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1. INTRODUCCION

El Centro de Investigacibn Biomédica en Red de Enfermedades Hepaticas y
Digestivas (CIBEREHD) es un consorcio de investigacion dotado de personalidad
juridica propia, segun el articulo 6.5 de la Ley 30/1992, de 26 de Noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comdan, con patrimonio propio y capacidad de obrar, para el cumplimiento de sus
fines, que tiene por objeto promover y colaborar en la investigacion cientifica,
desarrollo del conocimiento y transferencia del mismo hacia la sociedad. Consorcio
constituido al amparo de la Orden Ministerial SCO/806/2006, de 13 de marzo (BOE 21
de marzo) por la que se aprueban las bases reguladoras para la concesién de ayudas
destinadas a financiar estructuras estables de investigacion cooperativa en el area de

biomedicina y ciencias de la salud.
1.1 Mision
La mision del CIBEREHD es:

a) Ejecucion de programas conjuntos de investigacion, desarrollo e innovacion en
enfermedades hepaticas y digestivas, potenciando la interaccién y promoviendo

sinergias entre los grupos.

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

enfermedades hepaticas y digestivas.

c) Participar activamente en la investigacion en temas prioritarios a nivel nacional y

en proyectos de los Programas Marco Europeos de |+D+l.

d) Promover la difusion de sus actividades y la formacion de investigadores compe-

titivos en el campo de las enfermedades digestivas y hepaticas.



1.2 Grupos de

Investigacion del

instituciones consorciadas

CIBEREHD e

El CIBEREHD esta formado por 50 grupos de investigacion (de los cuales 41 son de

pleno derecho, 1 es grupo asociado* y 8 son grupos clinicos vinculados**),

pertenecientes a instituciones de naturaleza diversa: hospitales universitarios,

universidades, Organismos Publicos de Investigacion (OPI), como el propio Instituto de

Salud Carlos 11l (ISCIII) y el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), y

centros de investigacion de las comunidades autbnomas.

GRUPO INVESTIGADOR INSTITUCION PROGRAMA
PRINCIPAL CONSORCIADA

1 Agustin Albillos UNIVERSIDAD DE ALCALA PG1
DE HENARES

2 Raudl Andrade FUNDACION IMABIS PG1

3 Carolina Armengol HOSPITAL GERMANS PG1
TRIAS | PUJOL

4 Fernando Azpiroz HOSPITAL VALLE PG2
HEBRON

5 Rafael Bafiares HOSPITAL GREGORIO PG1
MARARNON

6 Belén Beltran** HOSPITAL LA FE PG2

7 Marina Berenguer HOSPITAL LA FE PG1

8 Jaume Bosch HOSPITAL CLINICO Y PG1
PROVINCIAL DE
BARCELONA

9 Jordi Bruix HOSPITAL CLINICO Y PG4
PROVINCIAL DE
BARCELONA

10 Luis Bujanda HOSPITAL DE DONOSTIA PG4

11 Lloreng Caballeria** IDIAP JORDI GOL PG1

12 Eduard Cabré HOSPITAL GERMANS PG2
TRIAS | PUJOL

13 José Luis Calleja** HOSPITAL UNIV. PUERTA PG3

DE HIERRO,
MAJADAHONDA




14 Xavier Calvet CORPORACION PG2
SANITARIA PARC TAULI

15 José V Castell HOSPITAL LA FE PG1

16 Antoni Castells HOSPITAL CLINICO Y PG4
PROVINCIAL DE
BARCELONA

17 Pere Clavé HOSPITAL DE MATARO PG2

18 Javier Crespo** HOSPITAL MARQUES DE PG1
VALDECILLA

19 Joan Genesca HOSPITAL VALLE PG1
HEBRON

20 Pere Ginés HOSPITAL CLINICO Y PG1
PROVINCIAL DE
BARCELONA

21 Juan V Esplugues FACULTAD DE MEDICINA PG2
VALENCIA

22 Juan Ignacio Esteban HOSPITAL VALLE PG3
HEBRON

23 Rafael Esteban HOSPITAL VALLE PG3
HEBRON

24 Maria Esteve** FUNDACIO DOCENCIA | PG2
RECERCA MUTUA
DE TERRASSA

25 José Carlos Fernandez | CONS. SUP. DE PG1

Checa INVESTIGACIONES

CIENTIFICAS

26 Xavier Forns HOSPITAL CLINICO Y PG3
PROVINCIAL DE
BARCELONA

27 Rubén Francés FUND. INVESTIG. PG1
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO
ALICANTE

28 Luisa Garcia Buey HOSPITAL DE LA PG3
PRINCESA

29 José Juan Garcia UNIVERSIDAD DE PG4

Marin SALAMANCA
30 Carmelo Garcia HOSPITAL STA. CRISTINA PG1

Monzén**




31 Javier Garcia HOSPITAL LA PAZ PG3
Samaniego
32 Jordi Gémez INSTITUTO DE PG3
PARASITOLOGIA Y
BIOMEDICINA LOPEZ
NEYRA
33 Javier Gonzalez INST. DE BIOMEDICINA PG1
Gallego DE LEON
34 Carlos Guarner HOSPITAL SANTA CREU | PG1
SANT PAU
35 Angel Lanas INSTITUTO ARAGONES PG2
DE CIENCIAS DE LA
SALUD
36 Paloma Martin* SCIC-ALBERTO SOLS PG1
37 Manuel de la Mata HOSPITAL REINA SOFIA PG1
38 Alfredo Minguela** HOSPITAL VIRGEN DE LA PG1
ARRIXACA
39 José Maria Mato CIC BIOGUNE PG1
40 Miquel Navasa HOSPITAL CLINICO Y PG1
PROVINCIAL DE
BARCELONA
41 Francisco Javier HOSPITAL VIRGEN DEL PG4
Padillo** ROCIO
42 Julia Panés HOSPITAL CLINICO Y PG2
PROVINCIAL DE
BARCELONA
43 Albert Parés HOSPITAL CLINICO Y PG1
PROVINCIAL DE
BARCELONA
44 Pascual Parrilla HOSPITAL VIRGEN DE LA PG4
ARRIXACA
45 Marcal Pastor UNIVERSIDAD DE PG4
BARCELONA
46 Javier Pérez-Gisbert HOSPITAL DE LA PG2
PRINCESA
47 Manuel Romero FUNDACION VALME PG3
48 Fco Javier Salmerén FIBAO PG3




49 Fermin Sanchez de UNIVERSIDAD DE PG2

Medina GRANADA

50 Bruno Sangro CLINICA UNIV. NAVARRA PG4

1.3 Objetivos

A. El CIBER es uno de los instrumentos para alcanzar las metas establecidas en el

Programa Ingenio 2010, en el Plan Nacional de |+D+i y la Accion Estratégica de Salud,

y mas concretamente:

Articular el Sistema de Ciencia y Tecnologia en el campo biomédico.

Incorporar la filosofia general de las estructuras estables de investigacion
cooperativa (Accion Estratégica de Salud).

Desarrollar un programa de investigacion comun que incorpore iniciativas
multicéntricas y cooperativas.

Disponer de un marco organizativo comun.

Fortalecer las estructuras de los grupos de investigacion de las entidades
constituyentes del consorcio.

Constituir el modelo de relaciones con las iniciativas de estructuras a nivel

europeo y global.

B. Son finalidades especificas del CIBEREHD:

1.

2.

3.

Fomentar la investigacion de excelencia en enfermedades hepaticas vy
digestivas, en un contexto internacional, potenciando la interaccién entre los

mejores grupos esparioles.

Orientarse preferentemente a la investigacion traslacional, favoreciendo la
obtencion de resultados transferibles a la préctica clinica y a aplicaciones

biotecnoldgicas.

Actuar como agente movilizador y dinamizador en el &mbito nacional, y ser

referente en la cooperacion internacional




C. El Consejo Rector podra extender los fines del Consorcio a otros directamente
relacionados con el objetivo fundamental de la entidad y que no contradigan los
Estatutos del Consorcio.

1.4 Estructura Organizativa del CIBER

CONSEJO

COMITE CIENTIFICO
ASESOR EXTERNO  immmnd RECTOR
——
PERMANENTE
> DIRECTOR
DIRECCION

PROGRAMAS Y GRUPOS
DE INVESTIGACION

UNIDAD DE
GESTION



2. PROGRAMAS CIENTIFICOS Y ACCIONES
ESTRATEGICAS

El CIBEREHD ha experimentado un importante cambio estructural, con el fin de
optimizar los recursos econémicos y humanos. En el afio 2011 se produjo un cambio
en la gestién cientifica con el paso de areas de investigacion a programas de
investigacion creando sinergias en los diferentes grupos que favorecen la eliminacién

de redundancias cientificas potenciando de forma exponencial el conocimiento.

La actividad y conocimiento de los diversos grupos de investigacion queda entroncada
en cuatro programas cientificos y diversos programas transversales, que son
desarrollados por un conglomerado de distintos grupos de investigacion que
comparten lineas y objetivos comunes. De entre los grupos de investigacion
participantes se designa un coordinador de programa que asume las
responsabilidades de coordinacién y representacion del mismo. Se pueden distinguir
por tanto, dos tipos fundamentales de programas de estructuracion de la actividad
CIBER:

» Programas Cientificos:

2.1 “Mecanismos de dafio hepatico y evolucién a cirrosis avanzada y

trasplante hepatico”, coordinado por Dr. Rafael Bafares.

2.2 “Fisiopatologia gastrointestinal: enfermedad inflamatoria y trastornos

de la motilidad”, coordinado por el Dr. Pere Clavé.

2.3 “Epidemiologia, prevencion y tratamiento de la infeccién por virus de

la hepatitis”, coordinado por el Dr. Xavier Forns.

2.4 “Oncologia hepatica y digestiva”, coordinado por el Dr. Bruno

Sangro.
» Acciones Estratégicas

A continuacién, se describe por Programas la actividad cientifica del Ciberehd para el
2017-2020:



2.1 Mecanismo de dafno

hepatico,

evolucién vy

progresion de la cirrosis y trasplante hepatico

Coordinador: R. Bafiares

Coodinadora Adjunta: M. Berenguer

Grupos integrantes del Programa 1

La descripcion actualizada de los 22 grupos integrantes es la siguiente:

Jefe Lineas de investigacion en las
N° Centro de grupo que trabaja el grupo
1 Universidad de | Agustin Ascitis y funcién renal
Alcala-Hospital Albillos Infeccidn/traslocacion bacteriana
Ramén vy Cajal, Encefalopatia hepatica
Madrid
2 Universidad de Radul Hepatotoxicidad
Malaga, Fundacion | Andrade
IMABIS
3 Hospital Germans Carolina Hipertension portal
Trias, Badalona Armengol Ascitis/funcion renal
Infeccion/traslocacion bacteriana
Encefalopatia hepatica
4 Hospital  Gregorio | Rafael Hipertensién portal
Maranén, Madrid Bafares
5 Hospital Marina Trasplante hepético y hepatitis
Universitario La Fe, | Berenguer virales
Valencia
6 Hospital Clinic | Jaime Hipertension portal
Barcelona Bosch Infeccion/traslocacion bacteriana
7 Institut Catala de la | Lloreng Enfermedades  hepaticas en
Salut-IDIAP Jordi Caballeria** | atencion primaria
Gol
8 UHE-La Fe, | J.V. Castell Hepatotoxicidad
Universidad de Trastornos Metabdlicos
Valencia
9 Hospital Univers. | Javier Hepatitis virales, la
Marqués de | Crespo** esteatohepatitis no alcoholica, y el
Valdecilla hepatocarcinoma
10 IIBB-CSIC/IDIBAPS, | J.C. Trastornos Metabdlicos
Barcelona Fernandez-
Checa
11 Hospital General | Rubén Ascitis/funcién renal
Universit. Alicante Francés Infeccion bacteriana
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12 Hospital Santa C. Garcia** Trastornos Metabdlicos
Cristina, Madrid Monzon
13 Hospital Clinic | Pere Ginés Ascitis/funcién renal
Barcelona Infeccidn/traslocacion bacteriana
Encefalopatia hepatica
14 Hospital Valle de | Joan Encefalopatia hepética
Hebrén, Barcelona | Genesca
15 Instituto de J. Gonzélez | Trastornos Metabdlicos
Biomedicina de Gallego Hepatotoxicidad
Ledn
16 Hospital San Pablo, | Carlos Hipertension portal
Barcelona Guarner Ascitis/funcién renal
Infeccidn/traslocacién bacteriana
17 Hospital Manuel de la | Trasplante hepatico y mecanismos
Universitario Reina | Mata de lesién hepatocelular
Sofia, Cérdoba
18 CIC bioGUNE, J.M. Mato Trastornos Metabodlicos
Vizcaya Hepatotoxicidad
19 IIBM-CSIC/UAM, P. Martin | Trastornos Metabdlicos
Madrid Sanz*
20 Hospital Virgen de Alfredo Inmunologia e inmunotolerancia
la Arrixaca, Murcia Minguela** en trasplante
21 Hospital Clinic, Miquel Trasplante hepatico y viabilidad
Barcelona Navasa del injerto
22 Hospital Clinic, Albert Parés | Colestasis
Barcelona CBP

*Grupo Asociado al Programa 1
**Grupos Vinculados al Programa 1

1. Trascendencia clinica, social y econdmica de la enfermedad hepéatica

avanzada: Necesidad de una aproximacion cientifica.

Las enfermedades hepaticas cronicas son una causa importante de morbi-mortalidad
en Espafia, situandose entre las 10 primeras causas de muerte. La mortalidad
ajustada por 100.000 habitantes de la cirrosis es de 18.8 en los varones y de 5.89 en
mujeres, y es responsable de mas de 8.000 muertes al afio. Suele incidir en individuos
entre los 40 y 60 afos, los mas productivos de la vida, en los que constituye la cuarta
causa de muerte. La incidencia de la cirrosis disminuye posteriormente al mismo
tiempo que aumentan otras causas, lo que indica que esta enfermedad no es una
consecuencia natural del proceso de envejecimiento, sino que es causada por
diferentes téxicos y agentes potencialmente evitables o tratables. La historia natural de

la enfermedad hepatica crénica hasta que alcanza el estadio de cirrosis y de cirrosis
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descompensada es prolongada. La muerte del paciente con cirrosis se produce al
aparecer las complicaciones derivadas de la hipertension portal y/o el cancer. Todo
ello conlleva una carga social, clinica y econémica de gran magnitud lo que justifica de

sobra la pertinencia social del programa.

Llamativamente, la cirrosis puede producirse a través de mecanismos Y tipologias de
enfermedad muy diferentes. Asi, la mayor parte de los casos en nuestro medio
proceden del consumo excesivo de alcohol o de la existencia de hepatitis viral crénica
(objeto de otro programa de este CIBER). Sin embargo, la enfermedad hepética por
depésito de grasa emerge claramente como una causa frecuente de enfermedad
hepatica avanzada. Las alteraciones del metabolismo hepatocelular pueden estar
implicadas en la fisiopatologia de la esteatohepatitis tanto alcohdlica (EHA) como no
alcohdlica (EHNA), dos de las enfermedades hepaticas mas comunes a nivel mundial.
En realidad tanto la EHA como la EHNA constituyen una fase avanzada en el espectro
de la enfermedad del higado graso. En su estadio inicial se caracteriza por una simple
infiltracién de grasa, y el cuadro, denominado esteatosis, es a menudo considerado
benigno y reversible. En su estadio mas avanzado de esteatohepatitis, la acumulacion
de lipidos en el citoplasma hepatocelular se acompafia de dafio hepéatico, con
inflamacion y fibrosis. Aunque la etiopatogenia de la EHA y la EHNA es distinta, siendo
el consumo de alcohol el elemento diferencial de la primera, las caracteristicas
histolégicas de una y otra son casi idénticas, mostrando ambas la presencia de
esteatosis (macrovesicular y microvesicular), inflamaciéon lobulillar con presencia de
leucocitos polimorfonucleares y células mononucleares, y muerte hepatocelular por
apoptosis y necrosis. Aunque la fibrosis, generalmente en la zona 3, y la presencia de
cuerpos de Mallory, no son estrictamente necesarias para el diagndéstico de la
esteatohepatitis, su presencia refleja el progreso de la enfermedad a estadios mas
avanzados. La incidencia de EHA y sobre todo de EHNA es elevada con una
estimacion del 1% y el 10%, respectivamente, de la poblacion adulta en paises
industrializados Asi, la EHNA es la causa mas comun de disfuncién hepatica en la
poblacion general. La alta incidencia de este cuadro se debe a su asociacion con la
obesidad y las alteraciones metabdlicas derivadas de ésta como la resistencia a la
insulina y la diabetes tipo 2. De hecho, la obesidad, aparte de su reconocida incidencia
en enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial, ejerce efectos negativos en
la funcién hepética determinando el progreso de la esteatoehepatitis, de manera que la
EHNA se considera la manifestacién hepética del sindrome metabdlico. Sin embargo,
a pesar de la alarmante incidencia de la esteatohepatitis en la poblacién general, los
mecanismos moleculares implicados en su aparicion y en la progresion desde la

esteatosis a la esteatohepatitis no son del todo conocidos, lo que ha limitado en gran
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medida la disponibilidad y desarrollo de tratamientos terapéuticos mas eficaces que los
actualmente disponibles. Por lo tanto, un mejor conocimiento de dichos procesos tanto
a nivel molecular como celular podria facilitar, por una parte, un mejor diagnostico de
la enfermedad mediante aproximaciones poco invasivas, y por otra, la recomendacion

de tratamientos mas eficaces.

