies. The Lancet Planetary health. 2025;9(11):101370.

Gomez-Herrera L., Zhao Y., Rivas |, Eixarch E., Dominguez-Gallardo C., Galmes T. et al. Air pollution and fetal brain
morphological development: a prospective cohort study. The Lancet Planetary Health. 2025;9(6):e480-e490.

Stratakis N., Anguita-Ruiz A., Fabbri L., Maitre L., Gonzalez J.R., Andrusaityte S. et al. Multi-omics architecture of
childhood obesity and metabolic dysfunction uncovers biological pathways and prenatal determinants. Nature
communications. 2025;16(1):654.

Turner M.C., Basagana X., Albin M., Broberg K., Burdorf A., van Daalen K.R. et al. Occupational health in the era of
climate change and the green transition: a call for research. The Lancet Regional Health - Europe. 2025;54.

Rivera-lzquierdo M., Verdejo-lanez A., Morales-Portillo A., Gonzalez-Alcaide M., Lainez-Ramos-Bossini A.J.,
Martinez-Ruiz V. et al. High-dose versus standard-dose influenza vaccine for immunocompromised patients: A
systematic review and meta-analysis of randomised clinical trials. Journal of Infection. 2025;91(2).

Donat-Vargas C., Vallbona-Vistos M., Castano-Vinyals G., Moreno V., Aragones N., Boldo E. et al. Lifetime
Swimming Pool Attendance and Cancer Risk: Findings from the Multicase-Control Study in Spain (MCC-Spain).
Environmental Science and Technology. 2025;59(45):24257-24267.

Barahona-Lopez C., Plans-Beriso E., Diez-Echave P., Hernandez O., de Larrea N.F., Craciun O. et al. Personalized
prevention of neurodegenerative diseases: scoping review and evidence gap map. Alzheimer's and Dementia.
2025;21(12).

Peruchet-Noray L., Dimou N., Cordova R., Fontvieille E., Jansana A., Gan Q. et al. Nature or nurture: genetic and
environmental predictors of adiposity gain in adults. eBioMedicine. 2025;111.

Donat-Vargas C., Kogevinas M., Castano-Vinyals G., Pérez-Gomez B., Aragones N., Guevara M. et al. Long-Term
Exposure to Nitrate and Trihalomethanes in Drinking Water and Gastric Cancer: A Multicase-Control Study in Spain
(MCC-Spain). Environmental health perspectives. 2025;133(5):57014.

* Con autoria CIBERESP y colaborativas

| Grupos CIBERESP Publicaciones 2025

Alemany Vilches, M2 Eulalia 26 Instituto Catalan de Oncologia Barcelona

Alonso Coello, Pablo (hasta
04/06/2025 Bonfill Cosp, Xavier) la Santa Cruz y San Pablo

Instituto de Investigacion del Hospital de
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Belza Egozcue, Maria José 34 17 2 Instituto de Salud Carlos Il Madrid

Fundacion Publica Andaluza para la

Calderén Sandubete, Enrique 15 8 3 Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
Sevilla
Castilla Catalan, Jesus 88 78 23 Instituto de Salud Publica de Navarra Navarra

Fundacion para la Formacion e
Chirlaque Lépez, M2 Dolores 64 59 14 Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia
Murcia (FFIS)

Fundacion para la Investigacion Sanitaria

Diez Domingo, Javier 20 14 4 y Biomédica de la Comunidad Valenciana Valencia
(FISABIO)

Dominguez Garcia, Angela 22 7 1 Universidad de Barcelona Barcelona

Echevarria Mayo, Juan Emilio 23 17 7 Instituto de Salud Carlos IlI Madrid

Fernandez Cabrera, Mariana

e 31 26 n Universidad de Granada Granada

Fatima
. . . Fundacion Hospital Universitario Vall
21 15 4

Ferreira Gonzalez, Ignacio d*Hebron - Institut de Recerca (VHIR) Barcelona
Figueiras Guzman, Adolfo 55 30 13 Universidad de Santiago de Compostela Corufia, A

. . . A ia Estatal C joS jord )
Figuerola Borras, Jordi 43 29 9 genC.Ia S o (.)nse,J .o Hperiorae Sevilla

Investigaciones Cientificas
Galan Montemayor, Juan 20 13 3 Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Carlos
Gomez Barroso, Diana 27 18 7 Instituto de Salud Carlos Il Madrid
Ibarluzea Maurolagoitia, Jesus 52 42 21 Asociacion Instituto Biodonostia Guipuizcoa
Lacasaia Navarro, Marina 4 22 9 Escuela Andaluza de Salud Publica Granada
Llop Pérez, Sabrina Fundacion para la Investigacion Sanitaria
(hasta 29/10/2025 Lépez Espinosa, 52 41 23 y Biomédica de la Comunidad Valenciana Valencia
Maria José) (FISABIO)
Lépez Medina, Maria José 64 50 28 Agencia de Salud Publica de Barcelona Barcelona
. . . Fundacion Privad lal tigacic
Luciano Devis, Juan Vicente 30 19 6 un aqon flvaca para a’ nvestigaciony Barcelona
Docencia Sant Joan de Déu

Lumbreras Lacarra, Blanca 23 9 1 Universidad Miguel Hernandez Alicante
Martin Sanchez, Vicente 44 26 12 Universidad de Ledn Leon
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Martré Catalg, Elisa
(hasta 23/04/2025 Casabona
Barbara, Jordi)

Morales Suarez-Varela, Maria
Manuela

Muioz Almagro, Maria
Carmen

Fundacion Instituto de Investigacion
Germans Trias i Pujol

Fundacion para la Investigacion y
Docencia Sant Joan de Déu

Agencia de Qualitat i Avaluacio Sanitaries
de Catalunya [AQUAS)

Fundacion para la Investigacion y
Docencia Sant Joan de Déu

Fundacion Privada Instituto de Salud
Global Barcelona (ISGlobal)

Fundacion Privada Instituto de Salud
Global Barcelona (ISGlobal)

Ciber Esp

Barcelona
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| CARTA PRESENTACION
- I DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Pedro Abizanda Soler

En 2025 se renovo la direccion cientifica de CIBERFES que paso del Dr. Leocadio Rodriguez Maias al Dr. Pedro Abi-
zanda Soler. Quiero expresar mi gratitud y reconocimiento a mi predecesor por el excelente trabajo realizado en los
primeros ocho afios de andadura. Igualmente se ha renovado el comité de direccidn, compuesto por los doctores
Mari Carmen Gomez Cabrera, José Antonio Serra Rexach y Cristina Andrés Lacueva. Mi agradecimiento igualmente a
los miembros del comité de direccion saliente.

Este cambio ha supuesto el lanzamiento de algunas acciones nuevas. Entre ellas cabe destacar la renovacion del
comité asesor externo, ahora conformado por los doctores Carlos Cano Gutiérrez, Manuel Montero-Odasso, Rafael
de Cabo, Pura Mufoz-Canoves y por representantes de las organizaciones CEOMA [Confederacion espaiiola de or-
ganizaciones de mayores), UDP (Unidn democratica de pensionistas) y CEAFA [Confederacién espafiola de Alzheimer
y otras demencias). Agradecerles su disponibilidad y su participacion como representantes de la ciudadania relacio-
nada con los objetivos de CIBERFES.

CIBERFES ha elaborado un nuevo “Plan de actuacion plurianual 2025-2035” alineado con el plan estratégico de CIBER,
que presenta, de manera colaborativa, la red neuronal de CIBERFES, su mision, los objetivos estratégicos, un analisis
DAFO vy las actuaciones especificas ajustadas a los objetivos. El plan pretende ser una hoja de ruta sobre la que trabajar
en los proximos 10 afos. Quiero destacar la mision de CIBERFES: “Impulsar la investigacion colaborativa y de excelen-
cia en envejecimiento saludable y fragilidad, fortaleciendo nuestro liderazgo en el ambito nacional e internacional, la
formacion investigadora vy la transferencia del conocimiento al sistema sanitario y a la sociedad, en alineacion con la
estrategia del CIBER y del Plan Estatal de Investigacion en vigor”.

Durante 2025 CIBERFES ha incorporado cuatro grupos vinculados clinicos nuevos a los que queremos dar la bienveni-
da. Al grupo ya existente del Hospital Monte Naranco de Oviedo, se han unido el Hospital de Navarra, el Hospital de
La Paz, el Hospital de La Ribera en Alzira y el grupo de investigacion de Atencién primaria de Albacete. Es posible que
en 2026 se incorpore el grupo del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Este musculo permitird aumentar la investi-
gacion clinica y traslacional en fragilidad y envejecimiento saludable.

Aunque CIBERFES ha presentado una importante renovacion en su organigrama, la excelencia de los grupos a nivel
individual ha seguido creciendo. En 2025 dos grupos recibieron un “ERC Advanced Grant”, se ha conseguido liderar un
proyecto semilla de CIBER y participar en los otros tres concedidos y el nUmero de articulos cientificos colaborativos
en D1y QI ha seguido aumentando. Dentro del espiritu colaborativo, cabe destacar la publicaciéon del primer consen-
so en fragilidad publicado en Journal of Nutrition Health and Aging. En el ambito de la visualizacion, hemos abierto
una cuenta en Instagram, “CIBERFES”, en la que semanalmente cada grupo publica una noticia relevante en el campo
de nuestra investigacion.

Quiero concluir agradeciendo el apoyo institucional de CIBER, la voluntad colaborativa de todo CIBERFES y la necesi-
dad de conseguir un proyecto colaborativo comun sobre el que fundamentar los logros futuros.
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| PROGRAMAS

Mecanismos Basicos, Clinicos y Ambientales
Asociados al Desarrollo de la Fragilidad.

Impacto en los Sistemas Asistenciales
Coordinacion: Carmen Gémez Cabrera

En 2025 se produjeron avances relevantes en el programa de investigacion basica de CIBERFES.

El Dr. Rodriguez-Mafas publicod un estudio que analiza los efectos dependientes del sexo del envejecimiento y de la
resistencia a la insulina sobre la funcidon y estructura del musculo esquelético, aportando evidencia sobre su interac-
cion en el deterioro muscular asociado a la edad (PMID: 40725034).

La Dra. Germaine Escames Rosa demostro el papel de la melatonina en la reversion de la resistencia a multiples farma-
cos en cancer mediante la modulacion de la funcion mitocondrial, identificando nuevas oportunidades terapéuticas
(PMID: 41189280).

La Dra. Maria Cristina Andrés Lacueva liderd la consolidacion de la Plataforma de Exposoma mediante el desarrollo
de paneles metabolomicos cuantitativos fortaleciendo el estudio de la interaccion entre ambiente, envejecimiento y
enfermedad.

El Dr. Ignacio Ara Royo definid puntos de corte de potencia muscular asociados a condiciones adversas de salud, con-
tribuyendo a la identificacion de marcadores funcionales de riesgo en poblacion adulta y envejecida (PMID: 40522815).

El Dr. Juan Pedro Bolafios Hernandez liderd una revision que consolida la unidad metabdlica neurona-astrocito como
elemento central del metabolismo energético cerebral, con implicaciones en neurodegeneracion y envejecimiento
cerebral (PMID: 41168349).

El Dr. José Antonio Enriquez Dominguez realizd aportaciones clave en metabolismo mitocondrial, abordando la orga-
nizacion del sistema OXPHOS, el desacople metabdlico y el impacto del linaje mitocondrial en el deterioro funcional
y en la COVID-19 en personas mayores (PMIDs: 40614727, 39975232, 39820558, 39805849, 39789223).

La Dra. Maria Angeles Arévalo demostrd que la manipulacion de ensamblajes astrocitarios mediante Astrolight per-
mite modular conductas motivadas por sefales, evidenciando el papel activo de los astrocitos en la regulacion del
comportamiento (PMID: 39901002).

El Dr. Francisco José Garcia Garcia impulsé el proyecto ETES-Huella Omica y analizé la relacion entre fragilidad, dete-
rioro cognitivo, envejecimiento vascular y estilos de vida, contribuyendo a estrategias de envejecimiento saludable
(PMID: 39052431).

El Dr. Mikel Izquierdo liderd un articulo de consenso que destaca el ejercicio fisico como herramienta clave para pre-
servar la salud, la funcionalidad y la independencia durante el envejecimiento (PMID: 39743381).

La Dra. Angeles Rol de Lama publicd un estudio piloto que demuestra la eficacia de una intervencion basada en el
ritmo circadiano del suefio para reducir la ansiedad asociada al dolor cronico (PMID: 39851844).

El Dr. Ander Matheu Fernandez analizé patrones de enfermedad especificos por sexo asociados a la longevidad hu-
mana, reforzando el enfoque de medicina personalizada en envejecimiento (PMID: 39809916).

El grupo de la Dra. Teresa Moreno Casbas desarrollé una estrategia de diagndstico basada en biosensores electroqui-
micos para la deteccidon precoz de enfermedades (PMID: 40288309).

El Dr. Manuel Muioz Torres publicé dos estudios relevantes sobre riesgo cardiometabdlico y envejecimiento (PMIDs:
39775037, 39182106).

El Dr. Oriol Grau impulso la puesta en marcha de B-HEALTH, evaluando la viabilidad del primer Servicio de Salud Cere-
bral en Espaia orientado a la prevencion personalizada.

Finalmente, la Dra. M. Carmen Gomez-Cabrera demostrd que la autofagia mediada por chaperonas es esencial para
mantener la capacidad regenerativa de las células madre musculares durante el envejecimiento.
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Abordaje de la Fragilidad. Deteccion, Cribado,
Diagnostico y Tratamiento. Modelos Asistenciales
Coordinacién: José Antonio Serra Rexach

Durante 2025, los grupos clinicos de CIBERFES han profundizado en la investigacion colaborativa sobre aspectos pre-
ventivos y terapéuticos de la fragilidad, disefiando intervenciones personalizadas y planes de cuidados apoyandose
en nuevas tecnologias diagnosticas.

El Dr. Pedro Abizanda demostré que una intervencion multicomponente basada en el documento de consenso del
Ministerio de Sanidad es efectiva para mejorar la fragilidad o la funcion fisica de personas mayores (PMID: 41456342).

El Dr. Xavier Nogues participd en dos articulos del Registro Espafiol de Fracturas Osteoporoticas (PMID: 40972141 y
PMID: 40938378). Publicd datos de la nueva técnica de medicion 3D de la densitometria dsea (PMID: 40886410) y
participd en el proyecto de mejora de la comunicacién con los pacientes con osteoporosis (PMID: 40886410). Obtuvo
financiacion para el estudio de la osteomalacia en pacientes con déficit de absorcion de calcio (FIS PI25/00027).

El Dr. Francisco Garcia finalizo el Proyecto ETES sobre estilos de vida y su influencia en la fragilidad, deterioro cognitivo
y envejecimiento vascular (PMID: 39052431).

El Dr. Mikel Izquierdo coordind y publicé el consenso global sobre las recomendaciones de ejercicio para aumentar
el envejecimiento saludable en personas mayores (PMID: 39743381).

La Dra. Angeles Rol registrd una aplicacion para movil para registrar horarios de alimentacion (KonoEat).

El Dr. Ander Matheu demostré que los ejercicios de resistencia restauran la capacidad funcional y mejoran los biomar-
cadores de fragilidad en centenarios (PMID: 41036686).

El Dr. Oriol Grau puso en marcha B-HEALTH, que evalua la viabilidad del primer Servicio de Salud Cerebral, con planes
personalizados de prevencion. Ademas, con el estudio PENSA demostrd beneficios de una intervencion multimodal
preventiva (PMID: 40664536).

La Dra. Teresa Moreno mediante la plataforma INCLINAS-SCReN gestiono 8 protocolos en 12 centros, logrando incor-
porarse al ensayo europeo PRECISE-CBP (ECRIN] y asesord a profesionales clinicos en la implementacion de recomen-
daciones de calidad desarrollando mas de 8 Guias de Practica Clinica.

El Dr. Manuel Muioz protegio dos patentes nacionales relacionadas con nuevos métodos diagnosticos y terapéuticos
de enfermedades raras oseas, con titularidad compartida entre el Servicio Andaluz de Salud, CIBER vy la Universidad
de Granada.

El Dr. Feliciano Priego demostrd que las vesiculas extracelulares de sangre y de células madre tienen un alto potencial
para ser aplicadas en regeneracién cutanea (DOI: 10.20960/RevOsteoporosMetabMiner.00066), y que la sitagliptina
produce cambios en la capacidad regenerativa del organismo en diabetes (PMID: 40554285).

El Dr. Leocadio Rodriguez demostrd que la relacion entre el HMB enddgeno v la fragilidad se ve modificada por la
composicion corporal, con un mayor impacto mediado por la masa grasa que por la masa magra (PMID: 41052294])

El Dr. José Antonio Serra liderd una propuesta que obtuvo uno de los 4 proyectos “semilla” de la convocatoria de
CIBER, para profundizar en los efectos del ejercicio en la enfermedad hepatica metabdlica.

El Dr. Juan Oliva demostrd que el primer afo tras el diagnostico de esofagitis eosinofilica genera costes directos sig-
nificativos, principalmente debido a los procedimientos endoscopicos (PMID: 41252104).

El Dr. José Gutiérrez identifico la IL-6 como un biomarcador asociado significativamente a fragilidad en pacientes ma-
yores con estenosis adrtica (PMID: 39860340).
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| Formacion
Coordinacion: Cristina Andrés-Lacueva

Durante 2025, CIBERFES reforzé su programa de formaciéon con una apuesta por la actividad colaborativa, favoreciendo
encuentros cientificos y agendas comunes en fragilidad y envejecimiento saludable. La reunién CIBERFES celebrada en
Madrid sirvid para estrechar colaboraciones y consolidar una dinamica de trabajo integrada entre grupos. La dimension
colaborativa alcanzé visibilidad en el International Congress on Neuroinflammation, Aging and Neurodegenerative
Disorders, celebrado en Ciudad Real, en el marco del XIX CIBERNED Annual Forum y como primera reunién conjunta
CIBERNED/CIBERFES, coincidiendo con la reunion anual de CIBERFES. En este foro, Pedro Abizanda presentd el plan de
accion colaborativo del area resultado del trabajo integrativo de todos los grupos de nuestro ciber. También destaco
el Workshop on Centenarians, Models of Healthy Aging, organizado por Ander Matheu, con participacion de Francisco
Garcia y Cristina Andrés-Lacueva, centrado en los centenarios como modelo de envejecimiento saludable. A ello se
anadio la colaboracion con CIBEROBN, a través del Centro Catalan de la Nutricion, para abordar avances en nutricion
y diferencias por sexo en la relacion entre estilo de vida, permeabilidad intestinal y salud cerebral. CIBERFES impulso la
Jornada Calidad de Legumbre, Nutricion y Envejecimiento Saludable, y participd en el 12th World Congress “Targeting
Microbiota towards Clinical Revolution”, junto con CIBERESP y CIBERINFEC, asi como en el workshop WOMEN BIOLOGY
and Health, desarrollado juntamente con CIBERSAM en Barcelona.

Esta estrategia se complementd con actividades formativas y con proyeccioén. En el marco de la alianza europea CO-
LOURS, Ignacio Ara Royo organizd la conferencia Healthy and Active Ageing in the Context of COLOURS University
Alliance: Actors and Challenges, de la que derivé el Toledo Manifesto on Healthy and Active Ageing, mientras que Pe-
dro Abizanda colaboro en este proyecto y participd como ponente en los Frailty Seminars de la Global Frailty Network.
La proyeccion exterior se reforzd ademas con la participacion de Leocadio Rodriguez Mafas en el curso ALMA, en
actividades de la IAGG, en los Frailty Seminars y en cursos preparatorios para especialistas de geriatria en la Comunidad
de Madrid, asi como con la coordinacion de un simposio internacional por José Gutiérrez Rodriguez.

En paralelo, se fortalecio la captacion y formacion de talento. Los estudiantes del master en Desarrollo e Innovacion
de Alimentos vinculados a Cristina Andrés-Lacueva obtuvieron el primer premio nacional de Federacion de Industrias
de Alimentacion y Bebidas (FIAB] y el tercer premio europeo en Ecotrophelia Europa. José Antonio Enriquez incorpord
una doctoranda con dotacion CIBER y mantuvo su participacion en programas CNIC, mientras que Xavier Nogués di-
rigié una tesis doctoral y Teresa Moreno Casbas liderd el XXIX Encuentro Internacional de Cuidados, la VII Jornada de
Doctorandos y docencia especializada en metodologia. También se desarrollaron acciones para profesionales sanita-
rios, como el curso de osteoporosis para Atencidn Primaria, la formacion en enfermedades dseas raras impulsada por
Manuel Mufioz Torres y las actividades divulgativas promovidas por Maria Angeles Arévalo y Angeles Rol de Lama. En
conjunto, estas actuaciones consolidan a CIBERFES como un entorno de coordinacion, formacion avanzada y colabo-
racion transversal orientado a generar conocimiento para un envejecimiento saludable.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

52,7 Neuronal immunoproteasome and PFKFB3-forced glycolysis: key players in multiple sclerosis

50 Effects of early, late and self-selected time-restricted eating on visceral adipose tissue and cardiometabolic health
in participants with overweight or obesity: a randomized controlled trial

20,8 Recommendations for mitochondria transfer and transplantation nomenclature and characterization
""" 20,8 Chaperone-mediated autophocy sustains musce stem celregeneratve functions but ceclnes wihage
""" 208 The neuron-astrocyte metabolic it a5 a comerstoneof branenergy metabolsm i hea and sease.
20 Astocye crsembles manipuisted wih Astolight ne cuematitedbehavor
g Potentaton of miochonchal uncon by moDREADD-Gs everses pharmacologial and ewrodegeneratie

cognitive impairment in mice

| Grupos CIBERFES Publicaciones 2025

Abizanda Soler, Pedro

Servicio de Salud de Castilla-La Mancha Albacete
Universidad de Barcelona Barcelona
Universidad de Castilla-La Mancha Ciudad real

Arévalo Arévalo, Maria

Agencia Estatal Consejo Superior de

4
Angeles

Bolafos Hernandez, Juan 6
Pedro

Enriquez Dominguez, José 5
Antonio

Escames Rosa, Germaine 7
Garcia Garcia, Francisco José 19

N s Madrid
Investigaciones Cientificas
Fundacion Instituto de Estudios de
L ) X Salamanca
Ciencias de la salud de Castilla y Ledn
Fundacion Centro Nacional de )
. ) Madrid
Investigaciones Cardiovasculares
Fundacion para la Investigacion
. N P . ° . Granada
Biosanitaria en Andalucia Oriental
Fundacion del Hospital Nacional de
Toledo

Parapléjicos
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CARTA PRESENTACION
DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Jesus Oteo Iglesias

Queridos companieros,

Esta Memoria Cientifica que tengo el honor de presentar, en nombre del Comité de Direccion y en el mio propio,
resume las contribuciones cientificas del CIBER de Enfermedades Infecciosas en 2025.

Mi primer sentimiento es de agradecimiento al esfuerzo y compromiso de todos los investigadores de CIBERINFEC
durante estos primeros cuatro afos de andadura del area; afios en los que se ha logrado asentar a CIBERINFEC como
un referente en la investigacion en enfermedades infecciosas. Permitidme también un reconocimiento a la gerencia,
adjuntia y unidad técnica de CIBER sin cuyo apoyo y soporte hubiera sido imposible todo lo conseguido.

El alineamiento de CIBERINFEC con los ejes estratégicos de CIBER, promoviendo la transversalidad y multidisciplina-
riedad, el trabajo en red y el desarrollo de alianzas, y el posicionamiento tanto a nivel cientifico como a nivel social es
uno de los principales objetivos del drea. En este aspecto, durante 2025 se han realizado actividades colaborativas
con otras areas CIBER a diferentes niveles, como la celebracion de las jornadas cientificas del area junto con CIBER-BBN
realizadas en noviembre en Sevilla, la convocatoria conjunta con CIBER-BBN de proyectos semilla, la participacion
con propuestas integradoras en la 228 convocatoria de proyectos intramurales interareas de CIBER y el desarrollo de
una accion estratégica de investigacion en el contexto de los dafios ocasionados por la DANA de Valencia, junto con
CIBERESP.

Ademas, en su esfuerzo por potenciar la investigacion cooperativa, CIBERINFEC ha lanzado una convocatoria de
proyectos intramurales intra-area anual desde su inicio, que se ha reeditado en 2025 con la financiacion de cinco
proyectos colaborativos liderados por jovenes investigadores.

Enmarcado en el Plan de Participacion Ciudadana de CIBER impulsado en 2025, CIBERINFEC considera imprescindible
incorporar las voces, las opiniones y las perspectivas de los pacientes, personas cuidadoras y ciudadania en general
a la investigacion biosanitaria. En este contexto se organizd una mesa redonda en las jornadas cientificas junto al Cl-
BER-BBN sobre esta tematica con la participacion de la Coordinadora estatal de VIH-SIDA (CESIDA). Junto con CESIDA,
también se ha contactado con la Plataforma de Pacientes (POP) y la Asociacion de familias de pacientes con citome-
galovirus con el objetivo de promover la firma de un marco de colaboracién con estas asociaciones.

En su compromiso por la incorporacion de las nuevas tecnologias a la investigacion y vigilancia de las enfermedades
infecciosas, CIBERINFEC ha lanzado en 2025 la plataforma de bioinformatica (BiPLAT) que se ha venido desarrollando
en los ultimos afos; en ella puede computar cualquier investigador CIBERINFEC con un proyecto CIBER previa solicitud
de acceso.

La formacion de los jovenes investigadores del area ha sido otra de las prioridades durante 2025, con la aprobacion
de 17 ayudas para estancias o asistencia a cursos, ademas de la potenciacion de su participacion en los proyectos
intramurales. Ademas, cabe destacar en este apartado las tres acciones formativas, dos presenciales y una on line, rea-
lizadas por CIBERINFEC en 2025: Taller de Vigilancia y Control de Vectores Invasores (La Laguna, Tenerife], Desarrollo
de Nuevas Terapias Antimicrobianas (Sevilla), y Actualizacién en Infecciones Emergentes (on line)

CIBERINFEC concedié ademas su patrocinio cientifico a 12 actividades formativas y divulgativas relacionadas con las
enfermedades infecciosas durante 2025.

Como ha sucedido cada afio desde su puesta en marcha, la produccion cientifica de CIBERINFEC en 2025 ha sido
relevante, alcanzando un total de 1.015 publicaciones de las cuales un 17,3% se publicaron en revistas D1y un 64,4% en
revistas Q1. Un total de 227 y 190 publicaciones fueron publicaciones intraciber e interciber, respectivamente. Ademas,
durante 2025 han estado activos un total de 12 proyectos competitivos con financiacion externa de titularidad CIBER.
Como ejemplo cabe destacar la concesion del proyecto de colaboracion publico-privada titulado “AMIR: Inmunote-
rapia avanzada basada en macrofagos para infecciones resistentes a antibioticos” financiado por la Agencia Estatal de
Investigacion en la Convocatoria Retos 2025.
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El 2025 hemos cumplido nuestros primeros cuatro aios de andadura, CIBERINFEC ha alcanzado su mayoria de edad y,
como consecuencia, se ha gestionado el reemplazo de uno de los dos coordinadores de cada programa cientifico,
segun la normativa interna que se establecio para el area. Mi especial reconocimiento y agradecimiento, en represen-
tacion de todos los miembros del comité de direccion, a los investigadores que dejan la coordinacion, Agustin Benito,
Rafael Canton, José Maria Mird y Jordi Carratald. Aprovecho también para dar la bienvenida a los nuevos coordinado-
res Jacob Lorenzo, Juanjo Gonzalez Lopez, Inmaculada Jarrin y Julian de la Torre.

Aunque nuestro recorrido aun es corto, el inestimable compromiso de toda la comunidad CIBERINFEC ha hecho posi-
ble importantes logros desde la investigacion cooperativa, contribuyendo a reducir el impacto de las enfermedades
infecciosas en la sociedad. Seguro que solo es el principio de lo que el area aportara en los proximos afos.

Un abrazo fuerte

| PROGRAMAS

Salud Global, Infecciones

Emergentes y Reemergentes
Coordinacion: Agustin Benito Llanes y Cristina Calvo Rey

Este programa incluye la participacion de 31 de los 46 grupos de CIBERINFEC. Se vertebra en torno a 6 lineas estraté-
gicas y 16 paquetes de trabajo:

Vigilancia, prevencién y control de las infecciones tropicales tanto en nuestro pais como en
origen utilizando las plataformas de los grupos de CIBERINFEC en terceros paises.

Se mantiene el trabajo colaborativo a través de redes nacionales como +Redivi (Red de Unidades Hospitalarias de
atencioén a inmigrantes y viajeros), RenLeish y la red internacional GeoSentinel, que agrupan a investigadores clinicos
en migracion y enfermedades infecciosas. Se desarrollan intervenciones dirigidas a poblaciones vulnerables median-
te programas de mediadores-intérpretes, psicologia transcultural, salud de la mujer y proyectos de educacién sani-
taria para poblacién migrante. En el proyecto intramural MAEMVI (IM23/INFEC/5) se estudio la presencia de malaria y
arbovirus emergentes en migrantes y viajeros, con resultados publicados. Ademas, se inicié LUMIVAX para deteccion
precoz y vacunacion aplicando tecnologia de Luminex Corporation. En vigilancia entomoldgica, se detectd por pri-
mera vez Aedes albopictus en Fuerteventura.

Vigilancia, prevencion y control de infecciones emergentes y reemergentes no tropicales.

En infecciones bacterianas se avanzo en la caracterizacion clinica y molecular del brote de infecciones invasivas por S.
pyogenes en niflos y en adultos, asi como en la identificacion de biomarcadores precoces de gravedad como la cal-
protectina. Se detectaron fenotipos de baja susceptibilidad antifungica en Candida metapsilosis, asociados a pérdida
de heterocigosidad en genes clave. En Navarra se diagnosticaron dos casos de Prionopatia con Sensibilidad Variable
a proteasas (VPSPr), enfermedad extremadamente infrecuente. Ademas, se desarrollaron acciones estratégicas frente
a riesgos infecciosos tras la DANA en Valencia (INFEC25P101), con participacion de CIBERESP y CIBERINFEC, impulsando
un modelo One Health aplicable a futuros eventos climaticos extremos.
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Investigacion en las interacciones vector/reservorio/patégeno/hospedador final/ambiente
encaminadas a entender el ciclo natural de los agentes zoonéticos y su relacién con cambios
medioambientales dentro del concepto “Una Salud”.

Destaca la coordinaciéon de la Accion COST CA24140, One Health zoonotic Hepevirus Network (ONWARD), para el
estudio de hepevirus zoondticos en 30 paises. Se coordind la guia internacional “Global vaccination against hepatitis E
virus: position paper from the ESGVH-ESCMID” y se lidero el estudio multicéntrico “Rat hepatitis E virus as an aetiologi-
cal agent of acute hepatitis of unknown origin”. Se describid por primera vez la complejidad genética de cepas puras
e hibridas de Schistosoma en Espafa y Europa. En fascioliasis se investigaron coinfecciones y su expansion geografica.
Ademas, se realizaron estudios filogenéticos del gen de la proteina pridnica en mamiferos.

Investigacion de la inmunidad y patogénesis de las enfermedades infecciosas tropicales,
emergentes y reemergentes.

Se han caracterizado biomarcadores solubles del Sindrome Inflamatorio Multisistémico y su relacion con parametros
clinicos y gravedad, cuantificando anticuerpos y citocinas mediante Luminex y Olink en un estudio multicéntrico con
CIBERESP. En la cohorte catalana CoviCat se identificaron factores de riesgo, determinantes y persistencia de long CO-
VID, asi como biomarcadores protedmicos vinculados a la patogénesis y la relacion entre respuesta vacunal y salud
mental.

En tres cohortes materno-infantiles europeas se evalud la exposicion a poliomavirus (BKPyV, JCPyV, KIPyV, WUPYV,
MCPyV], herpes virus (EBV, CMV, varicella-zoster), adenovirus 36, Helicobacter pylori y Toxoplasma gondii mediante
serologia multiplex en 5000 muestras, evidenciando que los nifilos europeos adquieren patdégenos comunes mas alla
de la primera infancia.

En 2025 finalizé un estudio sobre infectividad periférica en enfermedad de Creutzfeldt-Jakob genética, evaluando
riesgo de transmision y alternativas diagnaosticas.

Ademas, la incorporacion una investigadora Marie Sktodowska-Curie (programa ARISTOS) impulsé una nueva linea
financiada en persistencia viral

Promocion e investigacion en el desarrollo de nuevos métodos diagnésticos y su aplicabili-
dad en el contexto de la Salud Global.

Se ha obtenido el proyecto intramural INFEC25NTRO3: “EXPLAIN-TB: Integracion de transcriptoma e inteligencia arti-
ficial aplicada a la radiografia de térax para el diagnodstico preciso de tuberculosis en poblacion pediatrica y adulta”,
que continuara el desarrollo de técnicas diagnodsticas en tuberculosis combinando radiologia y laboratorio, que han
mostrado ya buenos resultados (PMID: 38635846).

Investigacion en el desarrollo de nuevas dianas y estrategias de prevencion y terapéuticas
para las enfermedades infecciosas tropicales, emergentes y reemergentes, tanto zoonéticas
como con reservorio humano incluyendo terapia génica.

Se lidera el proyecto intramural INFEC25NTR02: “Therapeutic target discovery through biomarker profiling of autono-
mic and cognitive dysfunction in Long COVID”, orientado a identificar estrategias terapéuticas para long COVID. Se
ha trabajado en vacunas frente a COVID-19 basadas en vector viral MVA y vectores de ARNm que expresan antigenos
del SARS-CoV-2, mostrando alta inmunogenicidad y eficacia en modelos animales, asi como en vacunas frente a virus
emergentes y reemergentes, como virus Marburgo vy flavivirus (WNV, DENV, ZIKV, YFV].

El desarrollo de terapias antivirales e inmunomoduladoras abarca virus como SARS-CoV-2, MPXV, RSV, WNV, Chi-
kungunya e Influenza. Mediante protedmica, analisis integrativos y ensayos funcionales se ha estudiado la huella
molecular de compuestos con potencial antiviral o inmunomodulador, permitiendo predecir aplicaciones antivirales
de amplio espectro, identificar nuevos factores del huésped y dianas terapéuticas. Se han identificado dos farmacos
candidatos para reposicionamiento en Chagas y biomarcadores mediante vesiculas extracelulares.

Ademas, se ha avanzado en terapia génica para enfermedades pridnicas mediante proteinas del prion con caracte-
risticas dominante negativas, evaluando distintas vias de entrega mediante AAV, incluyendo promotores, dosis y rutas
de administracion.
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| Resistencia a los Antimicrobianos
Coordinacion: Jesus Rodriguez Baino y Rafael Cantén Moreno

En el Programa 2 de CIBERINFEC, Resistencia a antimicrobianos, participan 21 grupos. Tiene siete lineas de investigacion
y 18 paquetes de trabajo. Ha desarrollado proyectos y obtenido diferentes logros cientificos que se resumen a conti-
nuacion:

Liderazgo y colaboracion en proyectos de respuesta a catastrofes (DANA de Valencia y guerra de Ucrania).

Participacion en programas de vigilancia de resistencia a nivel nacional y europeo, con aplicacion de técnicas de
secuenciacion de genoma completo y analisis bioinformatico.

Punto de contacto nacional para el ECDC de las redes europeas EARS-Net y EUR-Gen-Net y participacion en proyec-
tos multicéntricos europeos (CRAD).

Participacion en el desarrollo de la agenda estratégica de investigacion e innovacion frente a la resistencia antimi-
crobiana (EUP-OH-AMR-SRIA].

Emision de informes RedLabra con los laboratorios de referencia de nivel 2 y 3 (Centro Nacional de Microbiologia,
Instituto de Salud Carlos I} y diferentes grupos CIBERINFEC.

Programas multicéntricos de aspectos microbioldgicos y clinicos de infecciones por microorganismos productores
carbapenemasas, incluidos los que producen dobles carbapenemasas, en adultos y poblacion pediatrica.

Desarrollo de proyectos de medicina personalizada de precision (MePRAM] con el impulso de terapias innovadoras
(trasferencia de microbiota y fagoterapia, CRISPR-CAS], ensayos clinicos aleatorizados y aplicacion de modelos de
inteligencia artificial.

Anadlisis de la microbiota en diferentes patologias, estrategias ecoldgicas para su modulacion y aplicacion de la me-
taboldmica vy lipidomica.

Programas de mejora de uso de antimicrobianos en unidades con elevado uso de antimicrobianos, centros de larga
estancia, infecciones de la comunidad y poblacion pediatrica.

Desarrollo de guias clinicas y documentos de consenso con sociedades cientificas nacionales e internacionales
(ESCMID, GEIO-SEIMC, SEIP y SECOT].

Ampliacion de la internacionalizacion con liderazgo, participacion y desarrollo de proyectos financiados por agen-
cias europeas y sociedades internacionales:

a) Joint programing initiative on antimicrobial resistance (JPI-AMR): 1) TEAPOTS “Tools for the Epidemiology of AMR
Plasmids, One-Health Transmission and Surveillance”, 2) ISARPAE “Improving surveillance of antibiotic-resistant Pseu-
domonas aeruginosa in Europe”, 3) BASISCS Bridging Antimicrobial Resistance Surveillance Systems in Community
Settings across Europe, 4] INFORM-AFR “International Fungal Network for One-Health Resistance Surveillance: An-
tifungal Resistance”. 5) ERADIAMR Effective Rapid Diagnostics and treatment of AntiMicrobial Resistant bacteria; 6)
INTRODUCE. Optimized strategies for introducing new antibiotics in healthcare to preserve patient safety and coun-
teract emergence of resistance

b) Horizon y IMI: 1) PAIR Pandemic Information to Support Rapid Response, 2) ECRAID-Prime European Clinical Re-
search Alliance on Infectious Diseases. PRIMary care adaptive platform trial for pandemics and Epidemics, 2) REVERSE
pREVention and management tools for rEducing antibiotic Resistance in high prevalence, 3) ORCHESTRA Connecting
European Cohorts to Increase Common and Effective Response to SARSCoV-2 Pandemic, 4] PRIMAVERA Predicting
the Impact of Monoclonal Antibodies & Vaccines on AMR, 5) IN-ARMOR Therapeutic Epigenetic Enhancement of
the Innate Immunity to Effectively Combat AMR, 6] EU-JAMRAI-2 Joint Action Antimicrobial Resistance and Healthca-
re-Associated Infections-2, 7) European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID] y 8) STARS
Towards the implementation of STandardised Antifungal Resistance Surveillance: A multicentre point prevalence
study in ICUs.

Coordinacion y participacion en ensayos clinicos y cohortes multicéntricas de nuevos antimicrobianos y estrategias
de utilizaciéon de los ya conocidos frente a bacterias multirresistentes u optimizaciéon de tratamientos, con financia-
cion publica o privada (SIMPLIFY, PERSEUS, ASTARTE, INTENSE, SHORTEN-2, DURATION, REVISIT, GENOTIME-COHORT,
ANTICIPA, KLEBGEN, REMAP-CAP, IMRECOR, CARBAMEN, POS-cUTI, ATM-AVI en MBL].

Diversos estudios sobre el impacto de diversos farmacos en el tratamiento de patégenos dificiles de tratar (Entero-
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bacterales productores de carbapenemasas, Pseudomonas aeruginosa) en adultos y poblacion pediatrica

e Desarrollo de reglas de ensamblaje de plasmidos para prediccion de resistencia a los antimicrobianos (PLASCOM
CaixaReserach Health 2025)

e Coordinacion de proyecto europeo sobre prevencion y tratamiento de infecciones urinarias en residencias, con
reduccion de las mismas en un 27%.

e Descripcion y aplicacion de fenotipos clinicos en la bacteriemia por Staphylococcus aures.

e Liderazgo de ensayos clinicos de pruebas de diagndstico en la mejora del diagndstico de los microorganismos
multirresistentes, deteccién de sepsis (para marcado CE y autorizacién de FDA] y nominacidon como laboratorios de
referencia de la Union Europea (EURL).

e Desarrollo de nuevas moléculas terapéuticas frente a infecciones por protozoos parasitos (tripanosomatidos y ame-
bas de vida libre: Acanthamoeba y Naegleria fowleri) y microorganismos multirresistentes (A. baumannii).

e Desarrollo de vehiculos y nuevas inmunoterapias (nanobodies y células-CAR] en el tratamiento de patdgenos opor-
tunistas multirresistentes y sensores para la deteccion de microorganismos multirresistentes.

e Desarrollo de Q-PHAST (Quantitative PHenotyping and Antimicrobial Susceptibility Testing), una solucién coste-efec-
tiva para el estudio de sensibilidad a antimicrobianos a gran escala en laboratorios de Microbiologia.

e Aplicacién de biosensores plasmonicos portables para medicion de niveles de antibidticos.

e Desarrollo de biosensores 1) electroquimicos basados en CRISPR para la deteccidon precoz de microorganismos y
resistencia antimicrobiana asociada a sepsis 2] cantiléver para la deteccion de patdgenos en sepsis CPP2023-010453)

e Aplicacion de nuevas tecnologias con espectrometria de masas y espectroscopia de infrarrojos (FTIR) en el analisis
de brotes y uso de inteligencia artificial en la interpretacion de resultados.

e Uso de modelos alternativos de laboratorio (organoides, Galleria, C. elegans, hollow-fiber] en el estudio de infeccio-
nes por microorganismos multirresistentes.

e Colaboraciones con CIBERES, CIBERESP y CIBERBBN.

Infeccion por el VIH/SIDA e Infecciones de
Transmision Sexual [VIH/SIDA E ITS)

Coordinacion: Dres. Santiago Moreno Guillén
y José Maria Mir6é Meda

Durante 2025, el Programa 3 de VIH/SIDA e ITS del CIBERINFEC ha consolidado su actividad cientifica y organizativa me-
diante el desarrollo coordinado de sus siete paquetes de trabajo (WP), reforzando la explotacion de cohortes, la gene-
racion de conocimiento traslacional y la articulacion de proyectos colaborativos en el ambito nacional e internacional.

En el WPI (estructuras CoRIS/CoRISpe) se completd la actualizacion de la base de datos de CoRIS hasta noviembre de
2024, alcanzando mas de 21.000 personas procedentes de 50 centros, con inventario de muestras plenamente inte-
grado y disponible para la comunidad investigadora. Asimismo, se mantuvo la certificacion de calidad de procesos,
obtenida en 2019 y renovada actualmente, y se continud la participacion activa y el envio de datos a los principales
consorcios internacionales de cohortes de VIH, contribuyendo a la armonizacion e interoperabilidad de datos v al
aprovechamiento conjunto de cohortes y biobancos a nivel global. En CoRISpe se actualizaron los datos a diciembre
de 2024, se promovio la difusion cientifica mediante multiples comunicaciones a congresos y se impulsaron nuevos
proyectos clinico-epidemiologicos.

El WP2 (Epidemiologia y Salud Publica) continud el andlisis de la mortalidad global y por causas en personas con VIH
y la evaluacion comparativa de la efectividad del tratamiento antirretroviral en poblacion migrante y autdctona, con
avances en control de calidad de datos y generacion de resultados comunicados en foros cientificos internacionales.

En el WP3 (senescencia y comorbilidades) se promovieron proyectos colaborativos centrados en biomarcadores e in-
tervenciones asociadas al envejecimiento en VIH, incluyendo propuestas competitivas con participacion multicéntrica
dentro de CIBERINFEC. Se concedio el proyecto interareas “Microbiome-Based Interventions in Inflammaging: Disco-
very and Preclinical Testing of Antiinflammatory Agents (proyecto MIMIC #IN24_01)".

Los WP4-WP?7, orientados respectivamente a coinfecciones y nuevas infecciones, estrategias de curacion, prevencion
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mediante PrEP e ITS, y vacunas preventivas, mantuvieron la actividad cientifica mediante el seguimiento de proyectos
estratégicos, la participacion en consorcios internacionales y la preparacion de nuevas iniciativas competitivas, conso-
lidando las bases para desarrollos futuros en areas clave de control y erradicacion del VIH.

Finalmente, la reunion cientifica presencial del 2 octubre del 2025 permitid revisar de forma integrada los avances de
todos los WP, evaluar los proyectos intramurales e interareas activos y definir prioridades cientificas comunes, consoli-
dando el papel del Programa 3 como estructura de referencia en investigacion colaborativa en VIH, sida e infecciones
de transmision sexual.

En conjunto, 2025 ha supuesto un afio de consolidaciéon de infraestructuras, maduracion de proyectos estratégicos y
fortalecimiento de la colaboracion cientifica, posicionando al Programa 3 en una fase Optima para la generacion de
resultados de alto impacto clinico y traslacional en los proximos afos.

Infecciones en Inmunodeprimidos

No Vih e Infecciones Relacionadas

con la Asistencia Sanitaria

Coordinacion: José Maria Aguado Garcia y Jordi Carratala

Este programa cuenta con la participacion de 19 de los 46 grupos de CIBERINFEC y se estructura en dos subprogramas:

1. Infecciones en inmunodeprimidos no VIH, que abarca 4 lineas de investigacion y 11 paquetes de trabajo.
2. Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, con 6 lineas de investigacion y 14 paquetes de trabajo.

Entre los logros cientificos mas destacados alcanzados en 2025 en el subprograma de Infecciones en inmunodepri-
midos no VIH se incluyen:

La participacion en la elaboracion de guias clinicas para el manejo de las infecciones por bacilos gramnegativos mul-
tirresistentes en receptores adultos de trasplante de organo solido (GESITRA-IC/SEIMC, CIBERINFEC y SET).

Igualmente varios grupos de este programa participaron en las Guias para el Manejo de la COVID-19 en pacientes
inmunodeprimidos: un documento de consenso de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas (ESCMID].

Por ultimo, varios miembros de los grupos de estudio de este Programa colaboraron de forma activa en llevar ade-
lante el The Fourth International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid Organ Trans-
plantation, las guias internacionales mas importantes de manejo de la infeccion por CMV en TOS.

Un estudio multicéntrico de varios grupos incluidos en CIBERINFEC evalud la utilidad de isavuconazol para impedir el
desarrollo de enfermedad pulmonar en trasplantados de pulmon colonizados por Aspergillus spp. Este es el estudio
con mayor humero de trasplantados de pulmon tratados preventivamente con isavuconazol.