Ademas, otras enfermedades con mecanismos patogénicos distintos como son las
enfermedades colestasicas y de origen autoinmune, convergen en una expresion final
relativamente comuin como es la cirrosis. La colestasis se produce como consecuencia
de alteraciones en el flujo biliar y conlleva la retenciéon de sustancias que se eliminan
normalmente por la bilis. Puede ser consecuencia de anomalias intrahepaticas: a) en
la captacion a nivel del polo sinusoidal del hepatocito; b) en la sintesis y
metabolizacion de estas sustancias a nivel celular; ¢) en su eliminacion en el polo
canalicular; d) a nivel de los conductos biliares intrahepaticos que pueden sufrir dafio y
destruccion. Ademas de estas causas intrahepdticas, la obstruccibn mecanica de las
grandes vias biliares extrahepaticas suele dar lugar también a un cuadro clinico de

colestasis.

Las causas mecanicas/obstructivas tienen una patogenia muy bien definida y la
colestasis suele resolverse al eliminar la obstruccion. Por el contrario las
enfermedades colestasicas no mecanicas son mucho menos conocidas. En el &mbito
pediatrico destaca un conjunto de enfermedades relacionadas con trastornos a nivel
de los transportadores biliares. Por otra parte, las enfermedades colestésicas cronicas
del adulto se suelen caracterizar por una inflamacién a nivel de los conductos biliares
intrahepaticos de pequefio y mediano calibre, de causa desconocida y con frecuencia
dentro del contexto de autoinmunidad. En Espafia estas enfermedades son
relativamente poco frecuentes e incluyen basicamente la colangiopatia biliar primaria
(CBP), la colangitis esclerosante primaria y las formas colestasicas de hepatitis
autoinmune. También deben considerarse las formas tardias de enfermedades con
base genética debido a mutaciones a nivel de los transportadores biliares, como la
colestasis familiar progresiva (enfermedad de Byler), en sus distintas variantes,
incluyendo la forma recurrente benigna, asi como el sindrome de Alagille, colestasis
asociada a cambios hormonales —por ejemplo, la colestasis intrahepatica gestacional—,
y las situaciones iatrogénicas inducidas por tratamientos con preparados de hormonas

esteroides, asi como colestasis inducida por hepatoxinas.

Clinicamente la colestasis suele manifestarse por ictericia, coluria, acolia y
ocasionalmente prurito intenso. En el suero se detecta un aumento de las sales

biliares, de la bilirrubina conjugada, fosfatasa alcalina y gamma glutamil
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transpeptidasa, asi como del colesterol total y del esterificado. Ademas, es frecuente
gue los pacientes tengan una patologia metabdlica 6sea, fundamentalmente una
osteoporosis. Actualmente se desconocen los mecanismos implicados en la aparicién
de la osteoporosis en la colestasis crénica. El prurito es otro problema relativamente
frecuente en los pacientes con colestasis, y puede llegar a ser incapacitante y motivo
de trasplante hepatico. La patogenia del prurito en la colestasis también es
desconocida.

Por ultimo cabe considerar la iatrogenia de la hepatotoxicidad por farmacos. Su
incidencia real es dificil de determinar con precision, debido a su deficiente deteccién y
diagnostico, pero representa la segunda causa mas frecuente de fallo hepatico agudo
tras las debidas a las hepatitis virales. Su prevalencia ha ido en aumento con el
creciente consumo de medicamentos en las sociedades desarrolladas. Tras la
hepatotoxicidad por farmacos subyacen multiples y complejos mecanismos de los que
los de naturaleza idiosincrasica son los mas graves y al mismo tiempo los menos
conocidos, y los mas dificilmente predecibles con modelos no humanos. Por tanto,
existe una clara necesidad de conocer de forma precisa los mecanismos del dafo

hepatico por farmacos y sus determinantes tanto genéticos como metabdlicos.

Finalmente, la historia natural de la enfermedad hepética avanzada tiende al desarrollo
de progresiva gravedad de manifestaciones asociadas a la presencia de hipertension
portal e insuficiencia hepatocelular que en fases finales solamente puede ser
adecuadamente tratada mediante el trasplante de higado. Este complejo
procedimiento, genera a su vez preguntas especificas de investigacion, tanto clinicas
como de laboratorio, de cuya respuesta depende la optimizacion de un recurso escaso
como es la disponibilidad de higados para la donacién. En la actualidad se realizan
unos 15.000 trasplantes hepéticos anuales en el mundo, con resultados satisfactorios
en términos de supervivencia de los pacientes receptores de trasplante: alrededor del
90% al afio del trasplante, 75% a los 5 afios, y 65% a los 10 afios. No obstante, el tras-

plante hepatico sigue presentando una serie de problemas clinicos importantes

De forma similar a lo que acontece en otros tejidos de la economia, la inflamacion es
el proceso basico por el que el higado responde al dafio. El tejido hepatico es capaz
de reconocer el dafio, si es posible repararlo y si no destruir el tejido dafado. En
condiciones normales, esta respuesta restaura la estructura y la funcién originales y
mantiene la homeostasis tisular. Sin embargo, si la lesibn es demasiado intensa o
persistente, el propio proceso inflamatorio compromete la integridad estructural a
través de la fibrosis, la esclerosis o la cicatrizacion, reemplazando las estructuras

dafiadas por tejido fibrético. Los diferentes agentes etiologicos de las enfermedades
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hepaticas crénicas causan dafio tisular, inflamacién y necrosis hepatocitaria. Los
programas subsiguientes de reparacion celular, regeneracion y fibrosis determinaran
los pacientes que se recuperaran o en los que la fibrosis progresiva y la regeneracion
tisular anormal conduciran a la cirrosis. El tipo de programa depende tanto de las
caracteristicas y persistencia del agente lesivo como de las caracteristicas individuales
de respuesta. La cirrosis se define por la presencia de fibrosis hepatica y nédulos de
regeneracion y sus consecuencias son la insuficiencia hepatocelular por extincién de
unidades hepéaticas funcionantes y la hipertensién portal y sus complicaciones que

resultan de la fibrosis y de la distorsion vascular.

Finalmente, las manifestaciones clinicas de la enfermedad hepatica avanzada son
tremendamente polimorfas, con manifestaciones que abarcan practicamente todos los
organos de la economia y que se caracterizan por su alta morbilidad y mortalidad. No
es de extraflar que existan numerosos interrogantes clinicos que deben ser

adecuadamente investigados.

Por tanto, el fundamento de la actividad investigadora del programa tiene una vocaciéon
eminentemente traslacional abordando tanto el estudio profundo de los mecanismos

de la enfermedad como los problemas clinicos asociados

En definitiva, el programa 1 abarca una amplia gama de grupos cuya accién
investigadora, claramente complementaria y generadora de potenciales sinergias,
confluye en intentar producir un significativo y traslacional avance del conocimiento en
el ambito de la enfermedad hepatica avanzada. El programa cuenta, en términos
generales con una aproximacion amplia del problema, basada en la doble vision del
laboratorio y de la investigacion clinica, que permite trasladar en ambos sentidos (de la
cama del paciente al laboratorio y viceversa) las numerosas preguntas planteadas por

estas enfermedades
2. Objetivo general y estructura del Programa 1

Objetivo General: El objetivo general del programa es desarrollar modelos
cooperativos de actividad investigadora traslacional encaminada a mejorar el
conocimiento de los mecanismos de la enfermedad hepatica cronica, las herramientas
diagnésticas y el tratamiento, con la finalidad ultima de disminuir el impacto social de la

enfermedad.
Subprogramas Coordinados:

Este Programa consta de 3 Subprogramas de tal forma que cada subprograma
desarrolla una agenda compartida en torno a proyectos de investigacion cooperativa
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que involucran a los diferentes grupos del programa. Los subprogramas son:

I) Hipertensién portal y mecanismos de transicién ala cirrosis

II) Colestasis y trastornos metabdlicos

[ll) Trasplante hepético

Estos tres subprogramas se aproximan de forma complementaria a través de sus

grupos de investigacion al problema de la enfermedad hepatica cronica descrito

previamente.

3. Descripcién general de la actividad investigadora

Desde el punto de vista de la descripcién general de la actividad investigadora del

programa, ésta se centra en los siguientes aspectos:

Subprogramall)

Hipertensién portal y mecanismos de transicion a la cirrosis
a) Comprender y modificar los programas de inflamacion y fibrogénesis

que conducen a la cirrosis, la patogenia de la distorsién vascular

hepatica responsable de la hipertensién portal y las complicaciones

derivadas de ésta.

Clarificar los mecanismos moleculares y celulares subyacentes a los
procesos de inflamacién y fibrogénesis es clave para disefar y
desarrollar terapias que frenen la transicion a cirrosis y resulten eficaces
para los pacientes con enfermedades hepaticas. Si bien esta
aproximacion no es incompatible con tratamientos especificamente
dirigidos frente a los agentes responsables de las enfermedades
hepaticas, también es cierto que la mayoria de los pacientes pueden
beneficiarse de terapias que aminoren el dafio celular y la fibrosis
hepatica, que suelen ya haberse iniciado cuando los enfermos
requieren atencién médica. Estas nuevas formas de tratamiento han de
ser Utiles para mitigar el dafio de un amplio espectro de enfermedades
hepaticas, pues incidirdn en mecanismos comunes de lesion. Su
desarrollo requerira del conocimiento profundo de las cascadas de
sefializacion y reclutamiento de células inflamatorias, de las moléculas y
células efectoras de la respuesta inflamatoria, de las rutas de activacion y
respuesta de las diferentes células hepéticas, de las vias de comunicacién
intercelular, y de los mecanismos de muerte hepatocitaria y de reparacion y
fibrogénesis hepética. El objetivo de la investigacion clinica ha de ser la
evaluacion de farmacos que eviten la muerte hepatocitaria, modulen la

respuesta inflamatoria, inhiban la fibrosis y promuevan la reparacion y
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regeneracion hepatica ordenada. Un aspecto clave y desconocido es la
influencia de la genética en la expresién de la enfermedad hepética, en la
fibrogénesis y en la respuesta al tratamiento.

b) La hipertension portal como hecho clave en la historia natural de la cirrosis

La hipertension portal es esencial en la evolucion de la enfermedad
hepatica avanzada; su aparicion es consecuencia del aumento de la
resistencia vascular intrahepética al flujo sanguineo portal que causa la
destruccion de la arquitectura hepéatica por la fibrosis y la formaciéon de
nédulos. Diversos estudios han demostrado que el aumento de la
resistencia vascular intrahepatica también obedece a un aumento del tono
vascular hepatico por contraccién de elementos celulares contractiles y a
fendbmenos trombdticos secundarios a la activacion de las células
endoteliales de los sinusoides hepaticos. La disfuncién y la activacion
endotelial son consecuencia tanto de la fibrosis sinusoidal como del
reclutamiento de células inflamatorias, la liberacion de citoquinas
proinflamatorias y de factores angiogénicos y proliferativos. El defecto
basico responsable de esta disfuncion endotelial parece que es un dafio en
la produccion de Oxido nitrico por las células del endotelio sinusoidal.
Recientemente se ha demostrado la implicacion de otras moléculas, cuyo
exceso o déficit podria compensar o exacerbar el defecto de produccion de
oxido nitrico y cuya identificacion constituye un objetivo fundamental de la
investigacion en esta area. Teniendo en cuenta estos hechos, en el futuro
la terapia de la hipertensiéon portal incluira el empleo de farmacos que
frenen o reviertan la fibrosis y/o atenten el aumento del tono vascular
intrahepatico.

c) Las complicaciones de la cirrosis _estan en relacion directa con la

presencia vy grado de la hipertension portal.

De hecho, sélo ocurren cuando la presién portal, estimada por la
medida del gradiente de presion venosa hepatica, supera un valor
umbral determinado (10 mm Hg). En la historia natural de la cirrosis, el
aumento de la presién portal por encima de dicho valor es uno de los
factores de riesgo de complicaciones y muerte mas potentes que se
conocen. La medida de la presion portal sirve para identificar a los
pacientes con cirrosis en riesgo de complicaciones y a los que urge
tratar; ademas, establece cual ha de ser el objetivo del tratamiento. El
interés en este punto se centra en desarrollar métodos no invasivos de

medida de la presion portal, que identifiquen a los pacientes cuya
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d)

presion portal ha aumentado (o disminuido) en relacion con valor
umbral.

Las complicaciones de la hipertension portal causan la muerte de la

mavyor parte de los pacientes con cirrosis.

La hipertension portal es una consecuencia de la progresién de la
cirrosis 'y sus complicaciones son la hemorragia por varices
esofagogastricas, la ascitis y el sindrome hepatorrenal, la encefalopatia
hepatica, las infecciones bacterianas y el sindrome hepatopulmonar. La
hipertension portal se asocia a un estado de disfuncion circulatoria con
vasodilataciéon arterial, predominante en el area esplacnica, y que es
responsable del agravamiento de la propia hipertensiéon portal, de la
retencion renal hidrosalina y de la insuficiencia renal. La hipertension
portal favorece la traslocacion bacteriana, que junto con el dafio de los
mecanismos efectores de defensa, es la causa de la mayor
susceptibilidad a la infeccion bacteriana del paciente con cirrosis. Pese
a que en las ultimas décadas el conocimiento de la fisiopatologia de
estas complicaciones, en especial la relevancia de la vasodilatacién
arterial esplacnica, ha hecho posible el disefio de estrategias
terapéuticas efectivas para reducir la mortalidad asociada, las
complicaciones de la hipertension portal siguen siendo una causa
predominante de muerte en el paciente con cirrosis. Y lo son porque i)
se desconocen los factores individuales predictivos de respuesta a los
tratamientos conocidos, ii) Se carece de métodos para estimar la
susceptibilidad individual a la infeccién bacteriana, que con frecuencia
se asocia a estas complicaciones, Y iii) las complicaciones agravan la
insuficiencia hepética de los pacientes. En este contexto, un area de
investigacion clave es el desarrollo de sistemas efectivos de soporte
hepatico artificial que mantengan con vida al paciente mientras se
resuelve el factor responsable del deterioro agudo.

La descompensacion aguda de la cirrosis se asocia a la presencia de

cambios fisiopatolégicos especificos

La reciente revision del concepto de acute-on-chronic liver failure, ha
permitido no solamente definir y clasificar de forma mas apropiada a
estos pacientes, sino dar a conocer el papel clave de la inflamacion
sistémica, su equilibrio con el deterioro del sistema inmune asi como la
trascendencia del fracaso de o6rganos y sus claves iniciales

fisiopatoldgicas. Por tanto, el desarrollo investigador en este campo es
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critico a la hora de delimitar con mayor precision los mecanismos
patogénicos responsables del sindrome, las potenciales dianas

terapéuticas y los elementos prondsticos y terapéuticos relevantes.