En otro estudio multicéntrico se valord la utilidad de diferentes fenotipos clinicos de COVID-19 en receptores de tras-
plantes de érganos solidos (TOS) vacunados y no vacunados, demostandose que los fenotipos clinicos son valiosos
para evaluar el riesgo de mortalidad en estos pacientes y que la vacunacion contra el SARS-CoV-2 reduce a la mitad
la mortalidad por cualquier causa en TOS con COVID-19.

Un ensayo multicéntrico, abierto, aleatorizado, de fase 3 y de no inferioridad (estudio CYTOCOR)], en el que cola-
boraron varios grupos del programa 4, demostro la eficacia de la profilaxis inmunoguiada para la prevencion de la
enfermedad por citomegalovirus en receptores de trasplante de pulmon.

En el subprograma de Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria se realizd un estudio multicentrico que de-
mostré que ceftazidima/avibactam es seguro y eficaz para el tratamiento de la bacteremia causada por Enterobacte-
rales productores de carbapenemasas en pacientes neutropénicos oncohematoldgicos (estudio TARZAN]

Asimismo se realizé un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, abierto que no demostrd superioridad de la infusion
prolongada de antibidticos p-lactdmicos para el tratamiento de la neutropenia febril en pacientes hematoldgicos con
respecto a la infusion extendida (estudio BEATLE).

Un estudio multicéntrico prospectivo demostro la eficacia y seguridad de la colistina mas betalactamicos para la in-
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feccion osea vy articular causada por bacilos gramnegativos resistentes a las fluoroquinolonas.

Igualmemnte varios grupos del Programa consiguieron identificar y validar una serie de fenotipos clinicos en la bacte-
riemia por Staphylococcus aureus que predicen la mortalidad (estudio FEN-AUREUS) y proporcionan una herramienta
practica para los clinicos, facilitando una atencién mas personalizada.

Varios estudios en pacientes criticos realizados por grupos del Programa alcanzaron relevancia. Un estudio demostrd
que la identificacion de genes de susceptibilidad a la sepsis podria mejorar la estratificacion del riesgo. Igualmente la
deteccion de vesiculas extracelulares circulantes [miR-150-5p) se mostré como un biomarcador que permite optimizar
el tratamiento clinico de la sepsis y el shock séptico. Finalmente se pudo desmostrar que la deteccion de compuestos
organicos volatiles exhalados predicen la gravedad de la infeccion respiratoria en el paciente critico.

| Formacion
Coordinacion: Maria del Carmen Farifias Alvarez

A lo largo de 2025, el programa de Formacion de CIBERINFEC continud orientado a impulsar la capacitacion especia-
lizada en el ambito de las enfermedades infecciosas, reforzando especialmente el apoyo a jovenes investigadores y
profesionales en formacion, con el objetivo de contribuir a su desarrollo como futuros lideres cientificos en este ambito.

Financiacion de Estancias Formativas:

Se han financiado 17 ayudas de Formacion: 11 de la Modalidad A (Estancias de corta duracion fuera del lugar de resi-
dencia, para el aprendizaje de técnicas o planificacion y realizacion de proyectos en colaboracion); 4 de la Modalidad
B (Inscripcion o matricula en cursos o actividades formativas) y 2 de la Modalidad C (Bolsa de viaje para la asistencia a
cursos o actividades formativas) fuera del lugar de residencia habitual.

Concesion de Avales Cientificos:

Se han concedido 12 avales para actividades cientificas, propuestas por al menos investigadores de dos grupos del
CIBERINFEC y financiadas por entidades publicas o privadas, que tuvieran como objetivo el favorecer la difusion de los
progresos cientificos experimentados en Enfermedades Infecciosas y Microbiologia.

Organizacion de Acciones Formativas:

En 2025, CIBERINFEC establecid un marco comun para la planificacion y seleccion de acciones formativas, orientado
a garantizar su continuidad anual y su impacto en el personal adscrito al consorcio. Las propuestas debieron definir
objetivos, contenidos, duracion, modalidad, nimero de asistentes y presupuesto, priorizandose aquellas con caracter
intergrupal, transversal y alineadas con las lineas estratégicas del CIBERINFEC. Asimismo, se fijaron criterios de financia-
cion y limites presupuestarios para asegurar una gestion eficiente y homogénea de los recursos formativos.

Se seleccionaron 3 actividades (Tabla 1).

Durante 2025 se desarrollaron el Taller de Vigilancia y Control de Vectores Invasores (segunda edicion) y el curso De-
sarrollo de Nuevas Terapias Antimicrobianas.

ACCION FORMATIVA COORDINACION / ORGANIZACION

Grupo CB21/13/00006. Coordinadores:
Presencial Maria Eugenia Pachon lbafez y Javier
Sanchez Céspedes

Hospital Clinico San Carlos / Universidad
Online Complutense de Madrid. Coordinador: 2025

23-25 octubre 2025,
Sevilla

Desarrollo de Nuevas Terapias
Antimicrobianas

Actualizacion en Infecciones

Emergentes Vicente Estrada

Taller de Vigilancia y Control de ' Institgto Universitari(? d.e Enfermedafjes 7-11 septiembre

Vectores Invasores (2.2 edicion) Presencial Tropicales y Salud Publica de Canarias (ULL) 2025, La Laguna
. y grupos CIBERINFEC (Tenerife)
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

885 Effectiveness of high-dose influenza vaccine against hospitalisations in older adults (FLUNITY-HD]): an individual-
! level pooled analysis

78,5 Ivermectin to Control Malaria - A Cluster-Randomized Trial
..... 458Mob”emtegronsencodephagedefensesystems
""" 427 Howrecontsecend Revospecive s aiciowytmelss atons
""" 42,5 Swucursl b ofpoius sl gulton s atATSGS antoct et neutalzation and proecton
..... 356lnfectlveendocardltlsIttakesateam
""" 330 RathepattsEvins ssn stlogial agentof acut hepattscfumknownorgn
""" 1pg e requedto svakatsheuseof bacterclogicall confimed asymptomat uberculost dsese 333

primary endpoint in prevention of tuberculosis disease vaccine licensure trials
210 Olorofim for the treatment of invasive fungal diseases in patients with few or no therapeutic options: a single-
’ arm, open-label, phase 2b study

Empirical and targeted antimicrobial therapy in patients with febrile neutropenia and haematological malignancy
3],(_') or after haematopoietic cell transplantation: recommendations from the 10th European Conference on Infections
in Leukaemia

| Grupos CIBERINFEC. Publicaciones 2025

Aguado Garcia, José Maria Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Ambas LopeZ,Jose Ramon ........... 62 ........ 38 ........ ]5 serVIGOMadnleno desaIUd Mad”d ........

gi:g:':: Castello, Maria 20 17 1 Universidad de Valencia Valencia
Bemto Llanes’Agustm ................. 13 ........ ]0 ......... | InstltUtOdeSBIUd Carlos ”I Madnd ........
BOUArevalo ’German .................. 2] ........ ]7 ......... | Serv'c'oGa”ego de Salu(j .......................... CorunaA ......
Calvo Rey,cnstma ...................... 4 0 ........ 22 ........ 9 SerVIGOMadmeno desaIUd Madnd ........
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Cisneros Herreros, José Miguel 39 29
De Los Santos Gil, Ignacio 13 7
Dobaiio Lazaro, Carlota 25 16
Esteban Moreno, Jaime 56 46
Estrada Pérez, Vicente 34 16
Farifas Alvarez, Maria Del )

3 10
Carmen
Gabaldon Estevan, Juan 3 19
Antonio
Garcia Garcia, Federico 18 14
Gascon Brustenga, Joaquim 26 13
Gomez Rodriguez, Carmen 7 5
Elena
Gonzalez Lopez, Juan José 40 27
Gutierrez Rodero, Felix 24 12
Horcajada Gallego, Juan Pablo 24 12
Jarrin Vera, Inmaculada 41 20
Llor Vila, Carles 17 4
Lorenzo Morales, Jacob 37 29
Macias Sanchez, Juan 15 9
Martinez Picado, Javier 55 39
Mellado Terrado, Emilia 18 15
Miro Meda, José Maria 61 27
Molina Romero, Israel 41 26
Moreno Guillen, Santiago 37 20
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Fundacion Publica Andaluza para la

Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
Sevilla
Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Fundacion Privada Instituto de Salud Barcelona
Global Barcelona (ISGlobal)
Insti In igacion Sanitari
stltutg ,de : erstlgacllo Sanitaria Madirid
Fundacion Jiménez Diaz
Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Instituto de Investigacion Marques de
) d d Cantabria
Valdecilla
Fundacion privada Instituto de Recerca Barcelona
Biomédica (IRB-Barcelona)
Fundacion para la Investigacion
. - P . ° . Granada
Biosanitaria en Andalucia Oriental (FIBAO)
Fundacion Privada Instituto de Salud Barcelona
Global Barcelona (ISGlobal)
A ia E | j i
genc.|a §tata Cc?nselj.o Superior de Madrid
Investigaciones Cientificas
Fundacion Hospital Universitario Vall Barcelona
d’"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Fundacion para la Investigacion Sanitaria
y Biomédica de la Comunidad Valenciana Alicante
(FISABIO)
Consorci Mar Parc Salut de Barcelona Barcelona
Instituto de Salud Carlos Il Madrid
IDIAP Jordi Gol Barcelona
Santa Cruz

De Tenerife

Fundacion para la Gestion de la

Sevilla
Investigacion en Salud de Sevilla
Fundacion Instituto de Investigacion
o Barcelona
Germans Trias i Pujol
Instituto de Salud Carlos IlI Madrid
Instituto de Investigaciones Biomédicas
- Barcelona
August Pi i Sunyer
Fundacion Hospital Universitario Vall Barcelona
d"Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
Servicio Madrilefio de Salud Madrid
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Moreno Nuncio, Francisco

. 14 1l 3 Instituto de Salud Carlos IlI Madrid
Javier
Navarro Gémez, Maria Luisa 28 12 5 Servicio Madrilefio de Salud Madrid
F ion Insti | i fe
Oliver Palomo, Antonio 42 27 4 uqdaqon nstituto de Investigacion llles Balears
Sanitaria llles Baleares (IdISBa)
Oteo Iglesias, Jesus 13 7 0 Instituto de Salud Carlos IlI Madrid
. . Fundacion Instituto de Investigacion
Pardo Jimeno, Julian 14 1 5 o . Zaragoza
Sanitaria Aragon
. . . Fundacion Instituto de Investigacion
Peraire Forner, José Joaquin 17 10 2 o o ° Tarragona
Sanitaria Pere Virgili
Pérez Molina, José Antonio 25 14 2 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Fundacion Privada Instituto de Salud
Global Barcelona (ISGlobal)

Resino Garcia, Salvador 45 32 8 Instituto de Salud Carlos Il Madrid
. . Fundacion para la Investigacion
56 42 14 C
Rivero Roman, Antonio Biomédica de Cordoba (FIBICO) ordobs
Fundacion Publica Andaluza para la
Rodriguez Baio, Jesus 44 33 17 Gestion de la Investigacion en Salud de Sevilla
Sevilla
Sanchez-Seco Fariias, M@ Paz 10 7 2 Instituto de Salud Carlos Il Madrid
. Hospital Clinico Universitario de .
Tamayo Gémez, Eduardo 26 17 2 P ) Valladolid
Valladolid
. . Fundacion para la Investigacion
Torre Cisneros, Julian Carlos 27 13 4 P 9 Cordoba

Biomédica de Cdrdoba (FIBICO)

Fundacion Privada Instituto de Salud
Global Barcelona (ISGlobal)

| Guias Clinicas

e Documento de consenso sobre la profilaxis posexposicion ocupacional y no ocupacional al VIH, VHB y VHC en
adultos y niflos.

e Major revision version 13.0 of the European AIDS Clinical Society guidelines 2025

e Documento de consenso sobre la profilaxis posexposicion ocupacional y no ocupacional al VIH, VHB y VHC en
adultos y ninos.

e EVALUACION RAPIDA DE RIESGO Situacion mundial de la Gripe aviar A(H5N1) Riesgo para Espafia.

e EVALUACION RAPIDA DEL RIESGO Focos de influenza de alta patogenicidad en aves silvestres en espacios abiertos
y parques urbanos y periurbanos.

e EVALUACION RAPIDA DE RIESGO Implicaciones para Espafia del aumento de casos y brotes de sarampién a nivel
mundial y europeo.

e EVALUACION DE RIESGO Presencia del virus Sindbis en Espafia.
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| CARTA PRESENTACION
| DEL DIRECTOR CIENTIFICO

Adolfo Lépez de Munain

Estimados colegas,

El afo 2025 ha concluido y recibis en esta memoria los resultados cuantitativos y cualitativos de la actividad de
CIBERNED a lo largo del tercer afo ya plenamente integrados en la estructura CIBER. Como otros afos, celebra-
mos en Ciudad Real, esta vez conjuntamente con CIBERFES, la Reunion Anual que creo fue un éxito cientifico y nos
permitid conocer una ciudad del interior haciendo bueno el deseo del Instituto Carlos Ill de ubicar actividades
cientificas fuera de los principales nucleos de produccion cientifica del pais para acercar la ciencia a los ciuda-
danos. Para este afo, en el momento de redactar estas lineas estamos ultimando los preparativos para la reuniéon
anual de este afio que se celebra conjuntamente con CIBERER en el Escorial a finales de Marzo de 2026 y que
estamos preparando con la maxima ilusion.

Dentro de la actividad estrictamente cientifica cada programa ha sefalado en su resumen los hitos mas destaca-
dos del afos, pero si tuviese que destacar desde la perspectiva global del Director y también desde una pers-
pectiva de traslacionalidad a nuestro sistema sanitario los trabajos relevantes, quisiera destacar, sin desmerecer a
otros, los trabajos colaborativos en los que han participado grupos de CIBERNED sobre biomarcadores en plasma
de la enfermedad de Lewy, el descubrimiento de mutaciones en FGF14 en casos de atrofia multisistémica, el que
plantea la inactivacion del eje PDH3-FOXO3 como posible diana terapéutica en la enfermedad de Alzheimer, el
estudio de biomarcadores de progresion en la enfermedad de Machado-Joseph y el trabajo sobre las MAM en
la esclerosis lateral amiotréfica. Todos ellos han sido publicados en revistas de alto impacto y creo que este afio
cuando se haga el balance final retomaremos la senda de crecimiento que se quedd un poco estancada tras el
COVID.

En 2025 hemos tenido la discontinuacion de 5 grupos, uno de ellos por la desgraciada circunstancia del falleci-
miento el pasado 7 de Julio de unos de nuestros mas apreciados IP, el Profesor José Manuel Garcia Verdugo tras
una larga enfermedad. Vaya desde aqui el reconocimiento de su extraordinaria trayectoria y de su bonhomia de
la que podemos dar testimonio todos los que le conocimos.

La Direccion Cientifica y la Gerencia de CIBER estamos abiertos a propuestas, que siendo juridicamente factibles
y econdmicamente viables, permitan asegurar el mantenimiento de determinadas capacidades y recursos huma-
nos, especialmente los mas jovenes y prometedores dentro de CIBER.

Y hablando de jovenes hay que resaltar la visibilidad y el impulso que la recientemente creada comision de jove-
nes del drea ha dado a este sector que representa el futuro de CIBERNED, bien es cierto que sin los recursos que
nos gustaria poder poner a su disposicion.

Es también relevante resefar el creciente numero de colaboraciones tanto entre diferentes areas de CIBER como
a nivel internacional con participacion relevante y en posicion de liderazgo en numerosos consorcios interna-
cionales. En 2025 se puso en marcha el proyecto SEED-ALS donde participan grupos de 2 areas de CIBER junto
con mas de 30 hospitales y otras instituciones para hacer un esfuerzo de convergencia y optimizacion del uso
de recursos en la investigacion en la ELA del pais. Este proyecto cuyos resultados veran la luz a lo largo de 2027
y 2028, representa un modelo de investigacion competitiva y colaborativa que creo sera el paradigma domi-
nante de la financiacion cientifica del pais en los proximos afios. Siendo esto relevante, seria deseable que se
pusiesen en marcha también mecanismos de armonizacion para facilitar la tramitacion burocratica de este tipo
de proyectos colaborativos a nivel de comités éticos, agencias de proteccion de datos y departamentos legales
de las instituciones consorciadas. No es posible acometer proyectos cooperativos singulares con una miriada de
organismos autonomicos o locales de las propias instituciones interpretando cada uno a su ritmo y manera, la
legislacion vigente. Desde la posicion de esta Direccion Cientifica seria muy importante reforzar el liderazgo en
estos aspectos de la agencia financiadora, esto es del propio Instituto Carlos lll, a la hora de la tramitacion de esta
parafernalia de acuerdos que estos proyectos traen consigo. En paralelo a este impulso de convergencia este
esfuerzo logistico y administrativo debe también plasmarse en los criterios de evaluacion de los investigadores
de manera correlativa.
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No quiero terminar esta carta que acompafia a la memoria de actividades de 2025 sin rconocer la labor de la
Oficina de Transferencia de CIBER. Su presencia en diversos foros de innovacion su tarea a la hora de impulsar
con otras instituciones la proteccion intelectual de los logros cientificos de los investigadores CIBER y su papel
buscando inversion publica y privada en los proyectos es ya insustituible.

Espero que este 2026 que ya hemos comenzado nos permita continuar haciendo una actividad que creo since-
ramente que es realmente critica para nuestro sistema sanitario y por extension para todo el pais. jnos vemos en
El Escorial!

| PROGRAMAS

Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias

Neurodegenerativas
Coordinacion: Eva Carro Diaz y Alberto Lle6 Bisa

Durante el afio 2025 se realizaron importantes descubrimientos cientificos relacionados con mecanismos patoldgicos
de la enfermedad de Alzheimer. Cabe destacar dos estudios internacionales en los que han colaborado multiples
grupos del CIBER, incluyendo los de los Drs. Maria Jesus Bullido, la Dra. Raquel Sanchez del Valle, el Dr. Alberto Lled y
el Dr. Agustin Ruiz del CIBERNED, en los que desarrollaron el mapa mas completo de riesgo genético de Alzheimer.
Los resultados, publicados en las revistas Nature Genetics y Nature Communications, se basan en el analisis de datos
genéticos de casi 100,000 personas de Europa, Asia, Africa y América. Los estudios identificaron nuevos genes v re-
giones del ADN vinculados a la enfermedad, y crearon un perfil genético que puede estimar la probabilidad de una
persona de padecer Alzheimer.

También se ha avanzado en la validacion de biomarcadores en sangre, concretamente en la capacidad de la determi-
nacién de p-tau217 en plasma para correlacionar con el declive cognitivo y funcional en la enfermedad de Alzheimer,
asi como nuevos perfiles basados en técnicas de protedmica.

Por otra parte, en abril de 2025, la Comision Europea aprobd lecanemab (Legembi®) como el primer tratamiento
capaz de modificar el curso de la enfermedad en sus fases iniciales, retrasando su progresion para quienes tienen de-
terioro cognitivo leve o demencia leve debida al Alzheimer. Mas recientemente, en julio de 2025, la Agencia Europea
de Medicamentos aprobo el farmaco donanemab (Kisunla®), también para el Alzheimer en estadio temprano.

El drea ha mostrado una actividad considerable, con avances en el conocimiento de la neurogénesis, la enfermedad
de Alzheimer en el sindrome de Down, la demencia frontotemporal, asi como nuevas dianas terapéuticas.

La relevancia de este tipo de demencias y las investigaciones mas punteras se debatieron en el International Congress
on Neuroinflammation, Aging and Neurodegenerative Disorders 2025 que tuvo lugar en Ciudad Real del 28 al 30 de
mayo del 2025 y que contd con la asistencia de relevantes investigadores internacionales en el campo de la neuroin-
flamacién en enfermedades neurodegenerativas como el Dr. Michael T. Heneka (University of Luxembourg). También
el CIBERNED estuvo representado por la Dra. Eva Carro y el Dr. Miguel Medina en el acto de presentacion de “Lectura
del Pacto por el RECUERDO” que tuvo lugar en el Senado el pasado 13 de marzo en los que se hizo hincapié en la
necesidad de diagndstico precoz y acceso a tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos, aspectos en los que
los grupos del programa 1 CIBERNED vuelcan todos sus esfuerzos.
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Enfermedad de Parkinson y otros

Trastornos Motores Neurodegenerativos

Coordinacion: José Luis Labandeira Garcia,
José Javier Lucas Lozano® y Pablo Mir Rivera

Los resultados mas relevantes del programa 2 durante 2025 se han traducido en publicaciones, patentes y ensayos
clinicos. Por lo que respecta a publicaciones, los miembros del programa 2 han colaborado con otros grupos inter-
nacionales y de otras areas y programas de CIBER en publicaciones de alto impacto sobre mecanismos implicados
en diversas enfermedades neurodegenerativas. Ademas, han liderado estudios mas centrados en enfermedad de
Parkinson (EP] y colaboraciones dentro del propio programa 2. En lo que se refiere al primer grupo de colaboracio-
nes, se ha participado en estudios sobre el desarrollo de biomarcadores (Grupo Dr. P. Mir: JAMA, PMDI 40522652) o el
avance en la comprension de la genética de la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas
(Grupo Dr. Fernandez-Ruiz y otros grupos del programa: Nature Genetics [PMDI 40533518, 40033057), Nature Commu-
nications (PMID 40691194). Se ha participado también en estudios dirigidos al mejor conocimiento de las patologias
por cuerpos de Lewy y sus biomarcadores (Grupo Dr. Mir: Brain, PMID 39888600] y a-sinucleina (Dr. Obeso, Dr. Vila: Sci
Adv, PMID: 40531987). Se ha participado en estudios que clarifican los mecanismos de inflamacién/neuroinflamacion,
particularmente en aspectos relacionados con el papel de microglia (Dr Vila: Nature Communications, PMID 39820004,
Dr. Lopez-Barneo: Sci. Adv, PMID 40435260), astrocitos (Dr. Guzman: Nature Neurosci. PMID 40016352) o NRF2 (Dr. Cua-
drado: J Biomed SciPMID 40646550; Redox Biol, PMID 40902316).

En lo que se refiere a estudios mas circunscritos a colaboraciones dentro del programa 2/EP, el grupo del Dr. Obeso
ha continuado con ultrasonidos focalizados de baja intensidad para terapia de trastornos del movimiento y enfer-
medades neurodegenerativas, tanto en lo que se refiere a difusion en revistas de alto impacto (Lancet Neurol, PMID
40683278, 41240929), como a nuevos estudios experimentales (J. Control Release, PMID 39547418) que evaluan los
cambios vasculares e inflamatorios inducidos por ultrasonidos combinados con microburbujas para abrir de forma
transitoria la barrera hematoencefalica en el putamen, una region clave en la EP. La técnica logrd una apertura contro-
lada y reversible en primates no humanos, sin dafio estructural permanente en la unidad neurovascular. Un estudio
liderado por el grupo de la Dra. Farifias, en colaboracion con los grupos del Dr. Vila y Dr. Vitorica (Molecular Neurodeg,
PMID 40038767) identifica el papel dual de la microglia en la propagacién de la EP. La investigacion demuestra que,
aunque en cerebros jovenes estas células inmunes eliminan eficazmente las acumulaciones toxicas, con el enveje-
cimiento pierden esa capacidad e incluso pueden favorecer la expansion de la proteina patoldgica. En un trabajo
liderado por el grupo del Dr. Labandeira, en colaboracion con los grupos de Dr. Kulisevsky, Dr. Lanciego y Dr. Cantero
(NPJ Parkinson’s Disease, PMID: 41366251), se estudiaron los efectos moleculares del tratamiento de pacientes de EP
con el ARAII candesartan, utilizando protedmica en vesiculas extracelulares plasmaticas procedentes de neuronas y
diferentes tipos de células gliales. Se revelaron mecanismos neuroprotectores, que apoyan el inicio de ensayos clini-
cos mas amplios para el reposicionamiento de farmacos ARAIl en neuroproteccion para EP.

Esclerosis Lateral Amiotrofica y otros
Trastornos Neuromusculares
Coordinacion: Carmen Paradas Lépez

Los resultados mas destacados del programa 3 en 2025 reflejan avances significativos en neurociencia traslacional,
terapias innovadoras, identificacion de mecanismos patoldgicos y progreso en enfermedades neuromusculares, con
un enfoque integrador que combina biotecnologia, genética, nanomedicina e inteligencia artificial.

En el ambito de la neurociencia traslacional, se han producido avances relevantes en la interfase entre tecnologia y

8. Hasta noviembre 2025
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patologia cerebral. La nanotecnologia emerge como una herramienta clave para desarrollar dispositivos capaces de
interactuar con el cerebro a escala nanométrica, equivalente al tamafio de biomoléculas y estructuras celulares. Esta
aproximacion permite superar limitaciones de paradigmas mecanicos y electronicos tradicionales, mejorando la comu-
nicacion y el control de dispositivos neurotecnoldgicos. Asimismo, se ha demostrado que mutaciones especificas en el
gen DNAJC5 (Leull5Arg y Leul16A] causan lipofuscinosis neuronal en la enfermedad de Kufs/CLN4 mediante un meca-
nismo de ganancia de funcién patoldgica. Modelos murinos han confirmado que la patologia depende de la mutacion y
no de la ausencia del gen, lo que permite diferenciar entre efectos de mutacion y deficiencia. Ademas, se ha propuesto
el uso de nanoparticulas para modular el reloj circadiano central en trastornos neuroldgicos, mejorando la penetracion
cerebral de farmacos y posibilitando su administracion temporizada. (PMID 40120723, PMID 40397740, PMID 40063703).

En relacion con terapias innovadoras y envejecimiento, destaca la administracion de la isoforma secretada de la pro-
teina Klotho mediante terapia génica en ratones, que incrementa la longevidad y mejora funciones fisicas, dseas y
neuroldgicas, sugiriendo potencial para reducir la degeneracién asociada a la edad. También se ha demostrado que
restaurar la expresion de MLC1 mediante terapia génica en un modelo murino de leucoencefalopatia megalencefalica
con quistes subcorticales revierte el edema cerebral y mejora la funcion motora incluso en fases avanzadas, eviden-
ciando la reversibilidad de déficits neuroldgicos tras el inicio de sintomas. Por otro lado, en el sindrome de Marfan se
han identificado alteraciones neurovasculares dependientes de sexo y edad, asociadas a neuroinflamacion persistente
y mayor vulnerabilidad al dafio cerebral isquémico, lo que amplia la comprension del riesgo cerebral en estos pacien-
tes. (PMID 40349485, PMID 40051162, PMID 39988871).

En el estudio de mecanismos patoldgicos y factores genéticos en enfermedades neurodegenerativas, se ha identifica-
do que el eje CCL2-CCR2 impulsa la denervacion neuromuscular en la esclerosis lateral amiotrofica (ELA). La infiltracion
temprana de leucocitos y macréfagos en regiones de uniones neuromusculares puede reducirse mediante anticuer-
pos neutralizantes de CCL2, abriendo una via terapéutica potencial. Asimismo, expansiones de repeticiones GAA en
el intron de FGF14 influyen en la progresion y supervivencia en la atrofia multisistémica, asociandose a una evolucion
mas rapida y menor supervivencia, lo que respalda el cribado genético en pacientes con rapida pérdida de movilidad.
Ademas, se ha observado que la diabetes mellitus puede contribuir a la demencia mediante vias neurodegenerativas
distintas a la enfermedad de Alzheimer, al asociarse con marcadores de neurodegeneracion incluso en ausencia de
patologia amiloide. (PMID 41165072, PMID 40239008, PMID 40750607)

Finalmente, en el campo de la ELA y otras enfermedades neuromusculares, se han integrado herramientas de inteligen-
cia artificial y se han identificado nuevos mecanismos metabdlicos. La plataforma BiaPy facilita el analisis automatizado
de bioimagenes mediante aprendizaje profundo, optimizando la investigacion biomédica. En la ELA, se ha descrito una
disfuncién en las membranas asociadas entre mitocondria y reticulo endoplasmico (MAM), que altera el metabolismo
energético hacia la dependencia de acidos grasos. Por ultimo, variantes bialélicas en HMGCS1 causan un sindrome
de columna rigida, y la suplementacion con acido mevalénico muestra potencial terapéutico en modelos animales.
En conjunto, estos hallazgos consolidan avances diagnoésticos y terapéuticos con impacto clinico potencial. (PMID
40301624, PMID 39753538, PMID 39531736).

Neuroinflamacion
vy Neurodegeneracion
Coordinacion: Manuel Comabella Lépez

El grupo del Dr. Manuel Comabella ha estudiado los factores de riesgo que influyen en el desarrollo de sintomas de
esclerosis multiple (EM] en individuos con sindrome radioldgico aislado, identificando un claro papel prondstico de
las bandas oligoclonales IgG e IgM, las cadenas ligeras kappa libres y los niveles de neurofilamento de cadena ligera
(NfL) en sangre y liquido cefalorraquideo. Ha investigado el valor afladido de un panel de biomarcadores moleculares
en los criterios diagnosticos de EM, demostrando que los niveles séricos de NfL y GFAP pueden incorporarse en deter-
minados escenarios del diagnoéstico de EM en pacientes con un primer brote. Ha explorado el papel del polimorfismo
rs7665090, en la respuesta a los tratamientos modificadores de la enfermedad, demostrando su asociacién con la
respuesta al interferon beta.

El Grupo del Dr. Diego Clemente mostrd que la gravedad de la esclerosis multiple experimental impacta negativamente
sobre la generacion de nuevos precursores y células mielinizantes, y que la abundancia de las células mieloides su-
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presoras monociticas ([M-MDSCs) en sangre periférica se asocia a una mayor generaciéon de oligodendrocitos y menor
dafo tisular. Ademas, publicaron el primer protocolo para la identificacion de M-MDSCs en cerebro y sangre humana,
usando paneles complejos de anticuerpos para microscopia confocal y citometria de flujo. En colaboracion con el Dr.
Pablo Mir desarrollé recomendaciones para estudios clinicos de perfil inmune en la enfermedad de Parkinson, y con
el Dr. Javier Fernandez-Diez demostrd que la activacion periférica del receptor CB2 mejora funcion neuromuscular y
preserva motoneuronas en modelos de esclerosis lateral amiotrofica.

El grupo del Dr. Carlos Matute ha mantenido una actividad cientifica altamente productiva y alineada con los objetivos
estratégicos de CIBERNED. Ha consolidado modelos experimentales de encefalitis autoinmune anti-NMDA que permi-
ten el analisis mecanistico de la respuesta inmune vy la identificacion de dianas terapéuticas con potencial traslacional.
En EM, se han obtenido avances en estrategias preclinicas combinadas con antagonistas glutamatérgicos a dosis bajas,
demostrando eficacia en la modulacion de la neuroinflamacion cortical y la proteccion neuronal. Se ha profundizado
en la disrupcion de la homeostasis del calcio en la comunicacién astrocito-neurona como mecanismo de dafo infla-
matorio cerebral. Ha demostrado que la mielina actia como fuente metabdlica alternativa en condiciones de estrés
energeético, con implicaciones para enfermedades desmielinizantes, envejecimiento y neurodegeneracion, reforzando
su liderazgo internacional del grupo en este ambito emergente.

El grupo del Dr. David Otaegui ha profundizado en el metabolismo del colesterol en la esclerosis multiple, trabajando
con muestras de LCR y de plasma, encontrando un patrén opuesto y una relacion entre la adsorcion de colesterol y
la neurodegeneracion, medida mediante Nfl, y un patréon de metabolismo del colesterol asociado al sexo. En nuestra
linea de inmunosenescencia hemos encontrado alteraciones ligadas a la edad en marcadores celulares (citometria),
del timo y marcadores de inflamacion en Esclerosis Mltiple, mientras que en la linea de microbiota, hemos demostra-
do la influencia de los hongos en la esclerosis y hemos desarrollado un algoritmo que permite detectar secuencias de
microorganismos en los RNA-seq realizados en humanos, por ejemplo, en sangre circulante.

| Formacion
Coordinacion: Teresa Iglesias Vacas

El Programa de Formacién de CIBERNED ha impulsado durante 2025, mediante el apoyo econdmico al personal del
drea, ayudas para la realizacion de estancias cortas en otros centros de investigacion y la realizacion de actividades
formativas a través de la 132 y 142 convocatorias de Ayudas a la Formacion y Movilidad de CIBERNED. Estas ayudas se
tradujeron en la asistencia a 6 cursos v la realizacion de 7 estancias, contribuyendo al desarrollo profesional de las per-
sonas beneficiarias y al avance cientifico-técnico de hasta 12 grupos.

Promover la participacion activa en el intercambio cientifico es, para nuestro Equipo de Formacion, una prioridad es-
tratégica en la formacion de personal, por ello nuestras Sesiones Cientificas CIBERNED Webinar Series 2025 han sido un
canal de comunicacion para el intercambio de ideas. Estas Sesiones se realizan de manera quincenal, en abierto y con
la posibilidad de acceder a las mismas mas tarde a través del canal YouTube desde la pagina web de CIBER. En 2025
se han celebrado 22 sesiones en las que hemos contado con ponentes del drea e invitados especiales. Ademas de
la participacion de estudiantes predoctorales presentado sus trabajos, cabe destacar conferenciantes postdoctorales
de diferentes programas de investigacion competitivos y de prestigio (Ramon y Cajal, Miguel Servet, ARISTOS, Marie
Sktodowska-Curie y Juan Rodés). La combinacion de participantes que se encuentran en distintas etapas de la carrera
investigadora contribuye a que los mas jovenes adquieran capacidad de comunicacion, dandoles la oportunidad de
debatir en un entorno cientifico cercano y distendido. Tanto ponentes como asistentes pueden obtener certificados
que son validos en sus distintos Programas de Doctorado.

El XIX Foro Anual de CIBERNED celebrado del 28 al 30 de mayo con sede en Ciudad Real ha sido el primer encuentro
conjunto entre CIBERNED y el CIBERFES, subrayando la estrecha relacion entre el envejecimiento, la fragilidad y las
enfermedades neurodegenerativas. Con una tematica principal sobre neuroinflamacion, envejecimiento y trastornos
neurodegenerativos se pudo disfrutar de ponentes de la talla del Profesor Michael T. Heneka (Universidad de Luxem-
burgo), autoridad global en neuroinflamacién, y neurdlogo Josep Dalmau (CIBERER, Hospital Clinic-IDIBAPS), referente
mundial en neuroinmunologia y Premio Nacional de Investigacion en Medicina y Ciencias de la Salud 2025. Tras la
ceremonia de bienvenida con Autoridades de distintas Instituciones locales, regionales y estatales, se continuo con la
Sesion de Asociaciones de Pacientes. Esta mesa fue una de las mas relevantes del Foro, dado el impacto social, y en ella
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participaron representantes de las principales federaciones: Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP), Confe-
deracion Espafola de Alzheimer (CEAFA), Federacion Espafiola de Enfermedades Neuromusculares (ASEM), Esclerosis
Multiple Espafia (EME) y Confederacion Espafiola de Organizaciones de Mayores [CEOMA). Durante la habitual sesion
de posters, 8 fueron los elegidos para las ponencias en la sesion de Poster highlights. Dos jovenes investigadores reci-
bieron los premios en esta ocasion: El Premio Joven Investigador del Aio, concedido a D. Nicolas Capelo, y el Premio
Joven Investigador Clinico del Afo, otorgado a D. Pablo Iruzubieta. Ambos premios, fundamentados en el alto impacto
y la calidad cientifica de las publicaciones presentadas, cuentan con una dotacion econdmica destinada a fomentar la
excelencia cientifica. Como novedad este afio hemos tenido dos sesiones PhD Blitz, donde 18 ponentes predoctorales
han tenido la oportunidad de presentan sus avances de forma ultrarrapida.

Por ultimo, destacar el apoyo que desde CIBERNED, mediante un Aval Cientifico, se quiso otorgar al “I Transversal Wor-
kshop Neurology-Gastroenterology - The Origin of Parkinson’s Disease: Connection between Gastroenterology and
Neurology”. El evento lo organizaron entre el Grupo de Enfermedades Neurodegenerativas del Instituto de Investiga-
cion Vall d’Hebron (VHIR] y el Servicio de Digestivo del Hospital Universitario Vall d’'Hebron y se celebro el 23 de mayo
en Barcelona. Alli se debatid sobre la conexion entre la Gastroenterologia y la Neurologia con la participacion de un
panel internacional de expertos y fue todo un éxito.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

Frisoni GB, Hansson O, Nichols E, Garibotto V, Schindler SE, van der Flier WM et al. New landscape of the
diagnosis of Alzheimer's disease.Lancet (London, England). 2025.

Moscoso A., Heeman F., Raghavan S., Costoya-Sanchez A., Van Essen M., Mainta . et al. Frequency and Clinical
Outcomes Associated with Tau Positron Emission Tomography Positivity. JAMA. 2025.

Rodriguez-Lopez C., Bolanos J.P., Lucas J.J. Neuronal immunoproteasome and PFKFB3-forced glycolysis: key
players in multiple sclerosis. Signal Transduction and Targeted Therapy. 2025;10(1).

Boutitah-Benyaich ., Eixarch H., Villacieros-Alvarez J., Hervera A., Cobo-Calvo A., Montalban X. et al. Multiple
sclerosis: molecular pathogenesis and therapeutic intervention. Signal Transduction and Targeted Therapy.
2025;10(1):-.

Imam F., Saloner R., Vogel JW.,, Krish V., Abdel-Azim G., Ali M. et al. The Global Neurodegeneration Proteomics
Consortium: biomarker and drug target discovery for common neurodegenerative diseases and aging. Nature
medicine. 2025;31(8):2556-2566.

Martinez-Fernandez R., Paschen S., del Alamo M., Rodriguez-Rojas R., Pineda-Pardo J.A., Blesa J. et al. Focused
ultrasound therapy for movement disorders. The Lancet Neurology. 2025;24(8):698-712.

Humphrey J., Brophy E., Kosoy R., Zeng B., Coccia E., Mattei D. et al. Long-read RNA sequencing atlas of human
microglia isoforms elucidates disease-associated genetic regulation of splicing. Nature Genetics. 2025.

Nicolas A, Sherva R, Grenier-Boley B, Kim Y, Kikuchi M, Timsina J et al. Transferability of European-derived
Alzheimer's disease polygenic risk scores across multiancestry populations.Nature genetics. 2025.

Cordoba K.M,, Jerico D,, Jiang L., Collantes M., Alegre M., Garcia-Ruiz L. et al. Systemic messenger RNA
replacement therapy is effective in a novel clinically relevant model of acute intermittent porphyria developed in
non-human primates. Gut. 2025.

Salloway S., Wojtowicz J., Voyle N., Lane C.A,, Klein G., Lyons M. et al. Amyloid-Related Imaging Abnormalities
(ARIA] in Clinical Trials of Gantenerumab in Early Alzheimer Disease. JAMA neurology. 2025;82(1):19-29.

| Grupos CIBERNED. Publicaciones 2025

Fundacion Canaria Instituto de Santa Cruz
Acevedo Arozena, Abraham 2 1 1 o o ) )

Investigacion Sanitaria de Canarias De Tenerife
Alberch Vié, Jordi 16 1 3 Universidad de Barcelona Barcelona
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Cantero Lorente, José Luis 4 4 2 Universidad Pablo de Olavide Sevilla
Ca"oDlaz’EvaMa"a ................. 39 ........ ]7 5 |nst|tutodesa|udCarlosm Madnd ........
. Ceﬁ ; Ca" ;j.(.)., val entl n ................ .4. ........ .4. ......... | e U mvers'dad d ; Castma .I; M anCha ................. Albacete ......
Clemente Lopez’ Dlego e 3 3 ......... | e SerWOOdesaIUd de CastmaLaManCha ........... TOIedo ........

Comabella Lopez, Manuel 13 12 6 (F;r;o;a; is: _'_:s:t’i)tizatl;en;:/:cr:::;ic[)v\ﬁ:;] Barcelona

Comella Carnice, Joan Xavier 2 1 0 th:'ial; i;’a: _ﬂszstizatl;en;/:cr::zic[)v\:::;] Barcelona
Cuadradopastor’ Antomo ........... ]2 ........ ” ........ 9 Umvers'dad AumnomadeMad”d Madnd ........

De Felipe Oroquieta, Javier 9 7 1 Q%er]tci;i?;arilsCc?gr?;iic;::perior de Madrid
DeIRIOFemandez’jose e 2 2 ........ 0 Fundaaonlnstltmo de Blomgeme”a de .......... Barcelona ......

Antonio Catalufia
Fa"ﬁaSGomeZ,lsabel 2 2 ......... | Umvers'dadde\/alenc'a Valenaa .......
. Femandez c hacon, Rafae | ........... .4. e e 2 ......... | e U mvers'dad d ; Sew”a ................................ Sew”a ........
Femandez Rmz,jawer ................ 12 e 9 7 Umvers'dad Complmense de Mad”d Mad”d ........
. Fr anco Fer nandez, Rafael ............ 28 ........ 22 ........ .8. e U mvers'dad .O.I .e. Barcelona .......................... Barcelona ......

Fundacion para la Formacion y la

Fuentes Rodriguez, José 3 2 2 Investigacion de los Profesionales de la Caceres

Manuel
Salud (FUNDESALUD)

Garcia Verdugo, José Manuel 12 n 6 Universidad de Valencia Valencia

Gutiérrez Pérez, Antonia 1 7 3 Universidad de Malaga Malaga

Guzman Pastor, Manuel 5 4 4 Universidad Complutense de Madrid Madrid

. Agencia Estatal Consejo Superior d .

Iglesias Vacas, Teresa 3 3 0 9 .' ) ) ,J, uperior de Madrid

Investigaciones Cientificas
. Institut | tigacion M )

Infante Ceberio, Jon 44 27 " stitu 9 de Investigacion Marques de Cantabria

Valdecilla
. . Lo Instituto de Investigacion del Hospital de

Kulisevsky Bojarski, Jaime 29 18 4 'u vestigaci P! Barcelona
la Santa Cruz y San Pablo

Labandeira Garcia, José Luis 18 16 7 Universidad de Santiago de Compostela Corufia, A

. . P F i lal igacic &di

Lanciego Pérez, José Luis 4 4 2 un.daaon para fa Investigacion Médica Navarra

Aplicada
C o Instituto de In igacic¢ | Hospital

Lle6 Bisa, Alberto 99 85 74 MSHIo vestigacion del Hospital de Barcelona

la Santa Cruz y San Pablo
. P . Agencia Estatal Consejo Superi
Llorens Martin, Maria Victoria 7 2 gencl o Superior de Madrid

Investigaciones Cientificas
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Lépez Barneo, José

Lopez de Munain Arregui,
Adolfo

Universidad de Sevilla

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Aragon

Asociacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Biogipuzkoa

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacio ACE, Institut Catala de
Neurociencies Aplicades

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

Achucarro Basque Center for
Neuroscience

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Ciber INEp

Sevilla
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Agencia Estatal Consejo Superior de

Vicario Abejon, Carlos 0 0 0 S o Madrid
Investigaciones Cientificas
. . Fundacion Hospital Universitario Vall
24 1 B |
Vila Bover, Miquel ? 9 d"Hebron - Institut de Recerca (VHIR] arceiona
Vlt.o rica Ferrandez, Francisco 3 3 2 Universidad de Sevilla Sevilla
Javier
. Agencia Estatal Consejo Superior de .

Wandosell Jurado, Francisco 3 1 9 J P Madrid

Investigaciones Cientificas

| Guias Clinicas

e Lecanemab approval in EU: what should we be ready for?— the EANM perspective

e Recommendations for clinical study protocols for immune and inflammatory profiling in Parkinson’s disease
e FDA approves Ist drug for thymidine kinase 2 deficiency, a very rare mitochondrial disease

e Clinical practice guidelines for the diagnosis and management of Charcot-Marie-Tooth disease

e Blood-based biomarkers for Alzheimer’s disease: positioning document and usage recommendations from the
Behavioral Neurology and Dementia Study Group of the Spanish Society of Neurology
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CARTA PRESENTACION
DE LA DIRECTORA CIENTIFICA

Maria del Puy Portillo

Los Hitos mas importantes a destacar en 2025 son los siguientes:

Seguimos avanzando en la ejecucion del proyecto europeo “eProbes (Preventing lifetime obesity by early
risk-factor identification, prognosis and intervention)”, liderado desde nuestra Area, cuyo objetivo es la preven-
cion de la obesidad infantil, mediante la identificacion temprana de factores de riesgo, tanto a nivel genético
como ambiental, y su afectacion en salud mental y calidad de vida. Ademas, trabajamos en diversos proyectos
financiados por el NIH y en convocatorias europeas del programa Horizon Europe y de ERA4Health.

Se ha definido una nueva linea de investigacion de CIBEROBN sobre alimentos ultraprocesados y se ha redactado
un proyecto colaborativo con amplia participacion de grupos CIBEROBN.

Grupos CIBEROBN han participado en la elaboraciéon de guias clinicas relevantes.

CIBEROBN continua apostando por la formacion de sus jovenes investigadores, mediante la financiacion de es-
tancias de investigacion, apoyo a la asistencia y organizacion de cursos y congresos y organizacion de webinars
mensuales en colaboracion con otras Areas CIBER.
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| PROGRAMAS

| Nutricion
Coordinacion: Jordi Salas-Salvado

En el programa de Nutricion de CIBEROBN se han alcanzado hitos relevantes en el reclutamiento y seguimiento
de participantes en estudios epidemioldgicos, publicacion de resultados y colaboraciones nacionales e interna-
cionales.

Destacamos la finalizacion del seguimiento, busqueda de eventos y depuracion de la base de datos de mas de
6500 participantes del ensayo PREDIMED-Plus, un ensayo aleatorizado y controlado con intervencion intensiva
con dieta mediterranea hipocalorica, actividad fisica y apoyo conductual frente a un grupo control, para evaluar
pérdida de peso, eventos cardiovasculares y otros fenotipos. En 2025 se publico el primer articulo del PREDI-
MED-Plus sobre un evento secundario (diabetes) en “Annals of Internal Medicine” (PMID:40854218], con partici-
pacion de todos los nodos reclutadores y se publicd otro trabajo en una submuestra sobre densidad dsea en
“JAMA Network Open”.

Otros hitos se centran en el seguimiento y publicaciones de la cohorte SUN (n=23.000), el ensayo CORDIOPREV
en prevencion secundaria cardiovascular, la cohorte infantil multicéntrica CORALS (n=1500; seguimiento de 4
anos), el ensayo PREDIMAR (n=720), el ensayo LifeBreast y el proyecto del ERC sobre consumo de alcohol en
patron mediterraneo (UNATI), que ha iniciado el reclutamiento de 7000 participantes.