Subprogramall)
Colestasis y trastornos metabdlicos

a) Conocimiento _de los mecanismos asociados a las complicaciones

propias de la colestasis

Actualmente se desconocen los mecanismos implicados en la aparicion
de la osteoporosis en la colestasis crénica, causa frecuente de
morbilidad incapacitante tanto antes como después del trasplante.
Igualmente, el prurito es otro problema relativamente frecuente en los
pacientes con colestasis, y puede llegar a ser incapacitante y motivo de
trasplante hepético. La patogenia del prurito en la colestasis también es
desconocida. Por tanto, la evaluacion de los mecanismos asociados a
estas complicaciones especificas de las colestasis crénicas son
esenciales.

b) Mecanismos de progresion de la enfermedad hepatica por depdsito de

grasa y su incorporacion al diagnoéstico clinico

Los mecanismos moleculares implicados en la aparicion y en la
progresion de las diferentes etapas de la enfermedad y su influencia en
la historia natural, no son del todo conocidos, lo que ha limitado en gran
medida la disponibilidad y desarrollo de tratamientos terapéuticos mas
eficaces que los actualmente disponibles. Por lo tanto, un mejor
conocimiento de dichos procesos tanto a nivel molecular como celular
podria facilitar, una aproximacién mas precisa de caracter no invasivo
capaz de favorecer una identificacion fenotipica clara y no invasiva de
los pacientes con esta enfermedad con evidentes connotaciones
pronosticas y de tratamiento. Por otra parte, el disefio de programas
cooperativos utilizando de manera conjunta las potentes herramientas
epidemioldgicas junto con las plataformas de investigacion presentes en
el CIBER, suponen un reto de gran importancia en la que sin duda sera
la enfermedad hepatica dominante de las proximas décadas. Por otra
parte, la aproximacion al problema de manera integrada a través de las
capacidades de los diferentes subprogramas es una oportunidad de
aumentar la perspectiva investigadora y la trascendencia de sus

resultados.
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Finalmente la capacidad de sinergia de este subprograma con otros
CIBER (obesidad, diabetes, salud mental etc.) es evidente. De hecho
este subprograma forma parte del PIE interCIBER actualmente en

curso.

Subprograma lll)

Trasplante hepatico:

a)

b)

Hacia una inmunosupresion éptima

La inmunosupresion es un elemento critico en la eficacia del trasplante
pese a lo cual existen importantes preguntas a resolver: i) su
optimizacion para adecuarla a las necesidades de cada paciente con
objeto de reducir el riesgo de rechazo y de toxicidad; ii) la posibilidad
de la retirada completa de la inmunosupresion en pacientes tolerantes
con su injerto, que podrian representar una proporcién notable de
pacientes trasplantados una vez transcurridos varios afios desde del
trasplante, iii) la deteccion y manejo adecuados de las complicaciones
de los inmunosupresores, iv) influencia de la inmunosupresion en la
recurrencia del hepatocarcinoma y v) marcadores no invasivos de
rechazo. No es extrafio que uno de los objetivos del programa sea la
identificacion y validacion clinica de un panel de biomarcadores
predictivos del riesgo de rechazo, evolucion clinica del injerto y
respuesta personal al tratamiento inmunosupresor. La implementacion
en clinica de estos biomarcadores permitiria estratificar a los pacientes
segun riesgo de rechazo y mejorar la elecciébn del tratamiento
inmunosupresor asi como la identificacion de pacientes candidatos a
minimizacion sin que ello conlleve un riego de reactivaciéon de la
respuesta efectora del sistema inmunoldgico (riesgo de rechazo en la
etapa de mantenimiento).

Recidiva de la enfermedad de base

Este hecho es relevante en muchas enfermedades hepaticas,
especialmente la hepatitis C; los estudios realizados han permitido
definir la progresion de la fibrosis hepatica en los pacientes
trasplantados. Tras la comercializacion de nuevos y potentes agentes
virales, los mecanismos de lesion hepatica han perdido su interés en
estos pacientes. Sin embargo, el estudio de la reversibilidad de la
fibrosis y de los mecanismos asociados, tiene interés tanto en los

pacientes trasplantados (seria importante tratar antes de lesiones
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irreversible) como en los pacientes en lista de espera de trasplante (si la
lesion es reversible, el trasplante no es necesario).

c) Complicaciones del tratamiento _inmunosupresor _y alteraciones

extrahepaticas tras el trasplante

La diabetes mellitus post-trasplante hepatico se asocia con peores
resultados, habiéndose descrito una mayor tasa de infecciones, rechazo
y mortalidad. Otras complicaciones como la aparicion de neoplasias o el
incremento del riesgo cardiovascular son importantes limitantes de la
supervivencia de los trasplantados hepaticos.

d) Desproporcion entre el numero de donantes de drganos y el numero de

pacientes en lista de espera de trasplante hepatico.

Este tema de gran trascendencia social y ética genera actividad
investigadora mediante la implementacién y evaluacién de una serie de
acciones dirigidas a paliar este problema mediante la investigacion de
estrategias que permitan incrementar el nimero de injertos hepaticos
adecuados para trasplante, y, por otro, a través de la implementacion de
mejoras en la gestién de la lista de espera para trasplante.

4. Estructura de investigacion cooperativa del programa

La actividad investigadora compartida se agrupa en los proyectos que se detallan a
continuacion.

Es importante sefialar que el espectro de colaboracién entre grupos se extiende de
forma notable a diferentes ambitos de investigacion que involucran estudios clinicos de
registro con claro matiz epidemioldgico, ensayos clinicos no comerciales, estudios
experimentales etc. En definitiva, el espectro detallado mas adelante supone una
estructura investigadora altamente competitiva, marcadamente traslacional, con clara

aplicabilidad en la préctica clinica e incipiente penetracion en el sector productivo.

4.1 Proyecto: Nuevos enfoques en la patogénesis de la enfermedad por depésito

de grasa: Influencia de la microbiota intestinal e implicacion de farmacos.

Objetivo Principal: Estudiar los mecanismos relacionados con la alteracion de la
microbiota intestinal en el desarrollo de higado graso no alcohdlico en pacientes y en
modelos de enfermedad. Efecto de la modulacion con prebi6ticos y ejercicio fisico y
del trasplante de microbiota intestinal sobre el desarrollo y evolucion del higado graso

no alcohdlico.
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Objetivos especificos:

1. Estudiar en modelos experimentales de higado graso no alcohdlico el papel de
la alteracion de la microbiota intestinal (disbiosis) en el desarrollo de la
enfermedad, profundizando en los mecanismos patogénicos relacionados con

la alteracion del eje intestino-higado.

2. Determinar el efecto de la modulacién de la microbiota intestinal mediante el
uso de quercetina como prebidtico y la realizacion de protocolos de ejercicio
fisico en modelos in vivo de enfermedad de higado graso no alcohdlico.

3. Caracterizar de la microbiota intestinal en pacientes y en modelos in vivo de
enfermedad de higado graso no alcohdlico en las distintas condiciones de
estudio como fenotipo metabdlico.

4. Estudiar el efecto del trasplante de microbiota intestinal como mecanismo de
trasferencia de un fenotipo metabdlico, en combinacién o no con quercetina, en
el desarrollo y evolucion de la enfermedad de higado graso no alcohdlico en el

modelo in vivo
Hitos:

H1: Estudio de la modulacion de la microbiota intestinal por el flavonol quercetina y su
repercusion en los mecanismos patogénicos de la enfermedad. Caracterizacion de la

microbiota intestinal en todos los grupos de estudio (Afio 2016-2017).

H2: Reclutamiento de pacientes para la obtencién de muestras fecales para el estudio
de la riqueza y diversidad de la microbiota intestinal y su relacién con el fenotipo
metabdlico (Afios 2016-2018).

H3: Realizacion del trasplante de microbiota intestinal combinado o no con quercetina
en modelos in vivo y su repercusion sobre el desarrollo y evolucion de la enfermedad.

Caracterizacion de la microbiota intestinal en los animales trasplantados (Afio 2017).

H4: Estudio de la repercusion en la riqueza y diversidad de la microbiota intestinal y en
la evolucion de la enfermedad de la realizacion de un protocolo de ejercicio fisico.
Caracterizacion de la microbiota y estudio de los principales mecanismos patogénicos
de la enfermedad (Afio 2017-2018).

Grupos participantes: Grupo J. Gonzalez-Gallego y Grupo J. V. Castell.
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4.2 Proyecto: Efecto de la melatonina como adyuvante en el tratamiento del HCC

con sorafenib.

Objetivo principal: Determinar mediante estudios in vitro e in vivo si la melatonina es
capaz de revertir la resistencia a la hipoxia del sorafenib en el HCC, modulando los
niveles de HIF e induciendo mitofagia.

Objetivos especificos:

1. Determinar el efecto de la melatonina, el sorafenib y la combinacién de ambos
sobre la viabilidad de lineas celulares humanas en condiciones de normoxia e

hipoxia.

2. Elucidar las vias que se estan activando relacionadas con la mitofagia,
mediante la monitorizacion a nivel de citometria de flujo, microscopia

electrénica y microscopia confocal.

3. Estudiar el efecto de la regulacion de la mitofagia sobre la viabilidad y
apoptosis mediante inductores e inhibidores de la ruta y represion en la

expresion de genes implicados en mitofagia.

4. Analizar los principales marcadores de angiogénesis, proliferacion, invasion,

apoptosis y mitofagia.
Hitos:

H1: Medicién de ROS y cambios de potencial de membrana por citometria de flujo y
microscopia de fluorescencia. Monitorizacion y modulacion de la mitofagia a través de
las técnicas de WB, qPCR y microscopia de fluorescencia, confocal y electronica
(Afios 2016-2017).

H2: Contribucion de las vias de HIF, P53, FoxO3a, NF-kB y ceramida, y modulacién de

la apoptosis (Afio 2017).

H3: Analisis del efecto de la melatonina y el sorafenib sobre la proliferacién, apoptosis,
angiogénesis y mitofagia en un modelo murino de HCC. Estudio de supervivencia (Afio
2018).

Grupos participantes: Grupo J. Gonzalez-Gallego y Grupo J.C. Fernandez Checa.
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4.3 Proyecto: Caracterizacibn hemodinamica de la administracién de
betabloqueantes en pacientes con ascitis refractaria. Estudio ALB-BET

Objetivo principal: Determinar el impacto en la hemodindmica esplacnica y sistémica
y sobre el funcionalismo de las camaras cardiacas de la administracibn de

betablogueantes en pacientes con ascitis refractaria.
Objetivos especificos:

1. Determinar el impacto de la administracion de BB en la funcién sistolica y
diastolica

2. Determinar el impacto de la administracién de BB en la activacion del sistema
inmune-inflamatorio

3. Determinar el impacto de la administracion de BB en la funcién glomerular y

tubular
Hitos:
H1: Finalizacién de la inclusién de pacientes: Segundo semestre 2016
H2: Andlisis de datos: Primer semestre de 2017

Grupos participantes: Grupo A. Albillos y Grupo R. Bafares

4.4 Proyecto: Mitocondriay NAFLD

Objetivo principal:

A) Determinar el papel de la mitocondria en el desarrollo de NAFLD
B) Modificaciones Post-transduccionales en el desarrollo de NAFLD

C) Regulacion de los niveles del gen antiesteatotico glicina N-metil Transferasa
(GNMT) atraves de la regulacién del micro RNA 873-5p

D) Papel de la mitocondria en el desarrollo de la toxicidad Hepatica por Farmacos

E) Modificaciones Post-transduccionales en el desarrollo de la cirrosis y el carcinoma

Hepatocelular

F) Regulacion de los niveles del gen supresor de tumores glicina N-metil Transferasa

(GNMT) atraves de la regulacion del micro RNA 873-5p en la cirrosis y el CHC

Objetivos especificos:
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Al. Explorar el efecto que una mayor actividad mitocondrial puede ejercer en el
desarrollo y progresion de NAFLD.

A2. Regulacién de la actividad mitocondrial como terapia para el tratamiento de NASH.
A3. Niveles de genes mitocondriales en sangre como marcadores de NAFLD

B1. Explorar el efecto que las modificaciones post-transduccionales pueden ejercer en
el desarrollo y progresion de NAFLD

B2. Regulacion de las modificaciones post-transduccionales como terapia para el
tratamiento de NAFLD

B3. Niveles modificaciones post-transduccionales como marcadores del desarrollo de
NAFLD

Cl. Explorar el efecto que la regulacion del microRNA873-5p puede ejercer en el
desarrollo y progresion de NAFLD

C2. Regulacion de los niveles del microRNA873-5p como terapia para el tratamiento
de NAFLD

C3. Niveles del microRNA873-5p como marcador del desarrollo de NAFLD

D1. Explorar el efecto que una mayor actividad mitocondrial puede ejercer en el
desarrollo y progresion de la toxicidad Hepatica por Farmacos

D2. Regulacion de la actividad mitocondrial como terapia para el tratamiento de
toxicidad Hepéatica por Farmacos

D3. Niveles de genes mitocondriales en sangre como marcadores de toxicidad
Hepética por Farmacos

E1l. Explorar el efecto que las modificaciones post-transduccionales pueden ejercer en
el desarrollo y progresion de la cirrosis y el CHC

E2. Regulacion de las modificaciones post-transduccionales como terapia para el
tratamiento de la cirrosis y el CHC

E3. Niveles de las modificaciones post-transduccionales como marcadores del
desarrollo de cirrosis y CHC

F1. Explorar el efecto que la regulacién del microRNA873-5p puede ejercer en el
desarrollo y progresion de la cirrosis y el CHC

F2. Regulacién de los niveles del microRNA873-5p como terapia para el tratamiento
de la cirrosis y el CHC

F3. Niveles del microRNA873-5p como marcador del desarrollo de cirrosis y CHC

Hitos:

H1: Analizar el efecto que el silenciamiento del inhibidor de la cadena respiratoria

mitocondrial complejo | MCJ tiene en el desarrollo de NAFLD (Afios 1-3)

25



H2: Mecanismos moleculares implicados en una mayor actividad mitocondrial debido a
la perdida de MCJ en el desarrollo de NAFLD (Afos 1-3)

H3: Silenciamiento de MCJ como terapia para el tratamiento de NASH (Afios 2-4)

H4: Analizar el efecto que las diferentes modificaciones post-transduccionales
(Ubiquitina, SUMO y NEDDS tienen en el desarrollo de la esteatosis (Afios 1-3)

H5: Identificar las proteinas modificadas post-transduccionalmente durante el

desarrollo de NAFLD en modelos animales (Afos 1-3)

H6: Regulacion de los niveles de las modificaciones post-transduccionales como

terapia para el tratamiento de NAFLD (Afios 2-4)

H7: Analizar los niveles de proteinas modificadas post-transduccionalmente en la
sangre de los pacientes con NAFLD en los diferentes estadios de la enfermedad (Afios
2-4)

H8: Analizar el efecto que el silenciamiento del microRNA 873-5p tiene en el desarrollo
de NAFLD Mecanismos moleculares implicados en la regulacion de la homeostasis
lipidica debido a la regulacion del microRNA 873-5p en el desarrollo de NAFLD (Afios
1-3)

H9: Inhibicién del microRNA 873-5p como terapia para el tratamiento de NAFLD (Afios
2-4)

H10: Analizar los niveles de microRNA 873-5p en la sangre de los pacientes con

NAFLD en los diferentes estadios de la enfermedad (Afios 2-4)

H11: Analizar el efecto que el silenciamiento del inhibidor de la cadena respiratoria
mitocondrial complejo | MCJ tiene en el desarrollo de toxicidad Hepéatica por Farmacos
(Afos 2-4)

H12: Mecanismos moleculares implicados en una mayor actividad mitocondrial debido

a la perdida de MCJ en el desarrollo de toxicidad Hepética por Farmacos (Afios 1-3)

H13: Silenciamiento de MCJ como terapia para el tratamiento de toxicidad Hepatica

por Farmacos (Afios 2-4)

H14: Analizar los niveles de MCJ en el higado de los pacientes con toxicidad Hepatica

por Farmacos (Afios 2-4)
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H15: Analizar el efecto que las diferentes modificaciones post-transduccionales
(Ubiquitina, SUMO y NEDDS tienen en el desarrollo de la cirrosis y el CHC (Afios 1-3)

H16: Identificar las proteinas modificadas post-transduccionalmente durante el
desarrollo de la cirrosis y el CHC en modelos animales (Afios 1-3)

H17: Regulacién de los niveles de las modificaciones post-transduccionales como
terapia para el tratamiento dela cirrosis y el CHC (Afios 2-4)

H18: Analizar los niveles de proteinas modificadas post-transduccionalmente en la
sangre de los pacientes con cirrosis y CHC en los diferentes estadios de la

enfermedad (Afos 2-4)

Grupos CIBEREHD implicados: Dr. Carmelo Garcia Monzén, Dr. Juan Caballeria,
Dr. Javier Crespo, Dr. José Vicente Castell, Dr. Raul Andrade, Dr. Jordi Bruix, Dr. José

Juan Garcia Marin, Dr. Bruno Sangro y Dr. Luis Bujanda.