En 2025 se celebraron reuniones para definir una nueva linea de investigacion del CIBEROBN sobre alimentos
ultraprocesados. Se redactd un proyecto colaborativo estructurado en 9 WPs con amplia participacion de grupos
CIBEROBN vy se presentaron propuestas a convocatorias nacionales.

Actualmente se han puesto en marcha o se encuentran activos diferentes proyectos financiados por el NIH en
el marco PREDIMED con participacion CIBEROBN, como Mediterranean diet, metabolomics and cardiovascular
disease y PREDIMED-Plus: “Microbiome-Gut-Brain Axis and Personalized Mediterranean Diet Interventions for Al-
zheimer’s Prevention”, de los que se han publicado articulos de alto impacto. También siguen en marcha pro-
yectos europeos Horizon sobre prevencion de obesidad y enfermedades no transmisibles, algunos integrados
en el cluster OBEclust, asi como el proyecto ERA4Health e2-ducass para mejorar la alfabetizacion en salud en
poblaciones vulnerables.

En 2025 se concedieron proyectos internacionales: NUTPOOL (consumo de frutos secos y enfermedades croni-
cas en 26 cohortes), Horizon DIVE, EIT-Health sobre medicina personalizada cardiovascular, VITA sobre envejeci-
miento y un proyecto interregional con Nueva Aquitania sobre dieta antiinflamatoria en esclerosis multiple. Para-
lelamente, se obtuvieron varios proyectos nacionales de la Agencia Nacional de Investigacion y del Instituto de
Salud Carlos lll, algunos en colaboracion con CIBEROBN u otros CIBER. Varios investigadores recibieron premios
como Ramon Turrd a la trayectoria cientifica, Lilly Foundation Award for Clinical Biomedical Research, Instituto
Danone Espaia y L'Oréal-UNESCO.

Grupos CIBEROBN participaron en guias clinicas relevantes, entre ellas Planning of lipid-lowering treatment in
atherosclerotic vascular disease y organizaron eventos internacionales como el OMICS Symposium en Harvard
School of Public Health 2025 y NUTS2025. Se publicaron decenas de publicaciones en revistas de alto impacto
internacional, destacando:

e Microbiota fasting-related changes ameliorate cognitive decline in obesity and boost ex vivo microglial function
through the gut-brain axis. Gut. PMID:40335161.

e Urinary tartaric acid as a biomarker of wine consumption and cardiovascular risk: the PREDIMED trial. Eur Heart J.
PMID:39689849.

e The Mediterranean diet displays an immunomodulatory effect that correlates with beneficial changes in carotid
atherosclerosis. Cardiovasc Res. PMID:39989347.
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| Obesidad

Coordinacion:; Fernando Fernandez-Aranda

Durante el afo 2025 el subprograma de Obesidad ha destacado en su participacion en mas de 30 proyectos In-
ternacionales y mas de 90 nacionales, como coordinadores, partners o IPs. Entre ellos, destaca el proyecto multi-
céntrico financiado por la Unidn Europea: “Preventing lifetime obesity by early risk-factor identification, prognosis
and intervention (eprObes) (Ref 101080219-2)", coordinado por el CIBERobn, que cuenta con una financiacion total
de: 9,875,071.25€. Miembros del grupo han participado en 11 guias clinicas nacionales o Internacionales, ademas
de que dentro del grupo en total se cuenta con 16 patentes registradas. Se ha realizado la organizacion de 8 wor-
kshops y simposios, y cabe destacar la participacion de los miembros del grupo en mas de 60 presentaciones
en conferencias nacionales e Internacionales, como: Congresso Nazionale Sridap (Societa Italiana di riabilitazion
interdisciplinare disturbi alimentari e del peso), Congreso Nacional Flemish Eating Disorders Society, European
Congress on Obesity , European Council on Eating Disorders, 40th IUPS/Europhysiology Congress, en Frankfurt
(Alemania), entre otros. Existe una participacion en mas de 30 redes especificas con y sin financiamiento, de los
miembros del subprograma, que permiten la continuidad de las lineas de investigacion del grupo, asi como la
difusion de los resultados mas relevantes. Finalmente, es importante resaltar que el grupo cuenta con mas de 100
publicaciones en revistAs cientificas con un alto factor de impacto, destacando: “Defining suicidality phenotypes
for genetic studies: perspectives of the Psychiatric Genomics Consortium Suicide Working Group in Mol Psychia-
try; Leveraging transdiagnostic genetic liability to psychiatric disorders to dissect clinical outcomes of anorexia
nervosa. Mol Psychiatry; Preventing and correcting polycystic ovary syndrome by targeting anti-Mullerian hormo-
ne signaling in minipuberty and adulthood in mica, Cell Metab; Personalized nutrition to mitigate inflammation
in genetically predisposed individuals: a secondary analysis of the Danish PREVENTOMICS intervention. Food
Science and Human Wellness; Importance of basic science and research training for the future generation of
cardiologists, Eur Heart J.; Coadministered Cagrilintide and Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity, N
Engl J Med; A systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety of pharmacological treatments for
obesity in adults, Nat Med; Framework for the pharmacological treatment of obesity and its complications from
the European Association for the Study of Obesity (EASO), Nat Med; OBECIust: joining forces to prevent obesity.
Nature Reviews Endocrinology; Preventing and correcting polycystic ovary syndrome by targeting anti-Mdullerian
hormone signaling in minipuberty and adulthood in mice. Cell Metabolism y The current clinical approach to fee-
ding and eating disorders aimed to increase personalization of management. World Psychiatry”.

I FORMACION

Coordinacién: Laura Herrero Rodriguez

Durante la anualidad del 2025 el Programa de Formacion del CIBEROBN ha continuado con su apuesta principal
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 5 estancias formativas de miembros del CIBEROBN en grupos de investigacion tanto nacionales
como internacionales (UK, Italia, USA, Chile).

Apoyo a la asistencia y organizacion de cursos y congresos

Se ha financiado la asistencia de ponentes jovenes CIBEROBN vy la organizacion de congresos relacionados con
la tematica de la obesidad y la nutricidn como el “42nd International Symposium on Diabetes and Nutrition o el
Workshop Frontiers in aging, immune metabolism and inflammation”.
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Visibilidad CIBEROBN en congresos de obesidad y nutriciéon

Se ha fomentado la sinergia con la Sociedad Europea de Obesidad (EASO) con el patrocinio y contribuciéon como
ponentes de diversos investigadores del CIBEROBN en el congreso ECO celebrado en Malaga el 11-14 mayo 2025.

Simposio anual CIBEROBN

Los investigadores Concepcion Aguilera (IP: M Gil), Jonatan Ruiz y Alfredo Martinez (IP: JM Ordovas), junto con Laura
Herrero como Coordinadora del Programa de Formacion y Leticia Alvarez como Adjunta a Direccion Cientifica, fue-
ron los encargados de elaborar el programa y organizar el Simposio anual del CIBEROBN del 13-14 febrero 2025 en
Sevilla. En esta edicién el simposio se hizo conjuntamente con el drea CIBERONC con una primera jornada comun y
una segunda jornada propia de cada area. Se destaca la sinergia entre las dos areas, la calidad cientifica de los po-
nentes tanto del CIBER como externos vy la interaccion entre los participantes. Se incluyd un premio al mejor poster
y presentacién oral y se cerro la jornada con el acto de entrega del premio Danone al Dr. José M. Fernandez-Real.

Webinars CIBEROBN

Tras el éxito obtenido en 2024, desde el programa de Formacién y con la participacion en la organizacion de
dos jovenes investigadoras CIBEROBN (Maria Fernandez-IP: J Salas y Laura Isabel Arellano-IP: MP Portillo), en esta
edicién se han organizado 11 Webinars a lo largo del afio, con un ponente del CIBEROBN y otro ponente de otra
area CIBER en la misma sesion y bajo una tematica comun. Se ha conseguido aumentar la visibilidad de grupos
CIBER, favorecer la interaccion y colaboracion entre areas y la difusion de la investigacion llevada a cabo en el
CIBER. Los Webinars eran de libre acceso a toda la comunidad cientifica tanto nacional como internacional.

Aval cientifico

Se ha concedido el Aval cientifico a 7 actividades relacionadas con la Obesidad y la Nutricion como guias, cursos y
congresos. En todos los casos, se ha promovido la visualizacion del CIBEROBN mediante la difusion y la publicacion
de las actividad, el material promocional y el programa de actividades, en la web y las redes sociales del CIBER.

Tesis doctorales

Durante la anualidad de 2025 se han completado un total de 72 tesis doctorales, 34 de las cuales han sido inter-
nacionales.

| RECURSOS PROPIOS DEL AREA

! Epigendmica, Metagendmica y FATBANK

En 2025, las Plataformas de Epigendmica, Metagenomica y FATBANK consolidaron su papel como infraestructuras
cientificas estratégicas de CIBEROBN, destacando por su elevada productividad cientifica, su capacidad técnica avan-
zada y una intensa colaboracién nacional e internacional.

Epigendmica realizé 2.500 analisis de metilacion de ADN mediante microarray, NGS, pirosecuenciacion y ddPCR, dan-
do soporte a numerosos grupos CIBEROBN, CIBERONC y CIBERDEM, asi como a centros no CIBER (IDIS, CIMUS-USC)
y empresas privadas como Pronokal Group y Abbott. La plataforma mantuvo colaboraciones internacionales con la
Universidad de Sao Paulo, la Universidad de Oporto y diversas instituciones nacionales.

Su impacto cientifico se reflejo en 6 publicaciones en revistas internacionales de alto nivel y 7 comunicaciones a con-
gresos, ademas de 5 conferencias invitadas. Entre los trabajos mas relevantes destacan estudios sobre alteraciones
epigenéticas en cancer colorrectal, el impacto del acido félico en adipocitos de pacientes con lupus y obesidad,
y la demostracion de que la cetosis nutricional mediante dieta cetogénica muy baja en calorias puede ralentizar la
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aceleracion del envejecimiento epigenético y modular la metilacion de genes relacionados con cancer y obesidad.
Asimismo, se publicaron hallazgos que vinculan la metilacion del ADN con malnutricion y prondstico en ELA, y estudios
sobre osteopontina en obesidad.

La plataforma coordina 5 proyectos nacionales competitivos y 8 proyectos privados, ademas de 2 contratos con
empresas. Participa en iniciativas internacionales como HORIZON 2020 STOP Childhood Obesity, ERA-NET Transcan-3
(Epilunar] y Pfizer Global Medical Grants. En 2025 se optimizaron técnicas innovadoras como relojes epigenéticos,
longitud telomérica, mitoepigenética y metilacion de ADN circulante en plasma y saliva. También se reforzo el equipo
con contratacion competitiva de personal bioinformatico y técnico (AES2024).

Metagendmica analizd 1.287 muestras y gestiond el almacenamiento de 930 adicionales, dando soporte a multiples
proyectos competitivos nacionales. Se procesaron y analizaron muestras de saliva, heces, suero, mosquitos y aves, in-
tegrando datos multi-omicos en estudios sobre obesidad, diabetes, artritis reumatoide y enfermedades inflamatorias.
Destaca el analisis de mas de 500 muestras fecales en proyectos estratégicos y la integracion de grandes cohortes
multicéntricas.

La produccion cientifica incluyd al menos 7 articulos publicados en 2025 en revistas de alto impacto como Gut, Brain
Behavior and Immunity, Scientific Reports y Surgery for Obesity and Related Diseases. Se mantuvo financiacion para
personal técnico de apoyo (PTA2022) y continud el programa piloto de reutilizacion e integracion de datos, pro-
moviendo analisis conjuntos innovadores entre distintas patologias. Tras su integracion con la ECAl de Gendmica, la
plataforma amplié su capacidad incorporando tecnologia lllumina para analisis de microbiota, complementando lon
Torrent.

FATBANK reforzd su posicion como biobanco de referencia en obesidad. En 2025 incorpord 148 nuevos casos (2.874
acumulados] y 1.195 nuevas muestras bioldgicas, alcanzando un total de 72.593 muestras (suero, plasma, buffy coat,
heces y tejido adiposo). Se ampliod el catdlogo disponible para la comunidad cientifica y se gestionaron nuevas solici-
tudes, como el proyecto ADIPOMIT sobre funcidn mitocondrial en tejido adiposo.

Las muestras de FATBANK contribuyeron a publicaciones de alto impacto, incluyendo trabajos en Nature Communi-
cations y European Journal of Clinical Investigation sobre disfuncion adipocitaria y transcriptomica del tejido adiposo.
Ademas, el nodo coordinador de Girona realizé una revision exhaustiva de datos clinicos, consentimientos y registros,
reforzando la calidad y trazabilidad.

En conjunto, 2025 ha sido un afio de fuerte crecimiento cientifico, consolidacion tecnoldgica y alta productividad, po-
sicionando a las tres plataformas como referentes en investigacion traslacional en obesidad, nutricion y metabolismo.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

Dote-Montero M., Clavero-Jimeno A., Merchan-Ramirez E., Oses M., Echarte J., Camacho-Cardenosa A., Concepcion

M., Amaro-Gahete F.J., Alcantara JM.A., Lopez-Vazquez A., Cupeiro R., Migueles J.H., De-la-O A., Garcia Pérez P.V.,
50 Contreras-Bolivar V., Munoz-Garach A., Zugasti A., Petrina E., Alvarez de Eulate N., Goni E., Armendariz-Brugos C.,

Gonzélez Cejudo M.T., Martin-Rodriguez J.L., [doate F., Cabeza R., Carneiro-Barrera A., de Cabo R., Munoz-Torres

M., Labayen I., Ruiz J.R Effects of early, late and self-selected time-restricted eating on visceral adipose tissue and

cardiometabolic health in participants with overweight or obesity: a randomized controlled trial

Argente J., Verge C.F,, Okorie U., Fennoy ., Kelsey M.M., Cokkinias C., Scimia C., Lee H.-M., Farooqi |.S.Setmelanotide
418 in patients aged 2-5 years with rare MC4R pathway-associated obesity (VENTURE): a 1 year, open-label,
multicenter, phase 3 trial
418 Argente J,, Farooqi I.S., Chowen J.A,, Kuhnen P., Lopez M., Morselli E., Gan H.-W., Spoudeas H.A., Wabitsch M., Tena-
: Sempere M.Hypothalamic obesity: from basic mechanisms to clinical perspectives

Li C., Bishop T.R.P,, Imamura F., Sharp S.J., Pearce M., Brage S., Ong K.K., Ahsan H., Bes-Rastrollo M., Beulens JW.J.,
den Braver N., Byberg L., Canhada S., Chen Z., Chung H.-F., Cortes-Valencia A., Djousse L., Drouin-Chartier J.-P., Du
H., Du S., Duncan B.B., Gaziano J.M., Gordon-Larsen P., Goto A., Haghighatdoost F., Harkanen T., Hashemian M., Hu
44 F.B., Ittermann T., Jarvinen R., Kakkoura M.G., Neelakantan N., Knekt P., Lajous M., Li Y., Magliano D.J., Malekzadeh
R., Le Marchand L., Marques-Vidal P., Martinez-Gonzalez M.A., Maskarinec G., Mishra G.D., Mohammadifard
N., O'Donoghue G., O'Gorman D., Popkin B., Poustchi H., Sarrafzadegan N., Sawada N., Schmidt M.I,, Shaw J.E.,
Soedamah-Muthu S., Stern D., Tong L., van Dam R.M., Volzke H., Willett W.C., Wolk A., Yu C., Forouhi N.G., Wareham
N.J.Urinary tartaric acid as a biomarker of wine consumption and cardiovascular risk: the PREDIMED trial.
40 Tena-Sempere M., Koutsouris D.-D., Dedoussis G., Lakerveld J., Wagner K.-H., Tueros |., Froguel P., Bohn T., Oliveira
P.J.OBECIust: joining forces to prevent obesity
Dominguez-Lépez |, Lamuela-Raventds RM, Razquin C, Arancibia-Riveros C, Galkina P, Salas-Salvado J, Alonso-
356 Gomez AM, Fité M, Fiol M, Lapetra J, (}c’)meZ—Gracia E, Sorli JV, Ruiz-Canela M, Castafier O, Liang L, Serra-Majem
: L, Hu FB, Ros E, Martinez-Gonzalez MA, Estruch RUrinary tartaric acid as a biomarker of wine consumption and
cardiovascular risk: the PREDIMED trial.
Arenas-Montes J., Alcala-Diaz J.F., Garcia-Fernandez H., Gutierrez-Mariscal F.M., Lopez-Moreno A., Luque-Cordoba D.,
356 Arenas-De Larriva A.P., Torres-Pena J.D., Luque R.M., Prodam F., Priego-Capote F., Delgado-Lista J., Lopez-Miranda J.,
: Camargo A.A microbiota pattern associated with cardiovascular events in secondary prevention: The CORDIOPREV
study
Herman-Sanchez N., Del Rio-Moreno M., Ciria R., Sdnchez-Frias M.E., Fernandez-Barrena M.G., Uriarte |., Chicano-
339 Galvez E., Ortea I., Peralbo-Molina A., Briceno J.,, Avila M.A., Rodriguez-Peralvarez M., Luque R.M., Lopez-Canovas
: J.L., Gahete M.D.Quantitative proteomic analysis unveils a critical role of VARSI in hepatocellular carcinoma
aggressiveness through the modulation of MAGI1 expression

| Grupos CIBEROBN. Publicaciones 2025

Argente Oliver, Jesus Servicio Madrilefio de Salud Madrid
Banos, Rosa Maria 39 29 7 Universidad de Valencia Valencia
Corella Pique, Dolores 27 22 9 Universidad de Valencia Valencia
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Diéguez, Carlos

Angel

Portillo Baquedano, Maria
del Pui

Romaguera Bosch, M
Adoracién

Universidad de Santiago de Compostela

Fundacion Instituto de Investigacion
Biomédica de Girona

Fundacion para la Investigacion
Biomédica de Cordoba (FIBICO)
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Tinahones Madueifio,
Francisco José

Fundacion Publica Andaluza para la
82 63 18 Investigacion de Malaga en Biomedicina Malaga
y Salud (FIMABIS)

Guias Clinicas

Executive summary of the document ‘Diabetes Day Hospital. Value proposition

Guia per a 'abordatge dietétic-nutricional en persones amb fenilcetonuria. Subtitulo: Taula de composicié d’ali-
ments convencionals i especials de baix contingut en proteines: PKU Base Paginas, inicial: 1 final: 209

Biomarcadores epigendmicos de envejecimiento acelerado: una guia practica para su obtencion, interpretacion
y aplicaciéon en Nutricion de Precision

Guia para mejorar la alimentacion saludable y sostenible en el contexto de la Salud Global. Aplicacion en el entor-
no universitario internacional

Guia para la realizacion, interpretacion y traslacion de estudios de aleatorizacion mendeliana y puntuaciones de
riesgo genético en enfermedades relacionadas con la nutricion

Documento de consenso sobre abordaje de la conducta suicida en las Universidades

Dieta cetogénica: bases fisiopatoldgicas y aplicacion clinica del Manual de Endocrinologia y Nutricion. ISBN de la
obra: 978-84-606-8570-8. Pané Vila A, Leyes i Garcia P. Dieta cetogénica: bases fisiopatoldgicas y aplicacion clinica.
En: Manual de Endocrinologia y Nutricién [Internet]. Madrid: Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion, 2025.

Continuity of care in obesity clinical care.
Protocolo de Prevencion Secundaria de la Arteriosclerosis

From obesity to comorbidities: a comprehensive care approach for improved health by the Spanish Society of
Internal Medicine

Recommendations of the Spanish Arteriosclerosis Society: The diet in cardiovascular prevention - 2024 Update
Guia para el usuario de atencion Primaria sobre la Prescripcion de Ejercicio Fisico

The Spanish GIRO Guideline: A Paradigm Shift in the Management of Obesity in Adults
Multidisciplinary clinical practice guideline on the management of metabolic hepatic steatosis

Salud intestinal Trastornos digestivos, nutricion y microbiota

Dietary and lifestyle patterns for cancer prevention: evidence and recommendations from CUP global
Guia d’educacioé per a la salut grupal amb orientacié comunitaria ACTIVITATFISICA

Hypertensive heart disease in older patients: considerations for clinical practice

Guidance and Position of RINN22 regarding Precision Nutrition and Nutriomics

Guia de alimentacion en el paciente oncoldgico

Proposal for a comprehensive nutrition guideline — The House of Healthy Habits-SEN

Development of the European Association for the Study of Obesity (EASO) Grade-Based Framework on the Phar-
macological Treatment of Obesity: Design and Methodological Aspects”

Bridging the gap in obesity research: A consensus statement from the European Society for Clinical Investigation

Framework for the pharmacological treatment of obesity and its complications from the European Association for
the Study of Obesity (EASO)

Multidisciplinary clinical practice guideline on the management of metabolic hepatic steatosis

Clinical staging to guide management of metabolic disorders and their sequelae: a European Atherosclerosis So-
ciety consensus statemen

Guidance and Position of RINN22 regarding Precision Nutrition and Nutriomics
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| CARTA PRESENTACION
I DE LA DIRECTORA CIENTIFICA

Anna Bigas Salvans

Estimados colegas y amigos,
Me complace presentaros la memoria anual de CIBERONC correspondiente al afio 2025.

Este ha sido un afio de importantes avances en nuestra estructura cientifica y en la consolidacion de iniciativas
estratégicas que refuerzan nuestra labor investigadora. En 2025, hemos impulsado nuevas colaboraciones tanto
a nivel nacional como internacional, promoviendo sinergias que nos permiten seguir a la vanguardia de la inves-
tigacion oncologica.

En 2025, se ha incorporado un nuevo elemento a nuestra estructura: los Grupos Clinicos Vinculados. Esta figura
se ha creado con el objetivo de promover el desarrollo de la investigacion traslacional y clinica en nuestra area,
permitiendo a los grupos de CIBERONC colaborar con equipos de investigacion clinica de interés estratégico en
oncologia.

A nivel de proyectos europeos, CIBERONC ha participado en la Accidn Conjunta EU4Health sobre Medicina
Personalizada en Cancer, un ambicioso proyecto que tiene por objetivo aumentar el acceso de terapias perso-
nalizadas innovadoras en la Union Europea y cuenta con la participacion de 29 estados miembro y mas de 110
entidades.

A nivel estatal, CIBERONC ha participado en dos proyectos de la convocatoria de Medicina Personalizada de
Precision del Instituto de Salud Carlos lll. El proyecto PDI - IMPaCT Digital Platform quiere desarrollar una infraes-
tructura para integrar datos multimodales de cancer, con el que participamos contribuyendo con dos casos de
uso. También tenemos una participacion activa en el proyecto IMPaCT Gendmica 2, con el objetivo de mejorar
el acceso equitativo a diagnodsticos rapidos y precisos para enfermedades raras y tumores de baja frecuencia
dentro del Sistema Nacional de Salud.

Entre las iniciativas internas, destaca el proyecto InCaRe, que en colaboracion con investigadores de CIBERCV ha
permitido avances significativos en el estudio del dafio cardiovascular y su relacion con las terapias inmunomo-
duladoras asociadas al cancer de pulmoén. Los estudios en modelos animales han identificado biomarcadores
clave, cuya inhibicion podria mitigar la miocarditis inducida por inmunoterapia.

En el ambito de la formacién, hemos mantenido nuestras actividades de formacion, movilidad y contratos de
iniciacion a la investigacion. En 2025 se han financiado 38 acciones de formacion, 11 becas de movilidad y 2 con-
tratos de iniciacion a la investigacion con duracion de 1afio. La reunion de jovenes investigadores en Madrid tuvo
116 asistentes con 54 trabajos presentados.

La reunion anual de CIBERONC conjunta con CIBEROBN en Sevilla contd con la asistencia de 240 investigadores.
Asimismo, se organizd por segunda vez un retiro organizado por el Work Module de Bioinformatica, con la parti-
Cipacion de 50 especialistas de 34 grupos de investigacion, fomentando nuevas formas de colaboracion

Ademas, la plataforma SPADA se ha consolidado como referente nacional para el registro de variantes de cancer
hereditario, actualmente con 1.6 millones de variantes de 5.296 pacientes, con un presupuesto dedicado a su
desarrollo y mantenimiento.

CIBERONC sigue apostando por la excelencia en investigacion y la colaboracion interdisciplinar. Agradecemos a
todos los investigadores su compromiso y dedicacion, elementos esenciales para el crecimiento y éxito de nues-
tra red. Miramos hacia el futuro con el firme propdsito de continuar avanzando en el conocimiento y tratamiento
del cancer.
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! Tumores del Tracto Digestivo
Coordinacién: Gabriel Capella Munar

Durante 2025, el Programa de Tumores Gastrointestinales consolidd su liderazgo cientifico con avances relevan-
tes en cancer colorrectal, cancer de pancreas y cancer hereditario, ademas de reforzar plataformas colaborativas
estratégicas.

1. Plataformas y colaboraciones estructurales

La plataforma CIBER SpadaHC, registro nacional de variantes genéticas en cancer hereditario impulsado desde el
Programa, consolidd su uso en 2025, ampliando la participacion de centros y mejorando la clasificacion e inter-
pretacion de variantes en el contexto clinico, lo que favorece la armonizaciéon diagndstica en cancer hereditario
en Espana.

El Programa reforzo, ademas, su participacion en iniciativas interCIBER, especialmente IMPaCT Gendmica Il e IM-
PaCT_VUSCan, orientadas a resolver variantes de significado incierto mediante aproximaciones funcionales, asi
como proyectos sobre biopsia liquida, modelos preclinicos y medicina de precision. Estas acciones fortalecen la
red traslacional y la integracion con otros programas CIBER.

2. Avances en cancer colorrectal

La estrecha colaboracion con el Grupo TTD (Tratamiento de Tumores Digestivos), reforzada por el nuevo grupo
clinico asociado, sigui¢ generando resultados de gran impacto. En 2025 destaco la validacion del sistema LBRE-
CIST a través del estudio PLATFORMB, demostrando el valor de la biopsia liquida en la monitorizacidon precoz de
la respuesta en cancer colorrectal metastasico y su asociacion con la supervivencia clinica. Ademas, participamos
en el ensayo internacional SAGITTARIUS, que evalua el papel del ctDNA en la toma de decisiones postquirdrgicas
en cancer colorrectal localizado, con un reclutamiento previsto de 700—-900 pacientes.

El estudio METACC avanzo en la identificacion de mecanismos gendmicos y epigendmicos de resistencia tera-
péutica en cancer colorrectal metastasico mediante analisis multiomico de ctDNA. En 2025 se amplio la cohorte y
se consolido una coleccion longitudinal de muestras de plasma. Los analisis integrados incluyeron secuenciacion
de exoma, perfiles de metilacion y aproximaciones epigendmicas emergentes.

En el ambito de la radidmica, el Programa contribuy® al desarrollo de un modelo de inteligencia artificial capaz de
predecir el riesgo de recaida en cancer de colon localizado, validado de manera multicéntrica y con desempefo
superior a los modelos clinicos convencionales.

De forma paralela, tres grupos del Programa establecieron un grupo de trabajo en resistencia a terapias en cancer
colorrectal, con reuniones periddicas orientadas a generar nuevas lineas colaborativas.

3. Avances en cancer de pancreas

El Programa consolidd su rol como socio clave de ALIPANC. En 2025 se completd el reclutamiento del estudio
PDAC LongTerm Survivors (LTS), con aportacion de 16 centros, finalizacion de la inmunohistoquimica en muestras
de >250 pacientes LTS y >170 controles e inicio del andlisis mediante patologia digital. Asimismo, se ha completa-
do el analisis inmunohistoquimico de los casos incluidos en el estudio OPTIPANC dirigido a analizar la asociacion
entre subtipos moleculares de PDAC y supervivencia tras tratamiento con quimioterapia adyuvante.

Miembros del Programa continuaron su participacion en MethylPANC, centrado en la deteccidon y monitorizacion
del cancer de pancreas a través de ADN circulante, que genero resultados publicados sobre el potencial de la
biopsia liquida en el diagndstico y la seleccidn terapéutica.

Ademas, el estudio casocontrol europeo PanGentU, liderado desde el Programa, siguid siendo una plataforma
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fundamental para la investigacion en epidemiologia molecular del cancer de pancreas, proporcionando un bio-
repositorio activo y de alto valor.

4. Predisposicion hereditaria a tumores gastrointestinales

En 2025 se registraron avances significativos en el area de predisposicion hereditaria. El Programa contribuyo a la
identificacion de nuevas causas genéticas del cancer colorrectal hereditario, a la actualizacion de guias clinicas
internacionales y a la mejora de estrategias diagnosticas. Se ampliaron conocimientos sobre sindromes raros y
cancer colorrectal en jovenes y se desarrollaron modelos de prediccion de riesgo para mejorar la estratificacion
clinica. Ademas, se impulso la evaluacion de métodos no invasivos para el seguimiento de pacientes con tumores
deficientes en MMR.

| Canceres Mamarios y Ginecoldgicos
Coordinacion: Gema Moreno

Reunién Cientifica y Planificacion Estratégica 2025-2028

En junio de 2025, el programa organizd una reunion cientifica focalizada a definir las lineas estratégicas de in-
vestigacion para los proximos afos. En ella asistieron los grupos vinculados al programa y también aquellos de
otros programas CIBERONC que tienen interés en la investigacion en cancer ginecolégico y de mama. Durante
la reunion estratégica se tomaron algunas decisiones enfocadas a fomentar la colaboracion, unificar modelos
disponibles por los diferentes grupos del programa vy la inclusiéon de nuevos grupos clinicos vinculados, entre
otros aspectos. Dr Marcos Malumbres paso a ser nombrado co-coordinador del programa junto con la Dra Gema
Moreno-Bueno. Desde el punto de vista cientifico, se presentaron diferentes proyectos que requieren colabo-
racion de otros grupos del programa, algunos de los cuales han dado lugar a la solicitud de nuevas propuestas
cientificas o publicaciones. Asimismo, en colaboracién con el programa de Mecanismos, se organizé en septiem-
bre una jornada de jovenes investigadores de ambos programas, cuya organizacion cientifica se llevd a cabo
por investigadores postdoctorales de ambos programas. Dicha reunién, que tuvo lugar en Madrid en Noviembre,
tuvo como principal objetivo la presentacion de proyectos y fomentar la colaboracion entre grupos. Por otro
lado, investigadores pre y postdoctorales del programa formaron parte del comité organizador de la VIl Jornada
de Jovenes Investigadores CIBERONC que tuvo lugar en Madrid.

Investigacion

El objetivo principal del programa es el desarrollo de modelos preclinicos (p.e organoides y xenoinjertos), iden-
tificar marcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia y/o teraias dirigidas (p.e antiHER2] en tumores de
mama y ginecoldgicos. El programa ha avanzado significativamente en estos aspectos, destacando por ejemplo
que investigadores del programa han puesto en marcha un ensayo clinico de Fase | centrado en el uso de células
CAR-T y que trata de evaluar la seguridad de un tratamiento dirigido a p95HER2 en pacientes con tumores HER2
positivos. Este estudio es liderado por el grupo de Joaquin Arribas y se realiza en colaboracion con el Dr Joan
Albanell. Ademas, el programa participa en el proyecto colaborativo Immune4All, financiado por el ISCIII, y coor-
dinado por Enrique de Alava, miembro de CIBERONC, que ha recibido una financiacién de aproximadamente 5
millones de euros. Nuestro programa coordina el objetivo centrado en avanzar en el uso de la inmunoterapia
en cancer de mama y en la identificacion de biomarcadores predictivos de respuesta, participa en el objetivo
centrado en tumores ginecoldgicos y coordina el programa de formacion dirigido a profesionales en el campo
de la inmunoterapia.

Proyectos Colaborativos

Ademas de los mencionados, en 2025, el proyecto HER2brain ha recibido financiacion de la Fundacion Contigo.
Dicho proyecto es dirigido por Gema Moreno Bueno, investiga nuevas estrategias terapéuticas para el tratamien-
to de metastasis cerebrales derivadas cancer de mama HER2 positivo, con la colaboracion de la Dra. Maria Jesus
Vicent.



Ciber | oNe

| Tumores del Tracto Respiratorio
/ Coordinacién: Luis Montuenga Badia

En 2025, el programa ha continuado con su enfoque en la sensibilidad y resistencia a las nuevas terapias, siendo
estos los objetivos fundamentales de las diversas lineas de investigacion y los proyectos colaborativos.

Actividad cientifica destacada del programa en 2025

¢ |dentificacion de IL-11 como potencial diana terapéutica en adenocarcinoma pulmonar, implicada en mecanismos
de evasion inmunitaria y progresion tumoral.

e |dentificacion de CDK7 como posible diana terapéutica en cancer de cabeza y cuello, ofreciendo nuevas estrate-
gias para pacientes resistentes a quimioterapia convencional.

e Evidencia del papel del microambiente tumoral en la sensibilizacién del cancer de pulmon microcitico a inmuno-
terapia, asi como la posible regulacion de este proceso mediante el inhibidor multiquinasa dasatinib.

Publicaciones cientificas destacadas

e CDK7-targeted therapy effectively disrupts cell cycle progression and oncogenic signaling in head and neck can-
cer (PMID: 41193441)

Este trabajo demuestra que la inhibicion de CDK7 interfiere eficazmente en la progresion del ciclo celular y en la
sefializacion oncogénica en cancer de cabeza y cuello, identificando una nueva vulnerabilidad terapéutica poten-
cial para pacientes de este tipo de tumores resistentes a terapias convencionales.

e Dasatinib remodels the tumor microenvironment and sensitizes small cell lung cancer to immunotherapy (PMID:
40712061)

Este estudio muestra como dastinib, un inhibidor multiquinasa, puede remodelar el microambiente tumoral y au-
mentar la sensibilidad del cancer de pulmon microcitico a la inmunoterapia. El trabajo refleja una intensa colabo-
racion interinstitucional, con participacion de cinco grupos de CIBERONC, incluidos dos del programa de tumores
del tracto respiratorio, uno d ellos cuales lidera el estudio.

e The repressor Capicua is a barrier to lung tumor development driven by Kras/Trp53 mutations.

El estudio identifica al represor Capicua como un regulador clave que limita el desarrollo tumoral en cancer de
pulmoén impulsado por mutaciones en KRAS y TP53, proporcionando nuevas perspectivas sobre los mecanismos
moleculares que controlan la iniciacion tumoral y posibles dianas terapéuticas.

e Interleukin-11 promotes lung adenocarcinoma tumourigenesis and immune evasion.

Este trabajo identifica la interleucina-11 como un factor clave en la promocién de la tumorogénesis del adenocar-
cinoma pulmonar y en los mecanismos de evasion inmunitaria, proponiendo esta via como una potencial diana
terapéutica.

e Dual ENPP1/ATM depletion blunts DNA damage repair boosting radioimmune efficacy to abrogate triple-negative
breast cancer (PMID: 40506449)

Este estudio, liderado por un miembro del programa y con participacion de dos grupos de CIBERONC, demuestra
que la doble inhibicion de ENPP1y ATM potencia la eficacia de estrategias radio-inmunoterapéuticas, destacando
el potencial de las terapias combinadas en oncologia de precision.

Actividades y proyectos colaborativos

e EPILUNAR — Epigenomic Profiling of Liquid Biopsy and Immunotherapy Resistance in Lung Cancer. Proyecto
centrado en el analisis epigendmico mediante biopsia liquida para estudiar los mecanismos de resistencia a in-
munoterapia en cancer de pulmon.

e AECC RETOS245794PAZA — Small cell lung cancer: from biology networks to tailored therapy. Proyecto coor-
dinado por Luis Paz-Ares y Marcos Malumbres orientado a integrar redes bioldgicas y datos moleculares para
desarrollar estrategias terapéuticas personalizadas en cancer de pulmon microcitico.
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¢ InCaRe - Inflammation, Cancer and Cardiovascular Research. Iniciativa colaborativa entre CIBERONC y CIBERCV
destinada a estudiar el papel de la inflamacion y las terapias inmunomoduladoras en el dafo cardiovascular aso-
ciado al cancer de pulmon vy sus tratamientos. Una de las dos colPs es miembro del Programa de Tumores del
Tracto Respiratorio.

\ 7 .
- | Tumores Hematologicos
Coordinaciéon: Ramoén Garcia Sanz

En 2025 el programa mantiene su continuidad para estratificar las hemopatias malignas con enfoques integrados
que combinan: 1] caracterizacion gendmica, 2) herramientas diagnodsticas avanzadas y 3) ensayos clinicos cola-
borativos.

Los hitos mas relevantes alcanzados fueron:

Caracterizacion patoldgica, inmunofenotipica y molecular: Se desarrollaron nuevas estrategias para refinar el
diagnostico de neoplasias linfoides y modelos preclinicos en diferentes hemopatias (PMID 39840379, 40055319,
40275070, 40335618, 40588565, 40593493, 40775219, 40931062, 4098303).

Desarrollo de herramientas de diagnostico y seguimiento aplicables a la practica clinica: El programa ha profundi-
zado en el desarrollo de herramientas para medir la enfermedad minima residual (EMR]) en neoplasias hematold-
gicas incluyendo: a] citometria de flujo de nueva generacion, tanto en médula dsea como en sangre periférica, b)
next generation sequencing, c] espectrometria de masas y d) analisis del ADN circulante [biopsia liquida] [PMID:
38811363, 39353166, 39965171, 40195455, 40224162, 40276216, 40403320, 40890512, 41071881, 41080508, 41167226,
41473007).

Ensayos clinicos y nuevos tratamientos: Se han promovido ensayos clinicos para el tratamiento de MM recidivan-
te/refractario, leucemia linfoblastica aguda, LMA y linfomas, incluyendo terapia CART (PMID: 39563035, 40090350,
40097657, 40169762, 40220771, 40598348, 40680754, 40769684, 40770072, 40811860, 40890512, 40951523,
40971494, 41054768, 41082703, 41184633, 41370738).

Publicaciones cientificas: las cinco publicaciones cientificas mas destacadas y con amplia colaboracion entre
grupos CIBERONC que se seleccionaron fueron:

e https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39353166/ (Fl: 41.9, D1) — Estudio que respalda el uso de una monitorizacion me-
nos invasiva de la EMR empleando sangre periférica durante el mantenimiento o la observacidon en pacientes con
MM candidatos a trasplante. Colaboracion entre 4 grupos del programa:

e https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/40403320 (FI: 14.6, D1) — Modelo de riesgo que predice recaida precoz (<18 me-
ses] para aplicar en ensayos clinicos y practica habitual en pacientes con MM de alto riesgo y nuevo diagndstico.
Colaboracion de 4 grupos del programa.

e https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/41082703 (FI: 23.1, D1) — primer método de citometria de flujo que detecta célu-
las tumorales por debajo del umbral de 10-6 y permite una monitorizacion minimamente invasiva en pacientes con
MM. Colaboracion entre 4 grupos del programa.

e https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/40983031 (FI: 23.1, D1) — Niveles elevados de proteina LEF1 se correlacionan con
mayor agresividad de la enfermedad en la leucemia linfocitica cronica. Esta mayor proliferacion estda mediada
por isoformas cortas de la proteina. Colaboracion entre 4 grupos de los programas de tumores hematologicos y
mecanismos moleculares.

e https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/40276216 (FI: 41.9, D1) — Resultados de un ensayo clinico fase Il que muestran La
adicion de quizartinib a la quimioterapia estandar se asocid con una EFS y una OS significativamente mas prolonga-
das que el placebo en pacientes con LMA negativa para ND FLT3-ITD. Colaboracion entre 4 grupos del programa.

Formacion: Se organizé una reunién conjunta con el programa de Mecanismos moleculares orientada a jovenes
investigadores.

Coordinacion. Se organizaron dos reuniones del programa, una en Mayo de 2025, virtual, y otra en octubre de
2025, presencial, durante el congreso nacional de hematologia y hemoterapia.
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| Terapias y Diagndstico de Precision
Coordinacién: Enrique de Alava Casado

Durante 2025, el Programa de Diagndstico y Terapias de Precision de CIBERONC consolido avances relevantes en
estratificacion molecular del riesgo, modelos preclinicos y patologia digital, y terapias de precision (incluyendo
estrategias combinadas con inmunoterapia y aproximaciones de nanomedicina). El programa estd coordinado
por Enrique de Alava [Coordinador] e Ignacio Melero [Co-coordinador), y a partir del 1/1/2026 la co-coordinacion
pasara a Maria Jesus Vicent. La composicion (M.J. Vicent, R. Lopez, S. Ramoén y Cajal, X. Matias-Guiu, R. Noguera, 1.
Melero, E. de Alava) no presenta cambios respecto al informe previo.

Principales publicaciones colaborativas

e Diaz-Martin J et al. Exp Mol Pathol (2025). Prospective evaluation of copy number alterations validates chromo-
some 1g gain as an independent marker of poor prognosis in localized Ewing sarcoma. Evidencia prospectiva
de que la ganancia de 1g actia como biomarcador pronostico independiente en sarcoma de Ewing localizado,
reforzando la estratificacion del riesgo e impulsando su potencial integracion en la decision clinica (colaboracion
Noguera—de Alava).

e Olmedo-Pelayo J et al. Oncogene (2025). EWS::FLI-DHX9 interaction... Identifica un mecanismo que altera el me-

tabolismo de R-loops y modula vulnerabilidad terapéutica a inhibidores de topoisomerasa |, aportando una base
racional para estrategias dirigidas en sarcoma de Ewing (colaboracién Noguera—de Alaval).

e Meijs-Hermanns P et al. Int J Gynecol Cancer (2025]). Improving pre-operative binary grading... Integra p53 y re-
ceptor de progesterona (PR) para mejorar el grading binario preoperatorio en carcinoma endometrioide G2, con
impacto directo en refinamiento diagnodstico y estratificacion de riesgo (Lopez—Matias-Guiu).

e Ruiz-Ferndndez de Cérdoba B et al. Signal Transduct Target Ther (2025). Dual ENPP1/ATM depletion... Demuestra
que la doble deplecion ENPP1/ATM potencia la eficacia radio-inmune y contribuye a estrategias combinadas en
cancer de mama triple negativo, reforzando sinergias interprograma en inmunoterapia de precision.

e Carretero-Barrio | et al. Sci Rep (2024). Concordance in the estimation of tumor percentage in non-small cell lung
cancer using digital pathology. This collaborative publication showcases the program’s leadership in the appli-
cation of computational and digital pathology tools for diagnostic standardization. The work demonstrates high
reproducibility in tumor content assessment across institutions, supporting harmonization of biomarker testing
workflows and precision oncology implementation.

Actividades cientificas del programa en 2025

e Workshop “Applying multimodal liquid biopsy: from Prognostic to Prediction” (CIEMAT, 13/06/2025): actualizacién
en tecnologias de biopsia liquida y generaciéon de nuevas colaboraciones dentro de CIBERONC.

e 10th Liquid Biopsy Symposium (Santiago de Compostela, 01/2025), acreditado por CIBERONC y coordinado por el
grupo de Rafael Lopez, promoviendo el intercambio cientifico entre programas.

e Desarrollo de un caso de uso IMPaCT-Data centrado en datos de inmunoterapia, integrando informacion clinica,
molecular e inmunopatoldgica en el Hub Nacional, en el marco de Immune4ALL y en colaboraciéon con INGENIO.

Actividades/proyectos colaborativos

o Immune4ALL (PMP22/00054) (IP: E. de Alava; 01/01/2023-30/06/2026).
e INGENIO (PMP21/00107] (IP: L. Paz-Ares; 01/01/2022-30/06/2026).

e Matriz extracelular y heterogeneidad intratumoral en sarcoma de Ewing (Fundacion CRIS; 11/2023-11/2026; cola-
boracién Incliva—IBiS).

e Mecanismos de Progresion Tumoral
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| Mecanismos Moleculares del Cancer
Coordinacion: Xose A. Suarez Puente

En 2025, el programa cientifico ha continuado avanzando en la identificacion y validacion de nuevos mecanismos
moleculares implicados en el desarrollo tumoral, asi como marcadores que puedan servir de ayuda para el desa-
rrollo de nuevas herramientas diagnosticas y terapéuticas.

Uno de los principales avances ha sido el descubrimiento de CpGs fluctuantes y su aplicacion en oncohema-
tologia. Este estudio describe una metodologia novedosa para el estudio de la evolucion tumoral mediante el
analisis de un tipo de CpGs denominadas CpGs fluctuantes. La identificacion de estas CpGs fluctuantes en tumo-
res hematoldgicos ha permitido analizar mas de 2.000 tumores linfoides diferentes, prediciendo su evolucion, y
momento de desarrollo (PMID: 40931062).

Por otra parte, se ha profundizado en el conocimiento de los mecanismos moleculares implicados en la resisten-
Cia a las terapias basadas en CAR-Ts frente a CD19. El analisis de la médula 6sea de estos pacientes ha permitido
identificar el immune checkpoint receptor TIM-3 como una molécula cuya sobreexpresion en células T se correla-
ciona con una peor evolucion clinica. El desarrollo de un receptor decoy de TIM-3 permite aumentar la eficiencia
de los CAR-T anti CD19, asi como la persistencia en modelos xenografts (PMID: 40090006).

Ademas, se ha comprobado que la ruta del mevalonato estd mediada por dos genes (VAV1y VAV2) que pueden
tener funciones protumorigénicas o antitumorigénicas, dependiendo del tipo de tumor y de la actividad cataliti-
ca de los mismos. Se ha identificado una firma de expresion génica que predice la recurrencia a largo plazo del
tumor. (PMID: 39119789)

En cuanto a actividades colaborativas, se ha consolidado la comunidad de bioinformaticos a través del modulo
de Bioinformatica de nuestro programa. Se ha celebrado el segundo retreat de Bioinformatica en la Cristalera
(Madrid], que durante 3 dias ha permitido compartir experiencias y retos en andlisis dmicos, y realizar dos works-
hops: uno centrado en single-cell RNA-seq, y otro en analisis de datos de imagen. Se contd con la participacion
de miembros pertenecientes a 32 grupos del CIBERONC, representando una de las actividades de colaboracion
mas exitosas del programa. También se han realizado dos simposios de pre- y post-doctorales en colaboracion,
uno con el programa de Canceres mamarios y ginecoldgicos, y otro con el de Tumores hematoldgicos.