4.5 Registro Espafiol de Enfermedades Colestasicas y Autoinmunes hepaticas
(COLHAI)

Objetivo principal: Establecer un sistema estructurado, multicéntrico ambispectivo
encaminado a determinar la carga de la enfermedad colestética y autoinmune en

Espaia.
Objetivos especificos:

1. Determinar la prevalencia e incidencia de las diferentes enfermedades

colestasicas y autoinmunes

2. Determinar el perfil epidemiolégico de las diferentes enfermedades

colestasicas y autoinmunes

3. Determinar el modo en las que las diferentes enfermedades colestasicas y

autoinmunes se tratan en el momento actual.
Hitos del proyecto:

H1: Puesta en marcha del sistema informatico de registro e inicio de recogida de

informacioén: Otofio de 2016

H2: Primera oleada de datos: tercer trimestre de 2017
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Grupos participantes: Todos los grupos clinicos del programa 1 del CIBERehd

4.6 ldentificacion de nuevos moduladores de la inflamacion crénica en

enfermedades hepaticas de alta prevalencia

Objetivo principal: Caracterizar nuevos mecanismos implicados en la inflamacién que

dan lugar a complicaciones hepéaticas relacionadas con la obesidad.
Objetivos especificos:
1. Estudio del tejido adiposo mesentérico y compararlo con el omental;

2. Estudio de las células del sistema immune en el mantenimiento de la

inflamacién en estos tejidos;
3. ldentificacion de nuevas dianas farmacoldgicas.
Hitos:

H1: Investigar los mecanismos implicados en la inflamacion en pacientes con

complicaciones hepaticas relacionadas con la obesidad (2017-2018).

Grupos participantes: Grupo Dr. Francisco Guarner (CIBEREHD; Programa 2) y
Grupos de otros CIBER (Ciberdem, Ciberobn, Ciberesp)

4.7 Hacia el control de la diabetes en el paciente trasplantado hepéatico

Objetivo Principal: Describir el grado de control y cuidado de la diabetes en el

paciente trasplantado hepatico
Objetivos especificos:

1. Conocer la prevalencia de diabetes en pacientes trasplantados hepaticos de

distintos centros espafioles
2. Analizar la prevalencia de los factores de riesgo asociados a la diabetes.
3. Determinar posibles factores asociados a un mal control didbético.

4. Definir propuestas de mejora para el control de la diabetes en este grupo

poblacional.
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Hitos:
H1: Elaboracion de hoja de recogida de datos (2 meses)

H2: Inclusién de pacientes y cumplimentacion de hoja de datos (Mas de 500 pacientes
en 6-8 meses)

H3: Elaboracién de la base de datos (2 meses)
H4: Andlisis estadistico y conclusiones finales del estudio (2 meses)
H5: Elaboracién del manuscrito y publicacion (2 meses).

La recogida de datos para el estudio sera realizada el dia en que los pacientes acudan
a su visita de control ambulatorio con uno de los miembros del equipo de trasplante
hepatico. Interesa incluir un numero elevado de pacientes en un corto espacio

temporal (Mas de 500 pacientes en 6-8 meses aprox).

Grupos Participantes: Dr. Miguel Navasa, Dr. Manuel de la Mata; Dra. Marina

Berenguer

4.8 Papel de la ciclooxigenasa-2 en el dafio por ischemia reperfusion. Estudio de

la funcién mitocondrial.

Objetivo Principal: Estudiar el dafio por isquemia/reperfusion y la regulacion de la

funcién mitocondrial en respuesta a las prostaglandinas dependientes de COX-2.
Objetivos especificos:

1. Evaluar la contribucién de las PGs dependientes de COX-2 al dafio por

isquemia/reperfusion y a la funcién mitocondrial en modelos.

2. Determinar las vias de sefalizaciébn y mecanismos moleculares implicados.

Modelos in vitro para el estudio de I/R y la funcién mitocondrial.

3. Caracterizar la expresion de COX-2 y PGs derivadas en biopsias hepéaticas,
plasma y eluatos procedentes del injerto a trasplantar en el contexto del

trasplante hepatico

Hitos:
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H1: Establecer una relacién entre los niveles de PGs y la funcion del injerto

trasplantado con el fin de determinar posibles nuevos biomarcadores encaminados a

mejorar la calidad y viabilidad del injerto.

Grupos del CIBEREHD: Dra. Paloma Martin, Dr. Carmelo Garcia Monzon, Dr. Rafael

Bafares

4.9 Hemodindmica Hepética e hipertensién portal

Objetivo Principal: Progresar en el conocimiento de los mecanismos basicos de la

hipertensén portal, nuevas dianas terapéuticas y desarrollo de nuevos tratamientos y

métodos de evaluacidon no invasiva

Objetivos especificos

1.

Avanzar en el conocimiento de los factores que modulan la circulaciéon hepética

en el higado sano y cirrotico.

Papel del factor de transcripcion KLF2 que regula la transcripcion de genes
protectores del endotelio en la disfuncion endotelial de la cirrosis y dafio por

isquemia reperfusion.

Regulacibn de la angiogenesis en la hipertension portal y la cirrosis

hepatica:aplicaciones terapéuticas.

Evaluar la utilidad clinica del tratamiento con estatines en pacientes cirréticos

con hipertension portal.

Nuevos métodos no invasivos para evaluar la presion portal y estratificar el

riesgo de los pacientes con enfermedades crénicas de higado.

Determinar la eficacia de los betabloqueantes para prevenir la
descompensacion clinica en pacientes con cirrosis compensada e hipertension

portal significativa.
Desarrollo de nuevos tratamientos para la hemorragia por varices.

Enfermedades vasculares hepdéticas: determinar marcadores genéticos,

factores prondsticos y nuevos tratamientos.

Hitos: Este proyecto ha sido y es central en el desarrollo de la investigacion

cooperativa del CIBEREHD; dada la amplitud, diversidad de su &mbito temético del

30



proyecto se espera la obtencion de resultados regulares en forma de publicaciones de

gran capacidad de traslacion a la practica clinica.
Grupos del CIBEREHD participantes:

Programa 1: Dr Villanueva, Dr Genesca, Dr Planas, Dr Caballeria Dr Navasa, Dr
Albillos, Dr Bafiares, Dr Calleja, Dr Francés, Dr Mato y Dra Martinez Chantar

Programa 2 Dr Forns

Programa 4 Dr Bruix

4.10 Hacia una definicibn de hemorragia por varices de alto riesgo: Una base
racional para el uso del TIPS precoz en la hemorragia aguda por varices: Estudio

multicéntrico y multinacional

Objetivo Principal: Identificar factores predictivos de alto riesgo de recidiva

hemorragica y/o corraborar los actuales criterios de alto riesgo
Hitos:

H1: Cierre de la base de datos 2016

H2: Depuracion y control de calidad 2017

H3: Generacién de resultados y guias de practica clinica 2017-2018
Grupos del CIBEREHD participantes:

Dr. Bosch (IP Del proyecto Dra. Hernandez Gea), Dr Albillos, Dr. Romero, Dr. Calleja,
Dr. Villanueva, Dr. Genesca, Dr. Bainares.

4.11 Estudio multicéntrico y aleatorizado sobre los efectos de Rivaroxaban en la
supervivencia y el desarrollo de las complicaciones de la hipertension portal en

pacientes con cirrosis

Objetivo principal: Determinar el impacto de la administracién de un tratamiento

anticoagulante oral (rivaroxaban) en los acontecimientos claves de la cirrosis
Objetivos especificos:

1. Evaluar la eficacia en la prevencién del desarrollo de trombosis portal.
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2. Evaluar la eficacia de Rivaroxaban sobre el desarrollo de complicaciones de la

hipertensién portal.
3. Evaluar la supervivencia libre de trasplante.
4. Evaluar la seguridad de Rivaroxaban en pacientes con cirrosis hepatica.
5. Evaluar la incidencia de HCC.

6. Correlacionar niveles de antiXa y de Rivaroxaban con la eficacia y la seguridad

del farmaco.

7. Evaluar el efecto de Rivaroxaban sobre el gradiente de presiébn venosa
hepatica

8. Evaluar el efecto sobre la fibrosis hepatica mediante métodos no invasivos
(Fibroscan® y/o ARFI® ).

9. Evolucién de la funcién hepatocelular estimada mediante los scores de Child-
Pugh y MELD.

Hitos: Se prevé la finalizacion del estudio en el afio 2019

Grupos participantes del CIBEREHD: Dr. Garcia Pagan (IP), Dr. Crespo, Dr
Villanueva, Dr. Genesca, Dr. Calleja, Dr. Albillos, Dra Berenguer, Dr. Bafares

4.12 BiolLiver: Aplicaciones de un biorreactor con microfluidica en las

enfermedades hepéticas

Objetivo principal: Mantenimiento del fenotipo hepatocitario in vitro mediante el uso

de un biorreactor con microfluidica.
Objetivos especificos:

1. Preservacion de la funcién del hepatocito sano dentro del bioreactor

durante largos periodos de cultivo

2. Mejora del fenotipo de hepatocitos disfuncionales mediante su cultivo

dentro del biorreactor

Hitos:
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H1: Estandarizar la tecnologia para la realizacion de co-cultivos de rata cirrética y

células endoteliales de sinusoide hepéatico en el biorreactor (2016)

H2: Uso del biorreactor como técnica de soporte hepético artificial en modelos de
fracaso hepético agudo y agudo sobre crénico (2017)

H3: Uso del bioreactor como modelo experimental en el estudio de la biologia del HBV
(2018)

Grupos participantes: Dr. Bosch (IP Dr. Gracia-Sancho). Dr. Forns, Dra Rosa Villa
(CIBERBBN)

4.13 Comunicacién sinusoidal a través de exosomas en las enfermedades

hepaticas

Objetivo principal: Evaluar las interacciones entre células hepaticas mediadas por

microvesiculas

Objetivos especificos: Estudiar la comunicacion mediante exosomas entre LSEC y

HSC, en situacidon basal y en respuesta a tratamientos
Hitos:

H1: Co-cultivo células endoteliales sinusoidales y células hepaticas estrelladas

cirréticas, caracterizacion de exosomas

H2: Co-cultivo células endoteliales sinusoidales y hepatocitos estrelladas cirréticas,

caracterizacion de exosomas

H3: Interaccion entre células endoteliales sinusoidales y hepatocito en respuesta a

hepatectomia, caracterizacién de exosomas
H4: Interaccién gut-liver en cirrosis, caracterizacion de exosomas

Grupos participantes del CIBEREHD: Dr. Mato (IP Dr. JM Falcon), Dr. Bafnares (IP
Dr. Javier Vaquero), Dr. Albillos
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2.2. “Fisiopatologia gastrointestinal: enfermedad

inflamatoria y trastornos de la motilidad”.

Coordinador: P. Clavé
Coordinadores adjuntos: M. Esteve y R. Farré

El objetivo de este programa para el cuatrienio 2017-2020 es el mantener una intensa
y productiva labor en la realizacion de estudios colaborativos, que incluya tanto
estudios clinicos como proyectos traslacionales que requieran una interaccion intensa
entre grupos. Se estructura en 3 Grandes Subprogramas (lineas) de Investigacion y
una accion estratégica transversal dedicada a promover investigacion cooperativa

también entre investigadores basicos de todos los grupos y favorecer su traslacion:

1. Grandes subprogramas de investigacion:

1. Patologia Esé6fago-gastroduodenal
2. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

3. Trastornos de la motilidad gastrointestinal y Neuro-gastroenterologia

2. Accion Estratégica Transversal

4. Developing collaborative networks for basic research with human tissue.

Use of human tissue in translational gastroenterology research.

El presente plan de accién contiene numerosos e interesantes proyectos traslacionales
gue resultan no tan sélo de interacciones entre grupos que ya producen investigacion
clinica y traslacional, sino también del crecimiento y desarrollo de proyectos
coordinados entre los grupos cuyos componentes son investigadores basicos. Para
muchos de los grupos integrantes del programa 2, la actividad colaborativa en el seno
Ciberehd constituye al nucleo de su actividad investigadora y un elemento
determinante en la calidad de su produccion cientifica. El Ciberehd es ya un modelo de
éxito en cuanto a colaboracion en investigacion clinica en nuestro pais. La concesion
de la accion estratégica transversal en la que participan investigadores basicos de
todos los grupos de este programa permitird reforzar la estructura cooperativa entre
los investigadores basicos de los grupos, reproducir en investigacion basica el modelo
de éxito Ciberehd y enfocar diversos proyectos hacia un ambito europeo (H2020,
UEG).
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Grupos integrantes del Programa 2

La descripcién actualizada de los 11 grupos integrantes es la siguiente:

Jefe Lineas de
Ne Centro investigacioén en las
de grupo que trabaja el grupo

1 Hospital Vall F Azpiroz NGE

d’Hebroén, Barcelona Ell
2 Hospital La Fe, Valencia B. Beltran** Ell

NGE

3 H. Germans Trias i Pujol, | E Cabré Ell

Badalona
4 Hospital ParcTauli, X Calvet Ell

Sabadell EGD
5 Hospital Matar6, UAB P Clavé NGE
6 Fac. Medicina. U. Valéncia | JV Esplugues | EGD
7 Hospital Universitari | Maria Ell

Mutua Terrassa Esteve**
8 Hospital Clinico Zaragoza | A Lanas EGD, Ell,
9 Hospital Clinic Barcelona | J Panés Ell
10 Hospital La  Princesa, | J Pérez- | Ell

Madrid Gisbert

EGD

11 Dep. Farmacologia. U.|F Sanchez de | NGE

Granada Medina -

** Grupos Vinculados al Programa 2

EGD: Patologia esofagogastroduodenal;

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal;

NGE: Neurogastroenterologia
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1. GRANDES LINEAS DE INVESTIGACION, SUBPROGRAMAS:

A continuacion se exponen la relevancia de cada una de los tres grandes
subprogramas con entidad propia dentro del programa. En muchos aspectos las
distintas actividades son transversales entre distintos grupos del programa y durante el
periodo 2017-2020 van a sumarse las acciones de coordinacion procedentes de la
accion estratégica transversal desarrollada por los investigadores basicos de todos los

grupos del programa.

1. Subprograma de Investigacion en patologia es6fago-gastro-duodenal

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

procesos de base inflamatoria en patologia es6fago-gastrica.

A continuacién se describen de forma mas especifica los principales estudios del

subprograma:

1.1. Epidemiologia, diagnéstico, mecanismos de lesién y determinantes de
progresion y respuesta terapéutica en la enfermedad por reflujo gastro-
esofagico (ERGE).

Grupos Participantes: Hospital Clinico Zaragoza, Hospital Parc Tauli, Sabadell.

Hospital La Princesa, Madrid.
Tiempo de ejecucion: 2017-2020

La ERGE es altamente prevalente en la poblacion general (15%), lo que origina graves
alteraciones en la salud y la calidad de vida de los pacientes e importantes
repercusiones econdmicas. El consenso de Montreal reconoce que la ERGE es
diversa en sus formas de presentacion y en sus manifestaciones cinicas que pueden
incluir desde sintomas leves, al desarrollo de adenocarcinoma esofagico. La
progresion desde las formas no erosivas de ERGE a esofagitis, metaplasia intestinal o

esOfago de Barrett sin displasia, displasia de bajo grado, displasia de alto grado o
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carcinoma, es una secuencia conocida, pero llena de retos e incognitas desde el punto

de vista fisiopatoldgico, diagndstico, terapéutico y de prevencion.

Para limitar el impacto de la ERGE se requiere un avance en varios campos de forma
paralela. Por un lado se debe facilitar el diagnéstico precoz y la aplicacion de las
medidas terapéuticas actuales; por otro se debe frenar su progresion conociendo
mejor los mecanismos involucrados para, en consecuencia, poder implementar las

medidas diagnosticas y terapéuticas apropiadas a cada fase evolutiva.

En el aspecto diagnoéstico es notoria la ausencia de datos precisos de lo que acontece
en la poblacion general. La implementacion de las actuales guias de practica clinica es
claramente mejorable y por consiguiente, parece prioritario detectar areas de mejora
en el manejo clinico de los pacientes. Por otro lado se estudiardn los factores
facilmente identificables relacionados con el desarrollo de esofagitis y su gravedad
para la toma de decisiones clinicas en los pacientes con sintomas de ERGE. Es
asimismo deseable un mayor y mejor conocimiento de la efectividad, utilidad y coste
del tratamiento farmacoldgico antisecretor de la ERGE en condiciones de practica

clinica habitual.

Una de las complicaciones mas severas de la ERGE es el es6fago de Barrett, que es
el Unico precursor conocido de adenocarcinoma de es6fago. Solo una pequefia
proporcion de pacientes con ERGE desarrolla cancer. A pesar de ello, este es el
cancer gastrointestinal con un mayor crecimiento relativo en incidencia en los dltimos
afos. La mayoria de estos adenocarcinomas se detectan en una fase tan avanzada
que ya no es posible su reseccion quirdrgica curativa y tienen muy mal pronéstico. Las
actuales formas de deteccidén de la progresion de la ERGE a cancer, basado en el
cribado y la presencia de displasia en la biopsia, presentan serias deficiencias,
fundamentalmente debido a la escasa reproductibilidad inter-patdlogos y su escaso
valor predictivo. Por todo ello, los actuales programas de vigilancia se basan en la
realizacion de endoscopias periédicas con toma de mdultiples biopsias cuyo coste-
efectividad no se conoce completamente. Este objetivo va a evaluarse en este
subprograma mediante el desarrollo de biomarcadores capaces de identificar los
pacientes con mayor riesgo de progresibn neoplasica que requieran una
monitorizacion mas exhaustiva y una intervencion terapéutica temprana. Los
principales biomarcadores derivan de fendmenos epigenéticos como la hipermetilacién
de regiones concretas del genoma (islas CpG) o la hipo-metilacion, eventos precoces
en el proceso de carcinogénesis. Por otro se trabajara también en dos frentes: 1) los
fendmenos moleculares asociados a las transformacién de clones celulares que se

expanden y desencadenan finalmente el carcinoma, y 2) la progresién de la
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enfermedad en base a mutaciones de las “stem-cells” encargadas de la regeneracién
mucosa en la ERGE. En paralelo, se estdn desarrollando activamente investigaciones
ligados a la capacidad de agentes quimioprofilacticos que frenen la progresion
neoplasica en base a los conocimientos actuales. En este sentido se desarrollaran
estudios de los mecanismos y los efectos ligados a anti-oxidantes, y a inhibidores de
las ciclo-oxigenasas tanto por su accién anti-prostaglandina, como por su accién
antiapoptética. Otra de las investigaciones que se van a iniciar en este campo se
centra en el conocimiento de uno de los mecanismos fisiopatolégicos fundamentales
en el proceso de transformacion neoplasica que es la alteracién de la regulacion del
pH y su impacto en el metabolismo celular, y mas concretamente en conocer el papel
que juegan diferentes transportadores de protones de la célula en la carcinogénesis
del eséfago, todo ello con un claro objetivo traslacional, el de conseguir un tratamiento
mas efectivo y menos téxico para el adenocarcinoma de eséfago que se asocia con
muy baja supervivencia y muy mala calidad de vida para los pacientes. Prueba del
caracter traslacional del estudio es que todas las drogas que se evaluaran en este
proyecto a nivel pre-clinico son farmacos de uso clinico, de manera que la

transferencia de los resultados del proyecto a la clinica pueda ser inmediata.

Creemos que este nuevo enfoque de prevencién y tratamiento del cancer, basado en
interferir aquellos procesos bioquimicos o fisioldgicos que son comunes a todas las
células neoplasicas (independientemente de su estirpe histolégica o de su peffil
genético) y que precisamente las diferencian de las células normales, tiene un enorme
potencial ya que podria ser aplicado a muchos otros tipos de tumores del tracto

digestivo.

1.2. Estudio gendmico del carcinoma epidermoide de es6fago

Grupos Participantes: Hospital Clinico Zaragoza, Hospital Clinic Barcelona, Hospital
de Alicante, Hospital La Fe en colaboracion con Laboratorio del Dr. Cédric Blanpain —

Bruselas Hépital Erasme, Université Libre de Bruxelles, Bruselas.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020. Analisis de los datos 2018, Publicacion - patentes:
2019

Objetivo principal: realizar un estudio detallado de las mutaciones responsables de la
iniciacion y de la progresion del carcinoma epidermoide de esofago. Ello permitira
identificar mutaciones clave en cada una de las fases de la evolucion del tumor,

descubriendo las potenciales nuevas dianas terapéuticas. Queremos comprobar la
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hipotesis sobre la evolucién clonal de los tumores y determinar en qué momento de la
evolucién del tumor aparecen las mutaciones responsables de las metastasis. Se
estudiaran pacientes con carcinoma epidermoide de esdfago y los resultados
esperados son: a) Encontrar mutaciones en las células tumorales y su evolucién clonal
durante la progresion del tumor y las metastasis; b) se evaluard cuales de estas
mutaciones se expresan a nivel proteico y por tanto, tienen mayor probabilidad de
tener repercusion bioldégica en las células tumorales; y c¢) se investigardn las
mutaciones en linea germinal y se compararan con aquellas encontradas en las

células tumorales (para identificar las mutaciones especificas de éstas ultimas).

1.3. Mecanismos de lesidén y nuevas herramientas diagnosticas y terapéuticas en
las enfermedades gastrointestinales asociadas a la infeccién por Helicobacter
pylori y/o inhibicion de ciclo-oxigenasas.

Grupos Participantes: Hospital Clinico Zaragoza, Hospital Parc Tauli, Sabadell.

Hospital La Princesa, Madrid.
Tiempo de ejecucion: 2017-2020

La patologia gastrica es extraordinariamente prevalente en nuestro medio. Sus dos
mayores agentes causales son, por un lado, la infecciéon por Helicobacter pylori (H.
pylori), responsable de la pandemia de mayor incidencia en el mundo, y por el otro la
utilizacion de agentes inhibidores de las ciclooxigenasas, COX-1 y COX-2, en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas (AINES) y prevencion cardiovascular

(acido acetil-salicilico).

Infeccion por Helicobacter pylori. La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori)
constituye la causa mas importante de gastritis cronica, Ulcera gastroduodenal y
cancer gastrico. Un meta-andlisis realizado por el CIBER del Hospital de La Princesa
ha demostrado que la prevalencia de infeccion por H. pylori en Espafia es muy
elevada, aproximadamente del 50% en la poblacion general y de un 40% en los
adultos jévenes (20-30 afios). Por ello, desde ese centro se coordinara un estudio
multicéntrico que evaluard la prevalencia, la virulencia, la resistencia y los patrones de
transmision familiar de H. pylori en voluntarios jovenes (18-20 afios) y sus familiares
de primer grado. Las modalidades diagnosticas actuales tanto de la infeccion como de
las patologias asociadas, estan bien establecidas pero exigen medidas invasivas
(endoscopia) o se precisa de tecnologia no siempre disponible para un diagndstico

rapido (espectrometro de masas) o no es especifico (serologia). El disefio de nuevas
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herramientas diagnosticas es esencial para un manejo correcto de la infeccién. En
este sentido los grupos del CIBER continlan trabajando en la mejora de los
rendimientos diagndsticos y se estan preparando varios proyectos de evaluacion de
kits diagnésticos, desde los no invasivos (como un nuevo kit rapido de anticuerpos
monoclonales en heces) hasta los minimamente invasivos (como un cepillo gastrico
para obtenciéon de cultivo evitando la realizaciébn de endoscopias 0 una capsula
endoscopica capaz de diagnosticar in situ la infeccibn por H. pylori). Estas
investigaciones no solo se centraran en el diagnéstico de la infeccion sino de otras
caracteristicas clinicamente relevantes de la bacteria como su resistencia antibiética y

su virulencia.

Adicionalmente, durante 2016 se ha iniciado una nueva aproximacién al diagnéstico
del cancer gastrico. Su deteccion en estadios I+l tiene un impacto directo en la tasa
de supervivencia. Esta nueva aproximacién no invasiva se basa en la cuantificacién de
metabolitos circulantes en plasma de pacientes dispépticos con lesiones precursoras
de cancer gastrico y de pacientes con cancer gastrico. La metaboldmica cuantifica
estos metabolitos que son el reflejo de la interaccion entre el genoma, el
transcriptoma, y el proteoma. De esta manera se han detectado unos metabolitos que
estan alterados en los pacientes con cancer gastrico. Destacamos que esta alteracion
parece ser independiente del estadio TNM, lo que abre una posibilidad a su uso como

biomarcadores tempranos.

Por otro lado, las actuales modalidades terapéuticas de erradicacion de la enfermedad
estan progresivamente perdiendo eficacia como consecuencia del desarrollo de
resistencias a los agentes mas utilizados. Todo ello ha conducido a la busqueda de
nuevas estrategias que mejoren la eficacia del tratamiento, tanto antibidticas (nuevas
indicaciones, formas farmacéuticas y pautas de tratamiento) como no antibidticas
incluyendo estudios con probioticos, o la terapia fotodinamica (que permitird con un
anico tratamiento mediante nanotecnologia la erradicacion de la bacteria sin el uso de
antibiéticos). Esta investigacion se esta llevando a cabo en el seno del CIBERehd
desde 2 &mbitos diferenciados. Por un lado, a nivel clinico, se estan llevando a cabo
ensayos con nuevas combinaciones de agentes dirigidas tanto a terapias de rescate
(como el uso de levofloxacino o moxifloxacino tras varios fracasos erradicadores)
como a otras dirigidas a convertirse en opciones de primera linea (como la evaluacién
de los tratamientos cuddruples sin bismuto, secuencial y concomitante) o incluso la
creacion de nuevas pautas (como la adicion de bismuto a la triple terapia clasica). De
especial relevancia para esta sub-linea es el proyecto ‘European Registry on H. pylori

management’ por el que desde 2014 y durante los proximos 10 afios, 300
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investigadores de 30 paises europeos registran de forma sistematizada el manejo de
la infeccion por esta bacteria y los resultados de dicho proceso (eficacia y efectos
adversos). Este proyecto, coordinado por el grupo del Hospital Universitario de La
Princesa, permitira generar la base de datos mas extensa desarrollada sobre esta
enfermedad e identificar en ella el manejo actual de la bacteria y las mejores
estrategias diagndstico-terapéuticas. Este proyecto de datos masivos es, ademas, la
base de una nueva colaboracién para la aplicacién de las tecnologias de andlisis de
datos, andlisis complejo e inteligencia artificial para el analisis y desarrollo de
herramientas de toma de decisiones basadas en la evidencia y en el aprendizaje
artificial inteligente. Este grupo dirigird, en colaboracion con el Hospital Parc Tauli, la
evaluacién, en ensayo clinico aleatorizado y en practica clinica, del nuevo tratamiento
comercializado para la erradicacién de esta infeccién: una nueva formulacion en

monocéapsula del tratamiento cuadruple con bismuto, tetraciclina y metronidazol.

Los resultados de los estudios coordinados por este programa son de importancia
capital para la elaboracién de los futuros consensos y guias clinicas nacionales e
internacionales, en los que participan y coordinan grupos CIBER. Asi mismo, se estan
incorporando nuevas metodologias meta-analiticas, como las comparaciones mixtas,
los meta-andlisis en red y las aproximaciones bayesianas, para responder de forma
global preguntas sobre la eficacia y seguridad de las diferentes opciones terapéuticas
en la erradicacion de H. pylori. El desarrollo de guias clinicas y meta-analisis ha sido
tradicionalmente considerado el uUltimo escalén de la traslacionalidad de tipo I, de la
evidencia basica a la préactica clinica (‘From bench to bedside’). Este programa se situa
a la vanguardia de la traslacionalidad, al incorporar la formacion continuada al proceso
de traslacién, diferentes proyectos formativos sobre la infeccion por H. pylori, con el
objetivo de mejorar los conocimientos, la toma de decisiones y por tanto el manejo de
esta infeccion, adaptando y trasladando la evidencia de la investigacion y de las
diferentes conferencias de consenso nacionales y europeas en las que ademas

participan investigadores de este programa como expertos o coordinadores.

Debido a la elevada incidencia de esta infeccién y al uso combinado de antibiéticos de
amplio espectro es necesario evaluar el efecto que los diferentes tratamientos
erradicadores pueden tener sobre la microbiota del individuo, especialmente la
intestinal. Por este motivo, en este plan se recoge el proyecto “Estudio del impacto de
la erradicacion de H. pylori en la microbiota intestinal” promovido por el European
Helicobacter and Microbiota Study Group, y coordinado desde este programa por el

Hospital de la Princesa.
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Por otro lado, mediante el desarrollo de modelos animales donde se testan nuevos
compuestos, disefiados mediante ingenieria genética y dirigidos a dianas que se creen
esenciales para la supervivencia de la bacteria. En este sentido se han sintetizado una
bateria de mas de 200 agentes dirigidos contra la flavodoxina, de los cuales se han
seleccionado aquellos con mayor efecto bactericida “in vitro” para ser testados en
modelos de infeccién en ratones C57BL6 cepa Jackson y en biopsias de pacientes
refractarios a 2 o mas terapias erradicadoras para comparar su efecto con los
antibidticos utilizados de manera habitual. Otros aspectos esenciales en la lucha
contra las enfermedades derivadas de la infeccion por H. pylori, es el mejor
conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos ligados a la infeccion. A través de
diversos proyectos en este programa se evaluaran los mecanismos de apoptosis, la
angiogénesis, el estrés oxidativo y la modulacion de la respuesta inmune producidos
por las bacterias en la mucosa gastrica, que son los procesos a través de los que H.
pylori causa sus patologias asociadas. También en este sentido los RNAs no
codificantes (nc-RNA) comprenden varias familias de RNAs. Entre ellos, los
microRNAs y los RNAs codificados en las llamadas Transcribed-Ultraconserved
Regions son moléculas claves para la regulaciéon de la trascripcion. Se ha establecido
claramente la relacién entre la expresion de miRNA y diversas enfermedades, entre
ellas, distintos tipos de neoplasia. Por todo ello se esta investigando en determinar los
cambios in vivo e in vitro de los nc-RNA durante el proceso de carcinogénesis gastrica
inducida por H. pylori, asi como en el perfil de miRNA plasmatico o de otros nc-RNAs
como herramienta diagndéstica para infeccién por H. pylori, y/o la presencia de lesiones
preneoplasicas o neoplasias gastricas incipientes. Los nc-RNA también son de
importancia diagnéstica como biomarcadores minimamente invasivos. En este sentido
se estan optimizando y evaluando nuevas tecnologias para su correcta cuantificacion y
uso como potenciales marcadores de seguimiento de lesiones precursoras (metaplasia
intestinal, Otra neoplasia, el linfoma géstrico MALT, habitualmente ligada a la infeccion
por H. pylori, esta siendo evaluada en sus aspectos diagndsticos mediante técnicas de
expresion génica de Ultima generacion (RNA-seq para RNA mensajero y no
codificante) para el diagnéstico en los pacientes en los que fracasan los métodos
diagnosticos habituales, y en aquellos ligados a la respuesta terapéutica y el
prondstico. Asimismo, es de importancia la evaluacion de la virulencia de las cepas de
H.pylori en cuanto a los factores VacA, presencia de cagA y motivos EPIYA y su
impacto en las patologias asociadas a la infeccion. Se han iniciado también estudios
de multiplicidad de infeccion por medio de secuenciacién de genes housekeeping de la
bacteria en biopsias géastricas. La presencia de cepas mdultiples tiene un potencial

impacto sobre la resistencia antibiotica, la virulencia y el modo de transmision.
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Dentro del &mbito de la identificacibn de mecanismos patogénicos del H. Pylori y
busqueda de nuevas moléculas terapéuticas completaremos el estudio de la idoneidad
del regulador global de la transcripcion Fur (ferric uptake regulator) como diana
terapéutica frente a microorganismos patdégenos. Para ello se esta desarrollando una
metodologia que, desde un enfoque interdisciplinar basado en estudios bioquimicos y
biofisicos, permita la identificacion de moduladores de la actividad de Fur de dos
organismos patégenos del aparato digestivo (Clostridium difficile y Helicobacter pylori).
Con este fin se esté llevando a cabo un cribado de librerias de compuestos quimicos
(quimiotecas), andlisis in vitro de la interaccion Fur-DNA en presencia de compuestos
seleccionados y confirmacién de su eficacia in vivo y el regulador ArsR de Helicobacter
pylori. Igualmente se ha comenzado a trabajar en el clonaje y expresién recombinante

de la otra proteina de interés como es el regulador ArsR de H. pylori.