Ademas, durante este periodo se ha conseguido financiacion internacional incluyendo un ERC Proof of Concept
de la UE [Dr. I. Martin-Subero], o mediante consorcios cooperativos de miembros del programa, incluidos dos
proyectos de La Caixa Health, uno coordinado por el Dr. P. Menéndez (grupo Dra. A. Bigas), y otro por el Dr. J.
Seoane en colaboracién el Dr. M. Lopez de CIBEROBN. Un proyecto de colaboracion publico-privada del Minis-
terio de Ciencia, coordinado por el Dr. P. Menéndez (grupo Dra. A. Bigas). También destaca el registro de una
patente de una inmunoterapia frente a sarcoma de Ewing, fruto de la colaboracion entre el grupo del Dr. P. Me-
néndez (grupo Dra. A. Bigas) y el grupo del Dr. E. de Avila, del programa de Terapias y diagndstico de precision.

| Formacion
Coordinacion: Amancio Carnero Moya

Programa de Formacion

Durante 2025, el programa ha mantenido su apuesta por la formacion dirigida a jovenes investigadores (pre y
postdoctorales) dentro de CIBERONC. El programa ha financiando un total de 33 acciones para asistir a cursos
nacionales e internacionales (de un total de 42 solicitudes). Ademas, se han patrocinado cinco cursos y simposios
nacionales e internacionales. Las solicitudes evaluadas reflejan el enfoque del programa en reforzar la formacion
de jovenes.
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Programa de Movilidad

Este programa ha apoyado estancias cientificas tanto dentro como fuera de CIBERONC, promoviendo la cola-
boracion entre grupos nacionales de CIBERONC e internacionales. En 2025, se abrieron tres convocatorias y se
concedieron un total de 11 becas (de 15 propuestas). De estas, 5 fueron para estancias intramurales (entre distintos
grupos CIBERONC] y 6 para estancias extramurales, de las cuales 4 se realizaron en laboratorios internacionales.

Iniciacién a la Investigaciéon Oncolégica (Contratos de Lanzamiento)

En 2025, el programa ha extendido la duracion de los contratos de lanzamiento de seis meses a un ano, lo que
ofrece a los jovenes investigadores mas tiempo para desarrollar un proyecto de investigacion dentro de grupos
CIBERONLC. Se financiaron 2 contratos de lanzamiento [de un total de 9 solicitudes), con una convocatoria abierta
para seleccionar a los candidatos, quienes no debian haber iniciado un programa de doctorado oficial. La selec-
cioén se realizd tras una evaluacion interna del Comité Cientifico.

Promocion de Jovenes Investigadores

El programa ha patrocinado en 2025 el VII Encuentro de Jovenes Investigadores. Este evento fue enteramente
organizado por jovenes investigadores de CIBERONC y contd, en su comité cientifico y organizativo, con seis in-
vestigadores CIBERONC. El evento reunid a 116 participantes (pre y postdoctorales] y se presentaron 54 abstracts.
El programa cientifico incluy® ponencias centradas en i) la gendmica del cancer, la medicina epigenética y per-
sonalizada; ii) el microambiente tumoral y la interaccion con el estroma; iii) las terapias dirigidas y los mecanismos
de resistencia en cancer; iv] la deteccion temprana del cancer y las tecnologias emergentes; v) tres conferencias
magistrales a cargo de Ana Cuenda, Ana Rio e Ignacio Varela; vi) una mesa redonda sobre La vida después del
doctorado: academia, industria y mas allg; vii) una seleccién de resimenes para presentaciones; y viii) finalmente,
un taller sobre salud mental en la ciencia. Los participantes evaluaron el contenido cientifico como muy positivo,
con una gran satisfaccion general.
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| 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

9020 Modes of Notch signalling in development and disease. Nature Reviews Molecular Cell Biology. PMID: 40065190

Efficacy and safety of first-line maintenance therapy with lurbinectedin plus atezolizumab in extensive-stage

88'50 small-cell lung cancer (IMforte): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 trial. The Lancet. PMID: 40473449
8220 Opportunities and challenges for MRD assessment in the clinical management of multiple myeloma. Nature
’ Reviews Clinical Oncology. PMID: 40195455
8220 EHA-EMN Evidence-Based Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with multiple myeloma.
’ Nature Reviews Clinical Oncology. PMID: 40624367

78 50 Talquetamab plus Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. New England Journal of Medicine.

’ PMID: 39778168

78 50 Tarlatamab in Small-Cell Lung Cancer after Platinum-Based Chemotherapy. New England Journal of Medicine.
’ PMID: 40454646

66,80 Cross-priming in cancer immunology and immunotherapy. Nature Reviews Cancer. PMID: 39881005

65 40 Minimal residual disease in colorectal cancer. Tumor-informed versus tumor-agnostic approaches: unraveling the
’ optimal strategy. Annals of Oncology. PMID: 39675560

65.40 Updated treatment recommendations for third and further lines of treatment in advanced colorectal cancer: from
’ the ESMO Metastatic Colorectal Cancer Living Guideline. Annals of Oncology. PMID: 39643158

65.40 European Myeloma Network Group review and consensus statement on primary plasma cell leukemia. Annals of
’ Oncology. PMID: 39924085

| Grupos CIBERONC. Publicaciones 2025

Fundacion para la Investigacion del
Alba, Emilio 24 17 5 Hospital Clinico de la Comunidad Malaga
Valenciana (Fundacion INCLIVA]

Fundacion para la Investigacion

Aranda, Enrique K ? 0 Biomédica de Cordoba (FIBICO) Cordoba
Fundacion Privada Instituto de
Arribas, Joaquin 7 5 2 Investigacion Oncoldgica Valle de Barcelona

Heébron-VHIO
Fundacion Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas
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Fundacic i i
Batlle, Eduard 7 5 2 l.m a}u'on Privada Instituto de Recerca Barcelona
Biomédica (IRB-Barcelona)

Fundacion de Investigacion del Cancer

Bustelo, Xosé / 6 5 de la Universidad de Salamanca salamanca
. Instituto de Investigaciones Biomédicas
Campo, Elias 23 19 12 . Barcelona
August Pi i Sunyer
io Hospital | Uni itari
Camps, Carlos 2 " ) Consor.ao ospital General Universitario Valencia
Valencia
Capella, Gabriel 27 19 6 Fundacié IDIBELL Barcelona
Fundacion Publica Andaluza para la
Carnero, Amancio 10 6 6 Gestion de la Investigacién en Salud de Sevilla
Sevilla
Carracedo, Arkaitz n 7 3 CIC BIOGUNE Vizcaya
Carrato, Alfredo 17 13 5 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Fundacion para la Investigacion del
Cervantes, Andrés 30 26 9 Hospital Clinico de la Comunidad Valencia
Valenciana (Fundacion INCLIVA)

Instituto de Investigaciones Biomédicas

Colomer, Dolors 32 22 10 . Barcelona
August Pi i Sunyer
A ia Estatal j i

Crespo, Pedro 3 3 0 gen(.:'a S o ansgp Superior de Cantabria
Investigaciones Cientificas
Fundacion Publica Andaluza para la

de Alava, Enrique 10 7 4 Gestion de la Investigacién en Salud de Sevilla
Sevilla

Esteller, Manel 13 12 7 Fundacid IDIBELL Barcelona

Feliu, Jaime 25 15 5 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Fundacion Instituto de Estudios de
Ciencias de la Salud de Castilla y Ledn

Instituto de Recerca Biomédica (IRB-
Barcelona)

Fundacion Centro Nacional de
Investigaciones Oncologicas

Fundacion Privada Instituto de

Malumbres, Marcos 0 0 0 Investigacion Oncologica Valle de Barcelona
Hébron-VHIO
Martin, Miguel 7 7 4 Servicio Madrilefio de Salud Madrid

Instituto de Investigacion Biomédica de
Lleida. Fundacion Dr. Pifarre
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Universidad de Navarra
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Navarra

Fundacion para la Investigacion Médica
Aplicada

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

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

Fundacion de Investigacion del Cancer
de la Universidad de Salamanca

Fundacion de Investigacion del Cancer
de la Universidad de Salamanca

Centro de Investigaciones Energéticas,
Medioambientales y Tecnoldgicas
(CIEMAT)

Fundacion para la Investigacion Médica
Aplicada

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

Fundacion Centro Nacional de
Investigaciones Oncoldgicas

Fundacion para el Fomento en Asturias
de la Investigacion Cientifica Aplicada y
la Tecnologia

Fundacion de Investigacion del Cancer
de la Universidad de Salamanca

Fundacion para la Investigacion del
Hospital la Fe

Fundacion Privada Instituto de
Investigacion Oncoldgica Valle de
Hébron-VHIO

Fundacion Privada Instituto de
Investigacion Oncolodgica Valle de
Hébron-VHIO

Centro de Investigacion Principe Felipe
(CIPF)
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Guias Clinicas

Updated treatment recommendations for third and further lines of treatment in advanced colorectal cancer: from
the ESMO Metastatic Colorectal Cancer Living Guideline

Updated treatment recommendations for third and further lines of treatment in advanced colorectal cancer: from
the ESMO Metastatic Colorectal Cancer Living Guideline

Localised rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up
Lymphomas: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up

Evidence Based Recommendations in Sinonasal Tumors Involving Orbit: Preservation or Exenteration? An IHNSG
Guidelines

Practical cancer nutrition, from guidelines to clinical practice: a digital solution to patient-centred care

Pan-Asian adapted ESMO Clinical Practice Guidelines for the diagnosis, treatment and follow-up of patients with
pancreatic cancer

Measurable residual disease-guided interventions in patients with acute myeloid leukaemia undergoing alloge-
neic haematopoietic cell transplantation: best practice recommendations from the European Society for Blood
and Marrow Transplantation Practice Harmonisation and Guidelines Committee

SEOM-GEICAM-SOLTI clinical guidelines in advanced breast cancer (UPDATE 2025)

SEOM clinical guidelines for localized rectal cancer (2025)

Clinical practice guidelines for the treatment of Ewing sarcoma (Spanish Sarcoma Research Group-GEIS)
EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis and treatment of mantle cell ymphoma
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| CARTA PRESENTACION
- | DE LA DIRECTORA CIENTIFICA

Ana Gonzalez-Pinto Arrillaga

En el afio 2025, desde CIBERSAM, nos hemos propuesto trasladar los resultados de la investigacion con la maxima
rapidez a la sanidad y a la sociedad. Para conseguir esto hemos utilizado diferentes vias, entre las que cabe des-
tacar la elaboracion de 13 guias clinicas. Los temas que se abordan en estos documentos, que sirven como reco-
mendaciones de actuacion clinica, estan relacionados con la salud mental de niflos y adolescentes, la prevencion
del suicidio y el uso de innovaciones terapéuticas en psiquiatria, entre otros. Consideramos que las innovaciones
son especialmente relevantes ya que el sistema sanitario aborda cualquier novedad en salud mental con mayor
lentitud que en otras areas, aunque, entre todos, ya comenzamos a conseguir cambios sustanciales para conse-
guir implantaciones mas rapidas y eficaces. Abordamos también un area de especial relevancia en este momento
critico de la historia como es la salud mental en el trabajo. En este sentido se han propuesto intervenciones en-
caminadas a mejorar el bienestar y el clima laboral.

En relacidon con los proyectos mas innovadores destacamos el proyecto CARES, que estudia el uso de antipsico-
ticos en poblacion infantojuvenil. Confiamos que los resultados del proyecto nos permitan mejorar la seguridad
de los tratamientos en la infancia. También queremos dirigir nuestra atencion a un estudio de enorme relevancia
sobre los cambios cerebrales que ocurren en periparto y su relacion con la depresion postparto. Los hallazgos
nos permiten mejorar las alertas para el cuidado de madre y bebé.

En CIBERSAM nos comprometemos con la formacion de maxima calidad y con las colaboraciones internaciona-
les. Durante el 2025 se han dirigido tesis doctorales en todos los programas, la mayoria con mencion internacio-
nal, y hemos tenido una participacion muy activa en el programa para jovenes ARISTOS.

Asimismo, hemos querido que CIBERSAM sea conocido por toda la comunidad sanitaria por lo que, ademas de
participar en divulgacion de los principales hallazgos a través de los medios habituales de comunicacion, hemos
participado muy activamente en el Congreso Nacional de Psiquiatria. Ademas, hemos buscado ampliar el trabajo
gue hacemos respecto a la participacion ciudadana incrementando nuestra dedicacion en una jornada conjunta
con familiares y pacientes que celebramos en el mes de diciembre e incorporando un programa transversal en
nuestra estructura organizativa. Tenemos vocacion de trabajo con las personas afectadas y con ellas planteamos
nuevas preguntas de investigacion.

Entre los hallazgos mas relevantes de las investigaciones en las que ha participado CIBERSAM en todos sus pro-
gramas destacan la evidencia contundente de la asociacion entre la patologia mental y la salud fisica, asi como
la importancia que tiene el tratamiento de la enfermedad mental para mejorar la calidad de vida de las personas
y disminuir la mortalidad.
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| PROGRAMAS

| Depresion
Coordinacion: Pilar A. Saiz Martinez

El Programa de Investigacion en Depresion y Prevencion del Suicidio del CIBERSAM integra el trabajo colaborati-
vo de seis grupos de investigacion y un grupo clinico vinculado. En 2025, el programa consolidd avances relevan-
tes en neurobiologia, medicina de precision y salud digital, con impacto directo en la deteccidn, comprension y
manejo de la depresion y la conducta suicida.

Entre los principales hitos del aflo destacan: (1) la identificacion de biomarcadores tempranos de conectividad
funcional en modelos de enfermedad de Parkinson con fenotipo depresivo; (2] el descubrimiento del eje in-
flamacion—-miRNA como nexo entre Parkinson, depresion y salud intestinal; (3] el avance en la digitalizacion de
indicadores para la deteccion y prevencion del suicidio a nivel autondmico y regional, con la implementacion
de alarmas en plataformas de uso clinico; (4] la participacion en el Grupo Motor para la elaboracion del Plan de
Accion para la Prevencion del Suicidio 2025-2027, dentro de la estrategia integral del Ministerio de Sanidad; y
(5) la publicaciéon del informe “Mental Health of Nurses and Doctors Survey in the European Union, Iceland and
Norway”, auspiciado por la OMS (WHO Regional Office for Europe).

En paralelo, se pusieron en marcha proyectos colaborativos inter e intraCIBER, entre ellos: “Synapsing Mental
Disorders and Neurodegenerative Diseases: Towards more effective diagnosis and management of psychiatric
symptoms (SYNAPSING]” y “Modular Mental Health Toolbox”, financiados por la Unién Europea; asi como proyec-
tos intra-CIBER financiados por el Instituto de Salud Carlos Ill: SMARTomicS (subproyecto RETROJ, orientado a la
prevencion de la conducta suicida mediante intervenciones terapéuticas guiadas por fenotipo digital y farmaco-
genética; el ensayo clinico multicéntrico aleatorizado M-KET, que explora el cambio de TEC de mantenimiento a
ketamina de mantenimiento en depresion resistente; y el proyecto sobre interaccion entre factores neurohormo-
nales y psicosociales de resiliencia en depresion posparto, con foco en kisspeptidina. Asimismo, se desarrollo el
proyecto financiado por la Brain & Behavior Research Foundation sobre neurobiologia de la conducta suicida en
adolescentes, centrado en miRNAs de vesiculas extracelulares.

La produccién cientifica de 2025 se reflejo en publicaciones en revistas de alto impacto (Molecular Psychiatry,
Biological Psychiatry, British Journal of Psychiatry, European Neuropsychopharmacology y European Psychiatry,
entre otras), mayoritariamente en coautoria entre grupos del programa y con consorcios internacionales. Se
elaboraron ademas 6 revisiones sistematicas/metaanalisis y se participd en 4 guias clinicas y documentos de
consenso.

En cuanto a capacidad investigadora y transferencia, los grupos obtuvieron 15 contratos competitivos para la
incorporacion de personal predoctoral y posdoctoral, estableciendo asimismo contratos con entidades como la
OMS, EURECAT, Johnson & Johnson y miCure Therapeutics. Se defendieron 11 tesis doctorales y se concedié una
patente europea que describe un método in vitro para el diagnostico y/o pronodstico del deterioro cognitivo.

Finalmente, miembros del programa recibieron premios y distinciones (International Society for Serotonin Re-
search, Sociedad Espafiola de Neurociencia y Gordon Research Conference Parkinson’s Disease] y figuraron en
el ranking 2025 “World’s Top 2% Scientists” (Universidad de Stanford] y entre los 10 mejores psiquiatras espafioles
seleccionados por especialistas en salud mental.
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| Esquizofrenia
Coordinacion: Roberto Rodriguez-Jiménez

El Programa Esquizofrenia del CIBERSAM lo integran 12 grupos de investigacion y 2 grupos clinicos vinculados.
Estos grupos publican una media anual de 250 articulos cientificos (mas de un tercio en DI1), llegando a revistas
de elevado impacto, como han sido, en 2025, Schizophrenia Bulletin, Biological Psychiatry, Neuropsychophar-
macology, Psychological Medicine. En muchas de estas publicaciones existe un elevado nivel de colaboracion
entre los grupos (intra e inter CIBER), asi como participacion internacional. En 2025, los grupos del Programa han
publicado mas de 35 revisiones sistematicas y metaanalisis, asi como 14 guias clinicas. A destacar el registro de
la patente “Method for generating brain organoids and their uses”, desarrollada por el grupo de Javier Meana.

En 2025, se realizaron dos reuniones del Programa, impulsando el progreso de 12 proyectos colaborativos, abar-
cando temas como genética, cognicidon y neuroimagen. Se podria destacar por su espiritu colaborativo y nivel
cientifico el proyecto “Desarrollo de un algoritmo de inteligencia artificial basado en redes profundas (deep
learning] para la prediccion temprana del riesgo de esquizofrenia en EMARS y FEPS a partir de huellas dactilares”,
liderado por Raymond Salvador, que cuenta con participacion de numerosos grupos CIBERSAM. Ademas, varios
grupos del Programa lideran o participan en proyectos europeos, como el “Digital Strategies for Prevention of
Psychosis and its Consequences (ePreventPsych)” con el grupo de Inmaculada Baeza; el proyecto “Unveiling
maternal-fetal BRAiIn-body interactions in pregnant WOmen affected by depression (BRAWO]” con el grupo de
Benedicto Crespo-Facorro; o la participacion del grupo de Celso Arango en la mayor cohorte de personas con
alto riesgo clinico de psicosis (ProNET] y en el proyecto SZ-aging (proyectos financiados por el NIH de los EEUU].

Se ha realizado un trabajo de difusion del conocimiento y fomento de las colaboraciones, que se ha reflejado en
el éxito de participacion en el Track de Esquizofrenia celebrado en el Congreso Nacional de Psiquiatria 2025; asi
como en la lll Jornada cientifica del Programa titulada “Marcadores fisiopatoldgicos e inflamatorios en la Esquizo-
frenia”. Ha de destacarse el importante papel de Edith Pomarol-Clotet, y su equipo, como promotores y organi-
zadores de dichas actividades cientificas. También se ha hecho promocion de la cultura cientifica a la sociedad
con la exposicion itinerante “Menssana”, liderada por el grupo de Benedicto Crespo-Facorro.

La formacion de nuevos investigadores es un pilar fundamental del Programa. En 2025, han sido defendidas y/o
dirigidas por miembros del programa 16 tesis doctorales, siendo varias de ellas premiadas.

En 2025, numerosos investigadores emergentes han recibido premios y distinciones, entre los que destacan,
Leticia Gonzalez Blanco, Clara Martinez-Cao, Borja Pedruzo, Paula Unzueta-Larrinaga, Vicent LLorca Bofi, Luciana
Diaz-Cutraro, Claudia Requejo, Lin Chen. Entre los investigadores senior, destacar las distinciones recibidas por
Ana Gonzalez-Pinto, Celso Arango, y el nombramiento como académico de numero de Psiquiatria de la Real
Academia Nacional de Medicina de Espafia de Benedicto Crespo-Facorro.

En 2025, el Programa Esquizofrenia del CIBERSAM ha reafirmado su liderazgo y excelencia en investigacion.

| Trastorno Bipolar
Coordinacion: Paola Fuentes-Claramonte

El Programa de investigacion en Trastorno Bipolar de CIBERSAM, formado por seis grupos de investigacion y un
grupo clinico vinculado, desarrolla investigacion basica y clinica dirigida a la comprension y mejora de la calidad
de vida de las personas con trastorno bipolar.

En 2025, la actividad cientifica ha abarcado la identificacion de biomarcadores genéticos, cerebrales y periféricos,
el estudio de endofenctipos y perfiles neurocognitivos, el analisis del deterioro cognitivo y la cognicidn social, asi
como aspectos de funcionalidad y estilo de vida. También se ha impulsado la innovacion terapéutica y el uso de
algoritmos de inteligencia artificial para mejorar el diagnostico y el prondstico a partir de datos clinicos, genéti-
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cos, de neuroimagen y otras fuentes innovadoras como huellas dactilares, grosor de la retina o caracteristicas del
lenguaje. Entre los principales avances destacan la identificacion de 36 genes asociados al trastorno bipolar, la
validacion de la temperatura cutdanea como herramienta de monitorizacion, la creacion del CIBERSAM Cognitive
Endophenotype Collaborators Group (CEpCG], la descripcion de un posible biomarcador de deterioro cognitivo
basado en el grosor de la retina y nuevos resultados sobre reconocimiento facial de emociones mediante reali-
dad virtual.

Los resultados de este trabajo se han publicado en revistas internacionales de alto impacto, incluyendo Nature,
Molecular Psychiatry, American Journal of Psychiatry, Acta Psychiatrica Scandinavica, Psychiatry Research, Spanish
Journal of Psychiatry and Mental Health, o Brain, Behavior, & Immunity — Health, entre otras, incluyendo una publi-
cacion en Journal of Affective Disorders que recoge el trabajo de todos los grupos de investigacion del progra-
ma. La mayoria de estas publicaciones reflejan el trabajo colaborativo entre diversos grupos CIBER asi como con
consorcios internacionales. De igual manera, resulta significativa la publicacion de mas de 30 revisiones sistema-
ticas y metaanalisis, asi como la participacion en 7 guias clinicas y consensos.

De entre los proyectos iniciados por grupos del programa durante 2025, destacan iniciativas colaborativas focali-
zadas en los biomarcadores del trastorno bipolar, como el proyecto “Perfil protedmico y de miRNA de vesiculas
extracelulares derivadas de neuronas y oligodendrocitos aisladas de plasma y de tejido cerebral: descubriendo
biomarcadores de diagndstico en trastorno bipolar”, asi como en la predicciéon del riesgo y evolucion de los
primeros episodios psicoticos, con el proyecto “Desarrollo de técnicas de aprendizaje automatico basadas en el
grosor de la retina, las huellas dactilares y las puntuaciones de riesgo poligénico para la predicciéon del riesgo y
el diagndstico precoz de trastornos psicoticos”.

Los grupos del programa han seguido participando activamente en eventos cientificos, entre los que destacan
las dos reuniones anuales del programa y el track de Trastorno Bipolar en el Congreso Nacional de Psiquiatria.
Asimismo, en 2025 se han defendido 7 tesis doctorales dirigidas por investigadores del programa.

En conjunto, la actividad desarrollada en 2025 consolida al Programa de Trastorno Bipolar como un referente de
investigacion colaborativa y traslacional, con un notable impacto cientifico y una clara orientacion hacia la mejora
clinica.

| Innovacion Terapédutica
Coordinacion: Juan Nacher Rosello

Los grupos del Programa desarrollan una labor investigadora continua y de notable repercusion, reflejada en un
volumen destacado de publicaciones que abarcan investigacion basica, clinica y estudios de caracter traslacio-
nal. Gran parte de esta produccion surge de la cooperacion dentro y fuera del Programa y con otras areas CIBER,
asi como colaboraciones internacionales. Ademas, los investigadores han participado en la elaboracion de revi-
siones, desempefiando algunas funciones editoriales en revistas cientificas de prestigio.