Efecto de los agentes inhibidores de las ciclooxigenasas. Las complicaciones
gastrointestinales como hemorragia o perforacién son un problema mayor en patologia
digestiva. La causa mayor de los mismos se asocia al consumo de farmacos que
inhiben las ciclo-oxigenasas, que consumen al menos el 25% de la poblacion adulta.
En base a estudios colaborativos desarrollados por investigadores del Ciberehd, hoy
conocemos que las lesiones asociadas a éstos farmacos se dan no solo en el tracto
digestivo superior sino también en el tracto digestivo inferior. Existen también lagunas
importantes tanto en la comprension de los mecanismos que hacen susceptibles a las
personas a sufrir una complicacion. Las bases genéticas de la susceptibilidad al dafio,
las interacciones con otros factores ambientales como la infecciobn a H. pylori y la
elaboracion de herramientas de ayuda a la toma de decisiones terapeuticas son los
retos mas inmediatos de la comunidad cientifica en este subproyecto y que se van a
abordar en el seno de los grupos CIBEREHD. Un area en desarrollo que también
abordaremos sera el efecto de la microbiota y su interaccion con estos farmacos en el
desarrollo de lesiones y complicaciones gastrointestinales. Existe evidencia reciente
que sefiala, al menos de manera indirecta, que la toma de IBP de manera crénica
modifica de manera significativa la microbiota intestinal. Dicha alteracion puede hacer
gue exista un aumento en el procentaje de lesiones producidas por AINEs y/o AAS en
el tracto gastrointestinal inferior. Por lo tanto, la “normalizacion” de la flora bacteriana
intestinal en esta poblacién tomadora de AINEs + AAS + IBP a través de la toma de
probidticos podria reducir o minimizar las consecuencias clinicas de la toma de dichos

farmacos.
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1.4. Mecanismos de lesion y determinantes ambientales y genéticos asociados a

los procesos de base inflamatoria en patologia es6fago-gastrointestinal.

Grupos Participantes: Hospital Clinico Zaragoza, Hospital Parc Tauli, Sabadell.

Hospital La Princesa, Madrid.
Tiempo de ejecucidon: 2017-2020

Entre los fenbmenos inflamatorios que desencadenan problemas clinicos relevantes
como la Ulcera gastroduodenal y el cAncer gastrico, estan aquéllos relacionados con el
acido y la infeccién por H. pylori. Aproximadamente el 50 % de la poblacion mundial
esta infectada por esta bacteria. Este microorganismo provoca una reaccion
inflamatoria cronica en la mucosa gastrica en todos los individuos infectados. Sin
embargo, la mayoria de ellos permanecen asintométicos y soélo una pequefia
proporcion (15%) llega a manifestar entidades clinicas diversas. En las dultimas
décadas se ha avanzado muchisimo en el conocimiento de las variantes genotipicas y
fenotipicas de las diferentes cepas responsables de una mayor virulencia de H. pylori.
Sin embargo, el hecho de que ninguna cepa se asocie de forma especifica al
desarrollo de una patologia determinada ha desviado la atencion de la investigacion
hacia el estudio de los factores genéticos dependientes del huésped como factores
clave capaces de modular el efecto de los factores ambientales sobre el individuo.
Este creciente interés por los aspectos relacionados con el huésped se ha visto
favorecido por el notable avance tecnoldgico logrado en los dltimos afios tanto en el
analisis como en el conocimiento del genoma humano. ElI CIBER, gracias a su
capacidad para aunar esfuerzos y generar estudios multicéntricos a través de los
grupos integrantes, esta llevando a cabo varios estudios en este ambito. Uno de los
grupos participantes (Hospital Clinico de Zaragoza) coordina un estudio nacional
multicéntrico con el fin de evaluar el valor prondstico y diagnéstico de adenocarcinoma
géastrico de polimorfismos implicados en las diferentes vias de la carginogénesis y su
potencial interaccion con factores ambientales e infeccion por H. pylori. De esta
manera se ha replicado la asociaciéon de la variante rs2294008C>T en el gen PSCA
identificada en el primer estudio GWAS realizado en cancer gastrico a la vez que se ha
descrito, por primera vez en poblacién caucasica, la asociacion inversa de dicha
variante y Ulcera duodenal. Estas diferencias genéticas, como las observadas en la
variante PSCA rs2294008 podrian explicar, en parte, porqué la infeccion por H. pylori
es capaz de originar patologias practicamente excluyentes entre si como son el cancer
gastrico y la Ulcera duodenal. A lo largo de los afios 2016-2018 se continuara con el
analisis de interacciones gen-gen y gen-factores ambientales con el fin de identificar

un perfil de riesgo y/o pronéstico de cancer gastrico constituido por factores
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ambientales, bacterianos y genéticos. Igualmente, y en colaboracién con el Instituto
Catalan de Oncologia (ICO) se finalizara el estudio de replicacién en poblacién ibérica
(Espafia y Portugal) de SNPs asociados a riesgo de cancer gastrico identificados en el
Estudio Prospectivo Europeo sobre Dieta, Cancer y Salud (estudio EPIC). Por dltimo,
el grupo participard en el primer estudio GWAS en cancer gastrico realizado en
poblacion europea (StarGastricCancer Project; www.star-project. md). Se estima que la
ejecucion de la primera fase del GWAS tenga lugar a partir de diciembre de 2016. El
objetivo final de dichos estudios es el hallazgo de marcadores de riesgo y/o prondstico
que nos permitan identificar qué poblaciones de individuos tienen méas posibilidades de
desarrollar CG o presentar un peor pronéstico en su evolucion y precisan por tanto, un

seguimiento mas detallado o una actuacion terapéutica precoz.

Finalmente se investigardn mecanismos asociados al dafio inflamatorio gastrointestinal
desde una nueva 6ptica La hipoxia de la mucosa digestiva se considera como una de
las causas principales que subyace en la ulceracién gastrointestinal. Patologias tan
diversas y relevantes como la gastropatia por AINE, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la colitis isquémica o la enteropatia del cirrético cursan con alteraciones que,
con grado distinto de evidencia, parecen incorporar en su génesis diversos niveles de
isquemia mucosa. Son abundantes los estudios clinicos y/o experimentales que
relacionan el grado de hipoxia con respuestas funcionales como la angiogénesis. Sin
embargo son muy pocos los que evallan su impacto en la mucosa digestiva humana
en relacion con aspectos basicos de la respuesta a la disminucion en los niveles de
oxigeno, entre otros: funcionalismo mitocondrial, actividad glicolitica, expresion génica
de mediadores como, por ejemplo, el factor inducible por hipoxia (HIF) o, mas aun, con
el perfil metabolémico. El conjunto de estas patologias tienen una elevada incidencia
cuyo tratamiento farmacoldgico no esta clinicamente resuelto lo que hace que el
estudio de su etiopatogenia resulte de gran interés clinico. En este contexto se
pretende caracterizar diferencias en las respuestas a la hipoxia en tejidos humanos
gastrointestinales para establecer patrones de respuestas que facilitarian su mejor

caracterizacion fisiopatolégica.
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2. Subprograma de Investigacion en enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

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

tratamientos. A continuacién se describen los principales proyectos.
2.1. Caracterizacion de las bases fisiopatoldgicas de la Ell

Grupos Participantes: Hospital Clinic, Hospital Vall d’Hebron, Hospital la Fe, Hospital
Germans Trias i Pujol, Hospital Parc Tauli, Mutua de Terrassa, Hospital La Princesa,
Universidad de Granada, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia.

La etiopatogenia de las enfermedades inflamatorias cronicas del intestino se relaciona
con una respuesta exagerada del sistema inmune frente a los microorganismos
presentes en las superficies mucosas del tubo digestivo. Sin embargo, no se ha podido
implicar una especie 0 género microbiano patdégeno determinado como responsable de
la induccion la respuesta inmune exagerada y de las lesiones intestinales. El estudio
de terminantes genéticos de susceptibilidad, y la caracterizacion de vias de
sefializacién basados en transcriptomica sugieren que un defecto primario en la
inmunidad innata daria lugar a una la génesis de sefiales de activacion de la
inmunidad adquirida, reaccionando contra antigenos bacterianos, que amplificaria y
perpetuaria la respuesta inflamatoria. Por otra parte, el comportamiento
epidemioldgico de las Ell, con un marcado y continuado incremento de incidencia y
prevalencia en las sociedades con alto desarrollo socio-econémico, indica que hay

factores ambientales determinantes de su incidencia.

Dado que la Ell es una patologia crénica, que se diagnostica en edades jévenes y
cuya incidencia sigue en aumento, es esperable pensar que su prevalencia real sea
considerablemente méas elevada de lo descrito en la bibliografia. Para planificar la
asistencia sanitaria a los pacientes con Ell y proveerla de una adecuada dotacién de
recursos, tanto econdémicos como humanos, es una necesidad imperiosa conocer la
incidencia real de EIl en nuestro pais en el momento actual, por lo que se ha
desarrollado un estudio epidemiolégico, coordinado desde el hospital de la Princesa,
qgue nos permitird conocer, no solo la incidencia global en Espafia, sino también su
distribucion geogréfica, las caracteristicas de los pacientes al diagndéstico, el uso de los

distintos tratamientos actuales (inmunosupresores, bioldgicos, cirugia e ingresos
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hospitalarios) durante el primer afio de diagndstico y determinar el tiempo de demora

del diagndstico desde la aparicién de sintomas.

Uno de los factores ambientales mas invocados es la poblaciébn microbiana del
intestino, ya que esta directamente relacionada con el trastorno de los mecanismos
inmunitarios. Diversos estudios han apuntado la existencia de disbiosis en los
pacientes con EIl. La disbiosis se define como composicion cualitativa y
cuantitativamente anormal de las comunidades microbianas que pueblan el intestino
(microbiota intestinal). Sin embargo, no existe consenso en cuanto a cual seria la
composicion normal de la microbiota intestinal, y por tanto resulta dificil valorar el
significado bioldgico de la disbiosis en la Ell. Los avances tecnoldgicos recientes
basados en secuenciacion masiva y andlisis bioinformético estan proporcionando
informacién muy novedosa al respecto. Nuestra linea de investigacién aplicara las
nuevas tecnologias para investigar diversidad y funcionalidad (metagenémica) de la
microbiota intestinal en pacientes con Ell durante este periodo asi como la relacion del

microbioma y del metaboloma con la genética del huésped.

Otro aspecto relevante es la forma en que la inmunidad innata reconoce a la
microbiota intestinal de estos pacientes, habiéndose caracterizado defectos
especificos y permanentes de la inmunidad innata en el reconocimiento de
microorganismos a nivel del ileon | y de colon. La caracterizacion de las células
dendriticas (CD) en el ileon y el colon de pacientes con EIll permitird estudiar si la
respuesta inmunolégica varia en funcion del tejido afecto, ademas de permitir
identificar la sub-poblacion de estas células del sistema inmune innato que se
encuentra alterada en dichos pacientes. Ademas, se pretende caracterizar el efecto
que el déficit de defensinas genera en la inmunidad innata, y en colaboracion con la
Universidad de Salamanca se esta desarrollando un estudio que pretende conocer
como el genotipo de los pacientes con enfermedad de Crohn afecta a la generacion de
anticuerpos eficaces en el control de poblaciones bacterianas intestinales. Del mismo
modo se intenta dilucidar como afectan estos hallazgos al establecimiento, desarrollo y
funcion de la inmunidad adquirida, asi como en la generacion de fenotipos
inflamatorios singulares que permitan una mejor caracterizacion del paciente para

hacer méas personalizado el manejo de los pacientes.

Los estudios epidemiol6gicos y estudios de casos y controles permiten identificar
potenciales factores epidemioldgicos relacionados con la aparicién de inflamacion
crénica. En este sentido se estan desarrollando estudios que han identificado y siguen
identificando factores relacionados con la aparicion de colitis microscopica como

determinados farmacos (AINES, AAS, lansoparazol o sertralina) o el tabaco. En la
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patogénesis de la colitis microscépica la disbiosis intestinal puede jugar un papel
importante. La relevancia de esta alteracion esta siendo objeto de investigacién por 2
grupos del Ciberehd (Hospital Universitari Mutua de Terrassa y Hospital Vall d’Hebrén)

gue va a extenderse durante este nuevo periodo.

La caracterizacion molecular mediante herramientas de evaluacion multiple permite
seleccionar la expresion de genes alterados en funcién de distintas circunstancias
individuales, ambientales y genéticas. Este es el caso de innovadoras aproximaciones
diagnédsticas de base molecular con capacidad para predecir y mejorar el manejo de
patologias complejas como distintos tipos de cancer y enfermedades minoritarias. Por
lo tanto, el estudio de los perfiles moleculares puede llegar a caracterizar distintos
fenotipos y complicaciones de la Ell. En este sentido, la naturaleza de la recurrencia
post-quirdrgica en la enfermedad de Crohn (EC) o de la refractariedad al tratamiento
ofrece un marco experimental idoneo para la realizacién de estudios transversales
donde caracterizar perfiles de expresién singulares, vias de sefalizacién, funciones
biolégicas o mecanismos moleculares relacionados con la aparicion de estas

complicaciones en la ElI.

Diversos grupos pretenden caracterizar el uso de calprotectina y de citoquinas
seriadas en plasma como predictores de recurrencia de la EC. En este sentido, y
liderado desde el Hospital La Fe, varios grupos de trabajo en Enfermedad Inflamatoria
Intestinal estan analizando la caracterizacién del uso de biomarcadores y de citocinas
seriadas como predictores de recurrencia en la EC. Por otro lado, en la Universidad de
Granada se estan realizando asimismo ensayos que persiguen dilucidar el papel
fisiopatoldgico de la calprotectina en el intestino inflamado, utilizando modelos
animales. La calprotectina presenta distintas actividades, incluyendo la capacidad
agonista de receptores TLR4 y RAGE, la quelacion de calcio y la actividad
antimicrobiana, entre otras, pero se desconoce actualmente si su efecto global

contribuye a la inflamacién o, por el contrario, tiende a limitarla.

Otro aspecto clinico de la enfermedad que sigue inexplicado es la variabilidad en las
respuestas terapéuticas. Asi, mientras que algunos pacientes alcanzan la remisién
clinica y curacion de las lesiones en repuesta a tratamiento anti-TNF, otros no
muestran ningun beneficio de esta terapia. Por tanto es plausible pensar en la
existencia de SNPs o firmas de expresion génica con capacidad predictiva sobre el
curso inflamatorio o Utiles para identificar nuevas dianas terapéuticas en situaciones

clinicas particulares.
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Mediante metodologia de Biologia de Sistemas, integrando distintas fuentes de
informacién —omica, se han generado modelos matematicos “in silico” capaces de
reproducir e interpretar las alteraciones moleculares asociadas a la aparicion de la
refractariedad a los glucocorticoides en la colitis ulcerosa, ademas de la
caracterizacién fenotipica de la inflamacién en el ileon de los pacientes de enfermedad
de Crohn previa a la recurrencia post-operatoria precoz. Todo ello supone avances
significativos en el conocimiento patolégico de la Ell, generando nuevas hipotesis y
reforzando estas lineas de investigacion desde el punto de vista cientifico y

colaborativo para los proyectos de continuidad que se deriven de estas acciones.

En el @&mbito de la genética, en los Ultimos afios se ha expandido el conocimiento al
respecto del uso de micro-RNAs como biomarcadores genéticos. El grupo del Hospital
La Fe ha puesto a punto la metodologia que permita un analisis correcto de
microRNAs plasméticos. Se esta caracterizando los microRNAs implicados en la
patogenia de la EC al debut y analizando los microRNAs que podrian ser predictores
de respuesta. Este grupo ha estudiado también el método de extraccion de RNA
optimo para identificar las mejores condiciones pre-analiticas para su aislamiento en el
plasma, identificando el mas adecuado para estudios de microarrays que no requiere
etapas de purificacion adicionales para la concentracibn de la muestras y la
purificacién de los métodos de extraccion a base de fenol. Los controles de calidad
para la mejor seleccién del protocolo se han desarrollado por espectrofotometria de
medicidn de contaminantes y electroforesis microfluida. Estos estudios han definido un
protocolo optimizado para la purificacion de microRNA, lo que aumenta el rendimiento
de los ensayos y la mejor manera de utilizar estos biomarcadores en la practica
clinica. En el momento actual se esta desarrollando un estudio, utilizando el m para
caracterizar los micro-RNA que pueden identificar la recurrencia post-Quirlrgica. El
grupo del Hospital La Fe lidera un estudio, con participacion de varios grupos, que
valora los polimorfismos genéticos en el gen de la catalasa en los pacientes con
enfermedad de Crohn que pretende la validacion de los datos previos sobre estrés

oxidativo y catalasa que implican a esta enzima en la patogenia de la enfermedad.

Recientes avances en inmunologia y genética han puesto de relieve la importancia de
la inmunidad innata y de la funcién barrera epitelial en la patogénesis de la Ell. Los
estudios del grupo de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia muestran
que la autofagia esta inhibida en la mucosa dafiada de pacientes con Ell, y hemos
observado que los macréfagos pueden modular este proceso en células epiteliales in
vitro, modulacion que depende del fenotipo macrofagico. El presente estudio pretende

caracterizar el fenotipo funcional de macr6fago que prevalece en la mucosa de
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pacientes con EC, determinar la influencia de estos fagocitos en la autofagia epitelial
asi como la relevancia de todos estos factores en el proceso de recuperacion mucosa.
Para lograr este objetivo vamos a incluir en el estudio diferentes grupos de pacientes
con EC: a) pacientes con EC en el momento del diagnédstico, con el fin de determinar
si el fenotipo de los macréfagos y los niveles de autofagia en la mucosa epitelial al
inicio de la enfermedad presentan valor prondstico. b) pacientes con EC tratados con
azatioprina subsidiarios de recibir farmacos anti-TNF, en los que se analizaran los
efectos de estos anticuerpos en la autofagia epitelial, el patron de expresion de los
macréfagos y la relevancia de estos pardmetros en la recuperacion mucosa. )
pacientes con EC refractaria a todos los tratamientos farmacologicos, incluidos con la
finalidad de determinar los factores que se asocian al fracaso terapéutico. Ademas,
realizaremos estudios en células epiteliales y macréfagos aislados con el objetivo de
determinar las moléculas de sefializacion y funciones celulares concretas que pueden
explicar la situacion observada en la mucosa. Finalmente, utilizaremos un modelo
murino de colitis con el fin de analizar in vivo el papel especifico desempefiado por los
macrofagos (ratones KO en macrofagos o en STAT6) y la autofagia epitelial
(estimulada por la administracion sistémica de sirolimus/rapamicina) en la
recuperacion mucosa. También vamos a estudiar en ratones si el efecto sobre la
recuperacién mucosa de una combinacién de agentes anti-TNF con rapamicina es
superior a la del agente bioldgico sélo. Si éste fuera el caso, lo que parece probable
atendiendo a evidencias publicadas recientemente, estos estudios podrian sentar las
bases de nuevos enfoques terapéuticos dirigidos a aumentar la duracion de los

periodos de remisién en los pacientes con Ell.

Por otro lado, los avances mas recientes en inmunologia y genética sugieren que
defectos en la regeneracion de la mucosa intestinal, en la respuesta del sistema
inmune innato y en el proceso de la autofagia suponen las causas mas importantes del
inicio y la progresion de la fibrosis en la EC. Interesantemente, entre la autofagia y el
sistema inmune innato se produce una interaccion bidireccional. Por una parte, los
macroéfagos sintetizan ciertos mediadores bioldgicos que pueden modular la autofagia
en todos los tipos celulares que se han implicado en el proceso fibrético. Por el
contrario, alteraciones en la autofagia pueden llegar a producir cambios en la funcion
del macréfago de la mucosa intestinal, con la importancia que eso puede suponer para
el desarrollo de la fibrosis. La hipétesis que barajamos es que cuando la autofagia es
defectuosa, el sistema inmune innato puede verse afectado hasta el punto de
promover la aparicion de fibrosis en los pacientes de EC. Por este motivo, nuestro
principal objetivo es determinar la relevancia del perfil de expresiéon de los macréfagos

durante el desarrollo de fibrosis en la EC y el papel que la autofagia juega en ello.
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Para lograr esta meta proponemos una serie de diferentes aproximaciones
experimentales: a) muestras quirdrgicas humanas de pacientes de EC que presenten
una conducta estenosante o fistulizante y de pacientes con cancer colorrectal como
controles, donde caracterizaremos la expresion en macréfagos de diferentes
mediadores, analizaremos la activacion de sus rutas de sefializacién y estudiaremos el
papel de la autofagia; b) células asiladas de las muestras de reseccién, con las que
evaluaremos su relevancia en la activacion de los diferentes tipos celulares
relacionados con la fibrosis (fibroblastos, células epiteliales, células endoteliales y
células musculares lisas); y c¢) un modelo murino de fibrosis intestinal, donde
determinaremos el papel funcional de la autofagia y de ciertos ligandos biol6gicos
especificos en la formacién y progresién de la fibrosis.

El presente proyecto podria ampliar significativamente lo que sabemos sobre los
mecanismos celulares y moleculares implicados en la fibrosis asociada con la EC, lo

gue ayudaria a descubrir posibles dianas para establecer nuevas terapias en el futuro.

El estudio de los procesos de angiogénesis y linfangiogénesis ha adquirido una
importancia creciente en las investigaciones sobre la etiologia de la inflamacion en
multiples 6rganos. En este contexto se plantea un proyecto de investigacion con el
objetivo de caracterizar las alteraciones en los procesos de angiogénesis en la Ell y
los mecanismos moleculares que constituyen la base de los mismos. Ademas se
plantea: a) evaluar el efecto de diversas terapias de eficacia establecida sobre la
angiogénesis en el contexto de la Ell; y b) estudiar su influencia sobre la modulacion
epigenética de la expresion de genes clave en recuperacion de las lesiones

intestinales y en la respuesta terapéutica.

Finalmente, en la convocatoria de proyectos de excelencia interciber 2014, el grupo
asociado de Mutua de Terrassa (IP Maria Esteve), participé en una de las solicitudes
que fue otorgada, con el proyecto “ldentification of novel modulators of chronic
inflammation in prevalent diseases: unveiling divergent mechanisms of disease” cuyo
coordinador es el Dr Antonio Zorzano. El objetivo principal del proyecto es determinar
aspectos patogénicos de la inflamacién en la diabetes tipo 2, la obesidad y la
enfermedad de Crohn, con especial consideracién al papel del microbioma y de la
contribucién del tejido adiposo. Este esfuerzo de integracion del conocimiento puede

facilitar la identificacion de dianas terapéuticas comunes en estos procesos.
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2.2. Desarrollo de nuevas modalidades diagndsticas.

Grupos Participantes: Hospital Clinic, Hospital Vall d’Hebron, Hospital la Fe, Hospital
Germans Trias i Pujol, Hospital Parc Tauli, Mutua de Terrassa, Hospital La Princesa.

La edad de diagnostico de la Ell se sitia habitualmente entre los 16 y 35 afios, la
enfermedad compromete el desarrollo personal, familiar y social de los pacientes. Es
habitual que se produzca un considerable retraso en el diagndstico, que en nuestro
medio se sitla en unos 3.5 afios tras el inicio de los sintomas, siendo inicialmente los
pacientes catalogados con frecuencia como colon irritable o anorexia nerviosa. Este
retraso en el diagndstico comporta una pérdida de posibilidad de instaurar tratamientos
eficaces de forma precoz que permitan modificar el curso de la enfermedad. La
eficacia de los tratamientos bioldgicos esta claramente relacionada con el tiempo de
evolucién de la EC, consiguiendo tasas de respuesta en el primer afio de un 90%, que
son en cambio s6lo de un 48% a los 5 afios de evoluciéon de la enfermedad, incluso
para pacientes que no han recibido previamente esta clase de farmacos. El
diagndstico y tratamiento precoces son cruciales para conseguir modificar el curso de

la enfermedad.

El valor de los determinantes genéticos para la prediccion del curso de la enfermedad
o0 la respuesta terapéutica se ha mostrado uniformemente pobre en todos los estudios.
Los grupos del programa 2 estdn desarrollando diversos estudios sobre el
transcriptoma con el fin de identificar potenciales biomarcadores predictores de
respuesta al tratamiento con corticoesteroides. De hecho en la actualidad estan en
fase de proteccion algunos de los resultados mas relevantes alcanzados y que se
dirigen al desarrollo de un kit diagnoéstico basado en combinaciones de miRNAs
plasméaticos con una capacidad predictiva de la corticorefractariedad en la colitis
ulcerosa proxima al 95%. En consecuencia, una vez protegidos estos resultados se
propondran estudios colaborativos con series mas amplias de pacientes y que
permitan personalizar la capacidad predictiva de estos biomarcadores de la respuesta
al tratamiento en la colitis ulcerosa. En este sentido, desde este CIBER se ha iniciado
una colaboracion con el proyecto Europeo IBD CHARACTER que trata de identificar
en pacientes con diagnostico inicial de Ell y sin tratamientos previos, el perfil de la
microbiota, la expresion gendémica, las alteraciones epigenéticas, y los biomarcadores
y las posibles interrelaciones entre los mismos para profundizar en los conocimientos

etioldgicos, y progresar en los métodos diagndésticos de la enfermedad.

El diagnostico diferencial de la Ell con otros procesos que cursan con sintomas

similares pero sin lesiones inflamatorias, fundamentalmente el sindrome del intestino
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irritable, es esencial para no retrasar el diagndstico de los pacientes con enfermedad
inflamatoria, y evitar trastornos emocionales y exposicién a farmacos innecesarios en
los pacientes con patologia no inflamatoria. En este sentido, los marcadores fecales,
como la calprotectina, o la lactoferrina, tienen la ventaja tedrica de disponer de una
mayor especificidad para el diagnéstico de las enfermedades, al no elevarse en otros
procesos de localizacion extradigestiva. Por otra parte, en pacientes con un
diagndstico establecido de Ell podrian evitar la necesidad de realizar una exploracion
endoscopica con intencién de estimar la actividad de la enfermedad. En este contexto,
se ha disefiado un estudio para la validacion de un test rapido de determinacion de
concentracion de calprotectina fecal (Quantum BlueTM) para la prediccion de la
recidiva de la Ell el cual resultara en un diagnéstico mas precoz y tratamiento mas

eficaz.

La optimizacion del tratamiento de la Ell, con la intencién de mejorar la efectividad y
eficiencia del mismo, esta aun muy poco extendida; esto es debido en parte a que la
actividad de la enfermedad tradicionalmente se ha evaluado baséandose en las
manifestaciones clinicas, que no se correlacionan bien con la actividad endoscopica
(que deberia ser el patrén oro para clasificar la respuesta de los pacientes). Por esto,
se ha desarrollado un estudio multicéntrico, coordinado desde el hospital de la
Princesa, para conocer la exactitud diagnéstica de un kit de medicién de los niveles
séricos de anti-TNFa y anticuerpos contra el farmaco (infliximab y adalimumab) para la
prediccion de actividad endoscopica en la Ell y determinar los mejores puntos de corte

para predecir la presencia de remisién endoscépica.

Otra iniciativa investigadora de caracter multicéntrico en la que se integran diversos
grupos del programa 2 del Ciberehd, es la mejora en la utilizacion de la resonancia
magnética para la el diagnéstico y la monitorizacién de la respuesta terapéutica en la
EC. Uno de los grupos (Hospital Clinic) se ha convertido en lider a nivel mundial en la
implementacion del uso de la resonancia magnética para la evaluacion de la EC.
Demostrada la correlacion entre lesiones endoscoOpicas y pardmetros de resonancia
magnética, y el valor de esta exploracion para medir una respuesta a un tratamiento, la
realidad indica que los indices de actividad descriotos para este fin no se utilizan de
forma habitual en la practica clinica por la complejidad de su célculo. Con la finalidad
de facilitar la implementacion de esta exploracion en la rutina clinica, se realizar4 un
estudio multicéntrico evaluando la precisién diagnostica de secuencias e indices de
actividad alternativos, mucho mas simples, utilizando la endoscopia como estandar de

referencia, igual que se hizo en estudios previos.
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La enfermedad celiaca constituye una forma de inflamacion intestinal con una
respuesta inmunolégica bastante bien caracterizada frente a una proteina contenida
en el gluten de la dieta. El conocimiento progresivo de todo el espectro de gravedad
clinico e histoldgico ha permitido determinar que las formas histolégicamente leves con
estructura vellositaria preservada pueden ser clinicamente tan sintomaticas como la
enfermedad celiaca con atrofia. La mayor parte de estos pacientes guedan sin
diagnosticar porque los métodos serologicos de diagnoéstico suelen ser negativos en
estos casos Y la lesion histoldgica no es especifica de esta entidad. En la actualidad se
estan desarrollando estudios de investigacion que permitiran diagnosticar mejor la
enfermedad, mejorar el cumplimiento de la dieta sin gluten y conocer la historia natural
de la enfermedad e identificar marcadores genéticos celulares y moleculares
relacionados con la aparicion de tolerancia. Dentro de los métodos de diagndstico se
estan evaluando subpoblaciones linfocitarias relacionadas con la sensibilidad al gluten
y el perfil 6mico (en tejido, sobrenadante de tejido, en sangre y orina) que permita
diagnosticar a estos pacientes en fases iniciales. La elevada sensibilidad y
especificidad de la deteccion de las subpoblaciones de linfocitos TCR gamma-delta
para el diagnoéstico de casos dudosos de enfermedad celiaca han estimulado la
investigacion de la deteccidén de otras subpoblaciones celulares en el intestino como
las linfocitos doble positivo (CD3+CD4+CD8+), doble negativo (CD3+CD4-CD8-) y las
células linfoides innatas, con funcién actualmente muy desconocida. En el afio 2016 se
ha iniciado, gracias a la financiacion de un proyecto FIS, en el Hospital Universitari
Mutua de Terrassa un estudio para evaluar estas subpoblaciones celulares, para
evaluar patrones asociados a enfermedad (enfermedad celiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal y colitis microscépica) pero también para valorar si existe un
patrén asociado a los distintos compartimentos intestinales (duodeno, ileon, colon).
Los resultados obtenidos pueden contribuir al conocimiento de la fisiologia i
fisiopatologia de la inflamacién intestinal, pero al igual como ocurre con la
subpoblaciones de linfocitos TCR-gammadelta pueden tener utilidad diagnéstica si se
detectan patrones asociados a salud o enfermedad. Otra linea de investigacion evalla
la deteccién de péptidos de la gliadina en heces como método de adherencia a la dieta
sin gluten y se ha iniciado un estudio de historia natural de la enfermedad celiaca
detectada por cribado poblacional para determinar la frecuencia de aparicion
espontanea de tolerancia en fases precoces de la vida. El diagnostico de sensibilidad
al gluten no celiaca (SGNC) y el diagnéstico diferencial con enfermedad celiaca leve
(Marsh | con estructura vellositaria preservada) es dificil por qué no existen en este
momento pardmetros objetivos de diagndstico. El desarrollo de estudios controlados

doble ciego (provocacion con gluten versus placebo) permitird conocer cual es la
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prevalencia real de esta entidad. Actualmente se estima que puede afectar un 5% de
la poblacion general. Estudios controlados como los anteriormente mencionados
desarrollados por grupos de este programa del CIBEREHD demuestran que la
sensibilidad al gluten no celiaca existe, que es diferente de la enfermedad celiaca con
lesiones minimas y que es mucho menos frecuente de lo que se ha asumido. Estos
estudios permitiran establecer criterios estrictos para el diagndstico de ambas
entidades. El diagnéstico diferencial de la atrofia vellositaria del intestino incluye varias
entidades ademas de la enfermedad celiaca. Entre ellas ha adquirido importancia por
su gravedad la atrofia vellositaria inducida por farmacos como olmesartan. Estudios
recientes desarrollados por grupos CIBER demuestran que la enfermedad celiaca y la
atrofia por olmesartan comparten mecanismos celulares y moleculares comunes y por
tanto la atrofia por olmesartan es un modelo fisiopatoldgico de un gran interés para el

desarrollo de futuras investigaciones.

2.3. Optimizacién de los recursos terapéuticos y desarrollo de nuevas
estrategias

Grupos Participantes: Hospital Clinic, Hospital la Fe, Hospital Germans Trias i Pujol,
Hospital Parc Tauli, Mutua de Terrassa, Hospital La Princesa, Facultad de Medicina,

Universitat de Valéncia.