La actividad cientifica se materializa en el desarrollo de ensayos clinicos orientados a evaluar nuevos tratamientos
farmacologicos y el disefio de propuestas terapéuticas innovadoras. Este trabajo se apoya en numerosos proyec-
tos financiados en convocatorias competitivas, tanto publicas como privadas, y en colaboraciones estratégicas
con el sector industrial para impulsar soluciones terapéuticas novedosas en salud mental.

Por otra parte, el Programa mantiene un firme compromiso con la divulgacion cientifica. Sus integrantes partici-
pan activamente en medios de comunicacion, colaboran con asociaciones de pacientes y desarrollan iniciativas
de difusion. Asimismo, varios grupos gestionan perfiles en redes sociales desde los que comparten avances y
resultados de investigacion, favoreciendo la transferencia de conocimiento a la sociedad.

Ejemplos de logros cientificos de este afo:

e Comprobaciéon de que la experiencia del parto y los sintomas de depresion perinatal se relacionan con cambios
estructurales en el cerebro, especificamente en regiones clave para la memoria y la regulaciéon emocional.

e La suplementacion de omega-3 durante la gestacion mejora algunos de los déficits del modelo de activacion
inmunitaria materna en rata.
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Identificacion de biomarcadores tempranos de conectividad funcional en modelos de Parkinson con fenotipo
depresivo.

Descubrimiento del eje inflamacion-miRNA como nexo entre la enfermedad de Parkinson, depresién y salud intes-
tinal.

Profundizacién en el estudio de los mecanismos de accion terapéutica de antipsicoticos

Nuevos estudios de biomarcadores procedentes de muestras de cerebro y epitelio olfatorio de pacientes con
enfermedades psiquiatricas.

Descubrimiento de diferencias protedmicas y celulares asociadas a la respuesta a litio en células olfativas neu-
roepiteliales de pacientes con trastorno bipolar.

Avance en la digitalizacion de indicadores para la deteccion y prevencion del suicidio, con la implementacion de
alarmas en las plataformas de uso clinico.

Desarrollo de un ensayo clinico que explora el cambio de TEC de mantenimiento a Ketamina de mantenimiento
en pacientes con Depresion Resistente.

Evidencia de que el estrés cronico desregula la autofagia, las dinamicas de membrana y el estatus lisosomal en
diversas regiones del sistema nervioso central.

Demostracion de la eficacia de una intervencion psicologica breve para adolescentes con una tentativa de suici-
dio reciente.

Desarrollo de modelos animales de esquizofrenia para el estudio de las alteraciones en neuronas inhibidoras.
Estudio de neuronas del epitelio olfativo de pacientes con primeros episodios psicoticos

Identificacion de 36 genes implicados en la aparicion y desarrollo del trastorno bipolar y los factores que permiten
diferenciar los subtipos | y II.

Estudio que revela que la temperatura de la piel puede ayudar a monitorizar el trastorno bipolar, pudiendo ser un
biomarcador objetivo de los estados psicopatoldgicos.

| Psiquiatria del Nifio v el Adolescente
Coordinacién: Inmaculada Baeza Pertegaz

El programa de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente estudia los trastornos mentales de inicio en la infancia y la
adolescencia, e incluye a seis grupos CIBER y a un grupo clinico vinculado, que trabajan de forma cooperativa,
CON NUMErosos proyectos y articulos colaborativos.

Este afio ha estado marcado por los siguientes resultados e hitos destacados:

Reconocimientos internacionales de prestigio: El proyecto “Digital twin of the maternal brain” ha sido distinguido
por la revista TIME como una de las mejores invenciones de 2025 (Best Inventions of 2025) por su innovacion en
la modelizacion del cerebro materno mediante inteligencia artificial. Asimismo, la obra de divulgacion “Neuroma-
ternal” recibio el premio “Ciencia con N” del Instituto Cervantes.

Publicaciones de alto impacto: El programa publico 132 articulos en primer decil, 152 de ellos en colaboracion
internacional, produciendo un incremento significativo respecto afos previos de ambos indicadores. A destacar
la publicacion de avances criticos en Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, sobre
riesgo poligénico en escolares, y en Biological Psychiatry, sobre niveles de metabolitos cerebrales en esquizo-
frenia y encefalitis anti-NMDAR. Se han obtenido resultados clave sobre la neurobiologia materna y el neurode-
sarrollo, destacando estudios en Nature Communications, sobre la trayectoria estructural del cerebro humano
vinculada a hormonas y apego, y en Science Advances, sobre la relacidn entre la experiencia del parto y la
depresion perinatal. Sefialar también en la revista European Child and Adolescent Psychiatry un articulo sobre las
indicaciones en la prescripcion de antipsicoticos en nifios y adolescentes en la Comunidad Valenciana.

Nuevos proyectos nacionales colaborativos: En la convocatoria FIS 2025 se han concedido, entre otro, los proyec-
tos: “Pathways inflamatorios en vesiculas plasmaticas derivadas del cerebro (PBDV) como posibles biomarcadores
de maltrato infantil grave: estudio piloto basado en el Proyecto EPI Young Stress”, y el proyecto “Impacto de la
edad de inicio en los procesos de envejecimiento en pacientes con un primer episodio psicotico (ON-AGE]".
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e Participacion en proyectos internacionales: Destaca el proyecto YOUTHreach (Horizon Europe; https://you-
th-reach.eu/#), orientado a sistemas de atencién temprana en salud mental juvenil. Ademas, se lideran paquetes
de trabajo en el proyecto Running in the FAMILY (Horizon Europe) para la prediccion intergeneracional de riesgo
mental y el modelo de inteligencia artificial del cerebro materno financiado por la Chan Zuckerberg Initiative, entre
otros.

Acciones conjuntas y transferencia clinica:

e Proyecto CARES: Se estd desarrollando el primer estudio colaborativo de farmacovigilancia sobre el uso de antipsi-
coticos en poblacion infanto-juvenil en Espafia, en colaboracion con FISABIO, financiado con una beca del FECYT.

e Guia Clinica de Consenso: Se esta elaborando una actualizacion de la guia clinica de primeros episodios psicoti-
cos de inicio en la infancia y la adolescencia, en el apartado de pruebas complementarias, debido al avance del
conocimiento en esta area.

e Otros premios: Premio Extraordinario de Tesis de la Universidad de Barcelona, concedido a Agueda Castro-Quin-
tas, en el aflo 2025, por la tesis: “Biological mechanisms underlying psychosocial stress response: the consequen-
ces of prenatal maternal distress and childhood maltreatment on the endocrine and immune Systems”.

Trastornos Psicosomaticos, de Ansiedad

y de Control de Impulsos
Coordinacion: José Antonio Ramos-Quiroga

En 2025, el Programa de Trastornos Psicosomaticos, de Ansiedad y del Control de Impulsos (TPACI) ha consolidado
su liderazgo en investigacion traslacional y psiquiatria personalizada, reforzando su proyeccion internacional y suim-
pacto clinico. La actividad cientifica del programa se ha materializado en publicaciones en revistas del primer decil,
proyectos europeos competitivos y el desarrollo de intervenciones digitales innovadoras orientadas a la prevencion
y tratamiento de los trastornos mentales.

Las publicaciones cientificas han abordado dimensiones sociales, bioldgicas y clinicas de la salud mental. Se han
identificado factores diferenciados de soledad laboral y extralaboral y suimpacto en el absentismo y la salud mental,
asi como la relacién entre privacion material y trastorno depresivo mayor, destacando el papel modulador del apo-
yo social. En el ambito neurobioldgico, se han descrito alteraciones en procesos de autofagia y dindmica lisosomal
asociadas al estrés cronico, y se han estudiado trayectorias cognitivas vinculadas a ictus y envejecimiento. Asimismo,
se han publicado ensayos clinicos en adolescentes tras intento suicida y trabajos sobre mecanismos psiconeuroin-
munoendocrinolégicos en el trastorno por estrés postraumatico. Destaca también el ensayo clinico internacional
REIMAGINE, con diseio innovador tipo “basket trial”, que demuestra la seguridad y eficacia de vafidemstat sobre la
agresividad en diferentes trastornos psiquiatricos, generando nuevas oportunidades de transferencia y desarrollo de
patentes.En 2025, el programa ha mantenido una intensa actividad competitiva internacional. El proyecto europeo
IMPROVA (Horizon Europe] ha finalizado el desarrollo de una plataforma eHealth para la promocion del bienestar
emocional en adolescentes, implementada en cuatro paises mediante un disefio stepped-wedge y disponible en
entornos digitales. Otros proyectos relevantes incluyen ePro-Schools (Era4Health), orientado a la promocion de es-
tilos de vida saludables en adolescentes de contextos desfavorecidos; SMARTomicS, centrado en la prevenciéon de
la conducta suicida mediante fenotipo digital y farmacogenética en el marco de la medicina personalizada de preci-
sion; PHOTOTHERAPORT (EIC Pathfinder), para el desarrollo de implantes luminiscentes aplicados a terapias basadas
en luz; y EU-PEARL, plataforma europea de ensayos clinicos en depresion.

La prevencion de la conducta suicida ha constituido un eje estratégico del programa. Un estudio colaborativo mul-
ticéntrico ha demostrado una reduccion del 50% en los intentos de suicidio mediante un algoritmo movil capaz de
detectar cambios conductuales en tiempo real, reforzando el papel de la psiquiatria digital personalizada.

Durante 2025, el programa ha contribuido ademas a la elaboracion de guias clinicas nacionales sobre psicosis y
depresion resistente, asi como a consensos sobre el uso de esketamina intranasal. El liderazgo institucional de sus
investigadores, incluyendo la presidencia de la Sociedad Espafiola de Psiquiatria y Salud Mental, refuerza la proyec-
cion estratégica del TPACI.

En conjunto, 2025 ha sido un aflo de consolidacion cientifica, innovacion metodoldgica e impacto clinico para el
Programa TPACI, fortaleciendo su compromiso con una psiquiatria integradora, digital y personalizada.
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| Formacion
Coordinacion: Esther Berrocoso Dominguez

Durante el afio 2025, el Programa Transversal de Formacion ha impulsado diversas acciones formativas, entre ellas
estancias de formacion para personal investigador y multiples iniciativas orientadas a la inscripcion en cursos, con-
gresos y seminarios de investigacion, tanto presenciales como on-line.

Entre las actividades en las que el CIBERSAM ha gestionado, destacan:

XXII Curso Intensivo CIBERSAM de Introduccién a la Investigacion en Neurociencias, celebrado en Barcelona en
septiembre bajo el lema “Factores ambientales y mecanismos epigenéticos implicados en la causalidad vy trata-
miento de los trastornos mentales”. Este encuentro cientifico y docente reunid a mas de 150 profesionales del
ambito clinico de la salud mental y de diversas areas de investigacion en neurociencias.

XV Workshop del Banco de Instrumentos CIBERSAM, realizado en Barcelona. En esta edicion, se abordaron temas
relacionados con la innovacion y calidad en el desarrollo de instrumentos de medicion, mencionando la inteligen-
cia artificial y la tecnologia en la recogida de datos e interpretacion, pasos clave para la traduccion y adaptacion
cultural de instrumentos, su disefio y validacion.

Xl edicién del Laboratorio de Ideas del CIBERSAM (Madrid), celebrado en Madrid, reunio a 81 investigadores jove-

nes pertenecientes a diversas areas CIBER en la que se presentaron trabajos centrados en la etiofisiopatologia de
los trastornos mentales integrando la investigacion clinica, preclinica y avances tecnoldgicos.

Asimismo, en el Programa Transversal de Formacion participd y/o avald otros cursos y jornadas cientificas, entre ellas:

172 Edicion del Curso Tedrico-Practico en Terapia Electroconvulsiva (on-line).

XXVI Simposio de Trastornos Bipolares y Depresivos (Barcelona).

XXXI Simposio Internacional sobre Controversias en Psiquiatria (Barcelona).

13° Curso de Estadistica para Ciencias de la Salud (Barcelona).

3° Curso de Comunicacion y Divulgacion de la Ciencia para el personal contratado por CIBER (Madrid).
92 Edicidn curso sobre Neuroimagen: andlisis e interpretacion de resultados (on-line y Barcelona).
XIV Curso de Patologias Resistentes [on-line).

XXVIII Congreso Nacional de Psiquiatria (Zaragoza).

XI Encuentro entre Investigadores en Salud Mental, Pacientes y Familiares (Madrid).

14° curso AEPNYA ‘Trauma y resiliencia en infancia y adolescencia” (Bilbao).

Curso de formacién en bienestar en animales de experimentacion (Cadiz).

Il Jornada cientifica del Programa de Esquizofrenia del CIBERSAM: Marcadores fisiopatoldgicos e inflamatorios en
la Esquizofrenia (Barcelona)

Jornada de Investigacion en Salud Mental: psicosis y depresion (Valencial.

Un pilar fundamental dentro del eje de formacion es el Master Interuniversitario en Iniciacion a la Investigacion en Sa-
lud Mental (https://www.mastersaludmental.unican.es/). En su edicidn 2025, conté con 57 inscripciones ente primera
y segunda matricula: 39 alumnos se matricularon en la Estancia tipo Ay 42 en el tipo B, con un total de 35 Trabajos
Fin de Master presentados. Este afio, se incorpord una nueva unidad de investigacion de los grupos CIBERSAM a
la oferta de Estancias, estando presentes en el master la totalidad de los grupos, incluidos los tres grupos clinicos
vinculados, ampliando asi la participacion de los investigadores en la docencia y aumentando la oferta geografica.
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| RECURSOS PROPIOS DEL AREA

Plataformas oficiales CIBERSAM:
I BIBLIOTECA DE INSTRUMENTOS

Plataformas en fase de regularizacion:
GRIDSAM

NEUROIMAGEN

Plataformas externas:
COLECCION DE CEREBROS

COLECCIONES DE ADN Y MUESTRAS BIOLOGICAS

Las plataformas propias de CIBERSAM vy las plataformas externas han continuado su trayectoria como instrumentos
de apoyo a proyectos y actividades. Los respectivos indicadores, tanto de actividad propia como de productividad,
avalan una trayectoria sostenida en el tiempo.

BIBLIOTECA INSTRUMENTOS GRIDSAM NEUROIMAGEN

Instrumentos existentes 355
|nstrumentosaﬁad,dos 3 ...............................................................
Cene i%é i 20 ...............................................................
Jusorealizadas e e
Actividades formativas 1
. |ma genesa| ma cenadas ......................................................................... 4729] ..........
G,- u pos que aportan ............................. 2 ................................................. 6 .............
Grupos usuarios 1
. paC,e mes , ndu'dos ......................................................... 4 3268 ...............................

La actividad de las plataformas externas queda reflejada en los siguientes indicadores

COLECCION DE CEREBROS COLECCION DE CEREBROS

Numero de muestras existentes Grupos que aportan 16
. . 1.548

[sujetos d|ferentes] .......................................................................
..... Grupos Usuarios 3

Numero de nuevas muestras B8 e

incorporadas (sujetos diferentes) Pacientes Incluidos 22396

Numero de grupos que utilizan 6 Nuevos Pacientes 1190

MUESEIAS

Numero de consultas realizadas 7

Actividades formativas 0
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Por otro lado, la productividad cientifica generada como consecuencia del uso y explotacion de las plataformas
CIBERSAM en 2025 y la comparacion con los datos desde 2020 se reflejan en la siguiente tabla:

Utilizacién de Plataformas CIBERSAM por grupos intraCIBER o externos

Publicaciones GRIDSAM 15 25 37 45 24 25
pub“cac'oneSADN ..................... ].6 ................. ]13930 ................. 1'5; ................. ].é .........

pub“cagonesNeuro,magen ......... ].(; ................. é .................. é .................. 3 .................. 63 .........

pub“caoones|nstrumemos .......... 6395346 ................. 6] ................. é 2 .........

. PUb llcamones . C erebr OS ............... ;5 .................. 7 .................. 3 .................. ;3 .................. ;3 .................. ].6 .........

. TOt ;I. de Ensayosc"m co s ............ 6 .................. 6 .................. 5 .................. é; .................. ].7. .................. e

Ensavosmstrumemos ........................................................ ;1 .................. 5 .................. ].(; .................. e
GR|DSAM ] .................. 2] .................. ;3. .........
Tota|depatentes ...................... 6 .................. 6 .................. 0] .................. 6 .................. ;). .........
L Patentes Cer ét.).r.c.) 5 ............................................................ 6 .................. 6 .................. 6 .................. .O. .........
Patemesmstrumemos ] .................. 6 .................. 6 .........
TotameGu,asd,mcas ................ .0 .................. 01]] ................... i
GUlanmlcaslnstrumemos ] .................. 0] ................... e
GUlaSCllmcaSGRlDSAM ] .................. 6 .................. .O. .........
TOtalcon"atos ......................... 6 .................. 6 .................. 0]] .................. 6. .........
Contratosmstrumemos ] .................. .0 .................. .o. .........
ContratOSGndsam ] .................. .O. .........
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! Publicaciones afiliadas 2025 ! Colaboraciones
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I 10 publicaciones mas relevantes segun factor de impacto

PUBLICACION

GBD 2023 Disease and Injury and Risk Factor Collaborators. Burden of 375 diseases and injuries, risk-attributable
88 burden of 88 risk factors, and healthy life expectancy in 204 countries and territories, including 660 subnational
S locations, 1990-2023: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2023. Lancet. 2025 Oct
18;406(10513):1873-1922. doi: 10.1016/S0140-6736(25)01637-X. PMID: 41092926.
GBD 2023 Demographics Collaborators. Global age-sex-specific all-cause mortality and life expectancy estimates
for 204 countries and territories and 660 subnational locations, 1950-2023: a demographic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2023. Lancet. 2025 Oct 18;406(10513):1731-1810. doi: 10.1016/S0140-6736(25)01330-3. PMID:
41092927.

GBD 2023 Causes of Death Collaborators. Global burden of 292 causes of death in 204 countries and territories
885 and 660 subnational locations, 1990-2023: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2023.

Lancet. 2025 Oct 18;406(10513):1811-1872. doi: 10.1016/S0140-6736(25)01917-8. PMID: 41092928.

GBD 2021 Adult BMI Collaborators. Global, regional, and national prevalence of adult overweight and obesity,
885 1990-2021, with forecasts to 2050: a forecasting study for the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet. 2025

Mar 8;405(10481):813-838. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00355-1. PMID: 40049186.

GBD 2021 Adolescent BMI Collaborators. Global, regional, and national prevalence of child and adolescent
885 overweight and obesity, 1990-2021, with forecasts to 2050: a forecasting study for the Global Burden of Disease

Study 2021. Lancet. 2025 Mar 8;405(10481):785-812. doi: 10.1016/S0140-6736(25)00397-6. PMID: 40049185.

GBD 2023 Vaccine Coverage Collaborators. Global, regional, and national trends in routine childhood vaccination
885 coverage from 1980 to 2023 with forecasts to 2030: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study

2023. Lancet. 2025 Jul 19;406(10500):235-260. doi: 10.1016/S0140-6736(25)01037-2. PMID: 40578370.

GBD 2023 Cancer Collaborators. The global, regional, and national burden of cancer, 1990-2023, with forecasts to
885 2050: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2023. Lancet. 2025 Oct 11;406(10512):1565-1586.

doi: 10.1016/S0140-6736(25)01635-6. PMID: 41015051.

Cortese S, Bellgrove MA, Brikell |, Franke B, Goodman DW, Hartman CA, Larsson H, Levin FR, Ostinelli EG, Parlatini
V, Ramos-Quiroga JA, Sibley MH, Tomlinson A, Wilens TE, Wong ICK, Hovén N, Didier J, Correll CU, Rohde

65.8 LA, Faraone SV. Attention-deficit/hyperactivity disorder [ADHD] in adults: evidence base, uncertainties and
controversies. World Psychiatry. 2025 Oct;24(3):347-371. doi: 10.1002/wps.21374. PMID: 40948064.
65.8 Berk M, Corrales A, Trisno R, Dodd S, Yatham LN, Vieta E, Mcintyre RS, Suppes T, Agustini B. Bipolar Il disorder: a

state-of-the-art review. World Psychiatry. 2025 Jun;24(2):175-189. doi: 10.1002/wps.21300. PMID: 40371769.
Purgato M, Tedeschi F, Turrini G, Cadorin C, Compri B, Muriago G, Ostuzzi G, Pinucci |, Prina E, Serra R, Tarsitani L,
Witteveen AB, Roversi A, Melchior M, McDaid D, Park AL, Petri-Romao P, Kalisch R, Underhill J, Bryant R, Mediavilla
65.8 Torres R, Ayuso-Mateos JL, Felez Nobrega M, Haro JM, Sijbrandij M, Nose M, Barbui C. Effectiveness of a stepped-
care programme of WHO psychological interventions in a population of migrants: results from the RESPOND
randomized controlled trial. World Psychiatry. 2025 Feb;24(1):120-130. doi: 10.1002/wps.21281. PMID: 39810692.
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| Grupos CIBERSAM. Publicaciones 2025

Arango Lépez, Celso

Servicio Madrilefio de Salud

Ciber sam

INSTITUCION PROVINCIA

Madrid

Baeza Pertegaz, Maria
Inmaculada

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

Agencia Estatal Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas

Fundacion para la Gestion de la
Investigacion en Salud de Sevilla

Asociacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Biobizkaia

Asociacion Instituto de Investigacion
Sanitaria BIOARABA

Fundacion Privada para la Investigacion y

Docencia Sant Joan de Déu

Menchén Magriia, José
Manuel

Fundacion Instituto de Investigacion
Biomédica de Bellvitge (IDIBELL)

Fundacion Instituto de Investigacion e
Innovacion Parc Tauli

Fundacion para la Investigacion y
Docencia Maria Angustias Gimenez
(FIDMAG])

Fundacion Hospital Universitario Vall
d’Hebron - Institut de Recerca (VHIR)
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Saiz Martinez, Pilar Alejandra Universidad de Oviedo Asturias

Fundacion de Investigacion Clinic
Vieta Pascual, Eduard 145 115 68 Barcelona-Instituto de Investigaciones Barcelona
Biomédicas August Pi i Sunyer

Fundacion Instituto de Investigacion
Sanitaria Pere Virgili

| Guias Clinicas

e Assessment of functional recovery in patients with schizophrenia, with a focus on early-phase disease: results from
a Delphi consensus and narrative review.

e Guia de manejo psicoterapéutico de personas con psicosis.
e Treatment Options for Psychotic Depression in Adolescents: A Comprehensive Review.
e Prevencion activa del suicidio. Una mirada integral de la conducta suicida en Espafa.

e ESR Essentials: Image evaluation of patients with seizures and epilepsy—practice recommendations by the Euro-
pean Society of Neuroradiology.

e Treatment-resistant depression and intranasal esketamine: Spanish clinical consensus on practical aspects.
e Pladatencio a les persones en I'espectre autista. Proposta d’atencié esglaonada a la Xarxa de Salut Mental.
e Trabajo y salud mental: hoja de ruta para las administraciones sanitarias en Espafia

e Efficacy of Lurasidone in First-Episode Psychosis: Patient Phenotypes, Dosage, and Recommendations from an
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