A pesar de una correcta optimizacion del uso de los tratamientos actualmente
disponibles para el manejo de la EC, existe una proporcion de pacientes que
presentan refractariedad a estas terapias y la cirugia representa en ocasiones el Gnico
medio de controlar el proceso inflamatorio. Sin embargo, para algunos pacientes la
cirugia tampoco constituye una alternativa terapéutica valida ya sea por la extension
y/o por localizacion de las lesiones (e.g. enfermedad extensa en el intestino delgado,
afectacion duodenal, afectacion esofégica). En los ultimos afios se ha producido un
notable avance en el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas para el tratamiento
de las enfermedades de base inmune, siendo la aplicacion de la terapia celular la que
puede ofrecer resultados mas prometedores. El trasplante de células madre,
hematopoyéticas 0 mesenquimales, ya se ha aplicado en humanos en multiples
enfermedades graves cronicas de base autoinmune o inflamatoria, con resultados
positivos. Las células madre se caracterizan por ser células indiferenciadas que a
través de su replicacion tienen la capacidad de diferenciarse en células maduras
especializadas. Las propiedades inmunomoduladoras de estas células y su capacidad
de regeneracion de tejidos les confieren un potencial terapéutico en enfermedades

cronicas de base autoinmune e inflamatoria. El trasplante de células madre ha
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demostrado ser eficaz para la induccién y el mantenimiento de la remisién clinica en
casos de EC grave refractaria. Sin embargo, este es un tratamiento no exento de
posibles complicaciones por lo que debe ser considerado so6lo en pacientes
seleccionados y debe realizarse en centros con experiencia. En este sentido, el grupo
del Hospital Clinic ha publicado en el ultimo afio la experiencia mas dilatada hasta la
actualidad en trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos, y ha descrito
diversas técnicas y maniobras para incrementar la seguridad y disminuir los efectos
adversos asociados al procedimiento. Si bien este resulta un avance relevante, el
procedimiento comporta todavia riesgo de mortalidad, que se sitla alrededor del 2%.
Es necesario progresar hacia un tratamiento mas especifico y en este sentido se ha
disefiado un estudio que se desarrollara en los proximos 4 afios para determinar los
mecanismos de accion del trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos, y

avanzar asi hacia terapias igualmente eficaces, pero mas especificas y seguras.

Los farmacos anti-TNF han supuesto un hito en el manejo de la EC, modificando su
historia natural. El potencial riesgo de efectos adversos del tratamiento de estos
farmacos junto con su elevado coste hace necesario el desarrollo de estrategias que
permitan seleccionar a los pacientes que van a responder al tratamiento, asi como el
manejo 6ptimo ante la pérdida de eficacia. En este sentido, se esta desarrollando un
proyecto multicéntrico coordinado desde el hospital de La Princesa con el objetivo de
identificar, en pacientes con EC, genes predictores de la respuesta clinica al
tratamiento anti-TNF, asi como conocer la correlacion entre los niveles de TNFa sérico
y la respuesta al tratamiento, identificar los mecanismos de produccion de anticuerpos
contra los farmacos anti-TNF para identificar los pacientes con un mayor riesgo de
inmunogenicidad y, por dltimo, evaluar la influencia de los niveles séricos de los
farmacos anti-TNF y de los anticuerpos contra el farmaco en la respuesta a corto y
largo plazo, en la pérdida de respuesta y en la respuesta a la intensificacion del
tratamiento. También se ha realizado un ensayo funcional sobre una linea celular in
vitro de fibroblastos murinos (L929) del TNFa presente en muestras de plasma de
pacientes con EC, y se ha correlacionado la supervivencia celular con la respuesta al

tratamiento con farmacos anti-TNF.

Ademas, se pretende conocer la capacidad diagnostica de un método de medicion de
los niveles séricos de anti-TNF y anticuerpos contra el farmaco basado en ELISA para

la deteccidn de actividad endoscépica en pacientes con Ell.

Al valorar una terapia anti-TNF, hay que tener en cuenta el potencial riesgo de efectos
adversos y el coste del tratamiento; una de las estrategias que se puede plantear para

minimizar éstos es la retirada del farmaco anti-TNF en aquellos pacientes que se
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encuentren en remisidbn. En este sentido, se ha organizado un ensayo clinico
aleatorizado en el que participaran 26 centros espafoles (coordinado desde el hospital
de la Princesa), con el objetivo principal de evaluar el riesgo de recidiva tras la
suspension del tratamiento anti-TNF en pacientes en los que se ha alcanzado la
remisién con dichos farmacos, comparandolo con el de aquellos pacientes en los que
se mantiene este tratamiento. Ademas, se pretende identificar factores predictores de
la recidiva tras la suspension de los farmacos anti-TNF, asi como comparar los perfiles

de seguridad de ambas estrategias (suspension vs. mantenimiento).

Por otra parte, a partir de estudios basicos con una amplia trayectoria experimental
también se estan concretando innovadoras propuestas terapéuticas capaces de
regular la inmunidad innata del intestino en la Ell. Algunos de los resultados mas
relevantes y que estan en fase de proteccion se refieren a la capacidad de
inmunomodular la inflamacion intestinal mediante preparados de partes de bacterias
seleccionadas, capaces de redirigir la respuesta inflamatoria de tipo Th-1 y/o Th-2 a
reguladora. En este sentido, se han desarrollado terapias basadas en inhibidores de
las metaloproteinasas sin capacidad de inducir fibrosis mediante distintas estrategias
dirigidas al foco inflamatorio y evitando su biodistribucion por el resto del organismo.
Con esta misma estrategia de terapia dirigida en modelos murinos humanizados se
comprobaran 8 terapias, o bien aprobadas para otros usos como diabetes y alzheimer,
o bien experimentales, identificadas mediante Biologia de Sistemas y capaces de
revertir “in silico” la corticorrefractariedad al actuar sobre 14 proteinas involucradas en
el mecanismo de accion asociado al fracaso a los corticosterosteroides en la colitis
ulcerosa. Estas lineas de investigacion experimentales también estan desarrollando
nuevas terapias basadas en la modulacién de la actividad de la matriz extracelular y la
transicion epitelio-mesénquima. En cualquier caso, estas lineas de investigacion
innovadoras permiten la obtencion de resultados que por la singularidad
multidisciplinaria de los grupos de investigacion involucrados, son trasladables
rapidamente al manejo del paciente, como el proyecto colaborativo intra-CIBER en
fase de patentabilidad y explotacién que ha permitido el desarrollo de apdsitos para la

prevencion de complicaciones derivadas de las resecciones endoscopicas.

Cuando existe dafio estructural permanente en el intestino, con estenosis sintomatica,
el tratamiento quirdrgico es la opcion terapéutica mas utilizada. Sin embargo en
pacientes con estenosis cortas se ha empezado a utilizar tratamientos endoscopicos
que pretenden preservar al maximo el intestino. En este sentido hay en marcha 2
ensayos clinicos controlados multicéntricos, con participacion de més de 20 hospitales

en Espafia, para evaluar la eficacia de dilatacién con balén versus proétesis o de
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dilatacion mas inyeccién de adalimumab intralesional. No existen hasta la actualidad
ensayos clinicos realizados en enfermedad de Crohn que evallen la eficacia de la

terapéutica endoscadpica.

Finalmente, respecto de la optimizacién del tratamiento se han iniciado lineas de
investigacion colaborativas para establecer la estructura minima y los estandares
adecuados para el manejo de la Ell, asi como para el estudio de las repercusiones

sociales y laborales de la EC.

El vedolizumab (Entyvio®, Millennium Pharmaceuticals, Cambridge, MA, USA) es un
anticuerpo monoclonal humanizado que se une especificamente al heterodimero
0437, bloqueando de forma selectiva la migracién de los leucocitos al intestino, sin
afectar su migracion a otros érganos como el sistema nervioso central. Este farmaco
ha demostrado ser eficaz en la induccion de la remisién y en el mantenimiento de la

enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa moderada-grave.

El vedolizumab, por tanto, ha sido aprobado por la European Medicines Agency para
pacientes adultos con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa activa, de moderada a
grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de respuesta o
sean intolerantes al tratamiento convencional o a un anti-TNF. En la actualidad, los
datos de los que disponemos sobre la eficacia y la seguridad del vedolizumab en los
pacientes con Ell derivan de los ensayos clinicos, siendo muy escasa la informacion
sobre la efectividad y seguridad de este farmaco en la practica clinica. El objetivo de
un estudio multicéntrico nacional, coordinado desde el hospital de La Princesa, es
conocer la efectividad del tratamiento con vedolizumab en los pacientes con Ell, asi
como identificar los factores de los que depende la respuesta a este farmaco. Ademas,
se pretende conocer el perfil de seguridad del vedolizumab en la préactica clinica e
identificar mediante comparacién con los tratamientos bioldégicos anti-TNF su
mecanismo de actuacion especifico en la mucosa, asi como si su capacidad para

bloquear la migracion leucocitaria al intestino varia entre diferentes tipos de pacientes.

Investigacion preclinica de tratamientos antiinflamatorios intestinales. Los
glucocorticoides son farmacos ampliamente utilizados en el control de brotes
inflamatorios en pacientes con Ell, aunque presentan importantes limitaciones en este
sentido, no sélo en cuanto a sus conocidos efectos adversos, sino también en cuanto
a refractariedad al tratamiento y a pérdida de respuesta a corto/medio plazo. Ademas,
los corticoides no son Utiles para la prevencion de nuevos brotes. Estos farmacos
presentan multiples acciones sobre distintos tipos celulares, mediante las cuales se

alcanzan efectos antiinflamatorios e inmunosupresores, pero también de otro tipo.

58



Aunque se han descrito acciones protectoras sobre el epitelio in vitro, una linea de
investigacion ha identificado efectos de debilitamiento de la funcién de barrera
intestinal por la budesonida en el intestino inflamado en modelos experimentales de
Ell. El grupo de la Universidad de Granada ha generado un modelo de silenciamiento
inducible en epitelio intestinal del receptor de glucocorticoides para evaluar la
importancia de este efecto. Por otra parte, se continlla con el estudio de la eficacia de
antibidticos con propiedades inmunomoduladoras, como las tetraciclinas minociclina y
doxiciclina, evaluando el impacto que tienen sobre la restauracion de la composicion

de la microbiota intestinal y su relacion con la expresion de miRNAs.

Asimismo, se esta llevando a cabo la evaluacion del potencial antiinflamatorio
intestinal de distintos extractos de plantas medicinales utilizadas en la medicina
popular de la comunidad autébnoma de Andalucia. Para el desarrollo de estos ensayos
se han establecido colaboraciones con el Dr. Giovanni Monteleone (Universidad de
Roma Tor Vergata, Italia), con la Dra. Maria Rescigno (European Institute of Oncology,
Universidad de Milan, Italia) y con el Dr Alan Mowat (Institute of Infection, Immunity
and Inflammation, Universidad de Glasgow, Escocia, UK).

2.4. Seguridad de los tratamientos para la Ell

Grupos Participantes: Hospital Clinic, Hospital la Fe, Hospital Germans Trias i Pujol,

Hospital Parc Tauli, Mutua de Terrassa, Hospital La Princesa.

Uno de los aspectos fundamentales para el manejo de la Ell es conocer la seguridad
de los farmacos en la préactica clinica. Los ensayos clinicos presentan importantes
limitaciones en este sentido ya que el periodo de seguimiento es corto, por lo que es
dificil detectar efectos adversos que aparezcan tras un periodo de latencia largo; no se
incluyen pacientes gestantes, por lo que no podemos conocer la seguridad en el
embarazo ni los riesgos en el recién nacido y, finalmente, el tamafio muestral suele ser
limitado, por lo que es dificil detectar acontecimientos adversos raros o0 poco

frecuentes.

En este sentido, se han puesto en marcha diversos estudios multicéntricos con el
objetivo de conocer la seguridad de los farmacos empleados en la Ell en la practica

clinica:

A) Estudio del riesgo del tratamiento con farmacos anti-TNF e inmunosupresores

en el desarrollo de tumores, y aparicion de infecciones,
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B) Seguridad del tratamiento con farmacos anti-TNF durante la gestacion e
impacto en el desarrollo de los nifios expuestos a estos farmacos en el
embarazo.

C) ldentificacion de nuevas asociaciones de genes con el desarrollo de toxicidad
secundaria a tiopurinas.

D) Prevalencia de infeccién en pacientes con enfermedad Inflamatoria Intestinal

incidentes, evaluados prospectivamente, dentro de la cohorte ENEIDA

2.5. Estudio de la respuesta inmune en los pacientes con Ell

Grupos Participantes: Hospital Clinic, Hospital la Fe, Hospital Germans Trias i Pujol,

Hospital Parc Tauli, Mutua de Terrassa, Hospital La Princesa.

Aunqgue la evidencia todavia es escasa, existen datos que sugieren una disminucién
importante de la tasa de respuesta a las vacunas en los pacientes con Ell. Por
ejemplo, en el caso de la vacuna para el VHB, el porcentaje de individuos sanos que
presentan una respuesta adecuada es del 95%, mientras que en los pacientes Ell es
de sélo el 60% aproximadamente. Ademas, hay indicios de que la pérdida de
anticuerpos protectores a lo largo del tiempo en los pacientes con Ell es superior a la
de la poblacién sana, pudiendo esta pérdida condicionar una susceptibilidad a la
infeccion por VHB. En este sentido, se han documentado infecciones leves que no
evolucionaron a la cronicidad en personas sanas con negativizacion de anticuerpos,

pero en los pacientes inmunocomprometidos si se han descrito infecciones graves.

Durante este periodo se concluira un estudio multicéntrico nacional, coordinado desde
el Hospital de La Princesa, para conocer la respuesta a la vacunacion del VHB en
pacientes con Ell y comparar dos tipos diferentes de vacuna en estos pacientes. La
importancia de este estudio radica en que, probablemente, permita conocer cual es la
vacunacion (pauta y tipo de vacuna) mas eficaz en los pacientes con Ell, asi como
estimar la tasa de negativizacion de los anticuerpos protectores en los pacientes con

Ell alo largo de un afio.

En el contexto de este ensayo clinico, se esta realizando un estudio de las células
sistema inmune en sangre periférica en los pacientes con Ell compardndolo con un
grupo de controles sanos que van a recibir la vacuna del VHB por indicacion médica.
Esto permitirh comparar las diferencias basales en cuanto a la distribucion de las
células del sistema inmune entre los pacientes con Ell y la poblacién sana. Pero
ademas, al ser pacientes expuestos a un antigeno con capacidad para estimular el

sistema inmune (la vacuna del VHB), podremos obtener informacion sobre la fisiologia
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de la respuesta a la vacuna y las diferencias entre los pacientes con Ell y la poblacion
sana. Ademas, en otro proyecto, se estudiara la tasa de negativizacion de anticuerpos
frente al VHB a largo plazo, y se investigara si la pérdida de anticuerpos se asocia a

una pérdida de células de memoria antigeno-especificas en pacientes con ElII.

2.6 Indicadores de calidad en el manejo clinico de la ElI.

Grupos Participantes: Hospital Clinic, Hospital la Fe, Hospital Germans Trias i Pujol,

Hospital Parc Tauli, Mutua de Terrassa, Hospital La Princesa.

Las Ells tienen un impacto sustancial en la salud de los pacientes, el funcionamiento
social y la calidad de vida. El cuidado 6ptimo para estos pacientes incluye alcanzar la
remisién, evitar las complicaciones relacionadas con el tratamiento. Esto permite lograr
un funcionamiento social normal y normaliza la calidad de vida. Esta atencion requiere
la accién coordinada de una serie de profesionales de la salud que son miembros de
las Unidades de Atencion Integral a los pacientes con Ell.

Aunque las guias clinicas disponibles son Utiles para el manejo de la Ell, no cubren
todos los elementos que deben ser integrados para proporcionar la mejor atencion.
Aspectos como un enfoque multidisciplinario, o los procesos y la estructura que se
requieren para la atencion 6ptima de los pacientes pueden ser tan importantes como la
disponibilidad y el uso adecuado de medicamentos eficaces. Ademas, se ha
demostrado que un manejo experto puede disminuir la morbilidad, la cirugia e incluso
mortalidad en pacientes con EIll. Mientras que se acepta que la Unidades de ElI
facilitan la prestacion de una atencién de calidad a los pacientes con enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, no queda claro como se deberia definir una unidad de Ell. En
concreto, no se han establecido los requisitos minimos que debe cumplir la unidad, las
tareas y los procedimientos que una unidad debe realizar o como medir su
funcionamiento basico. Es fundamental desarrollar de manera sisteméatica Indicadores
de Calidad (QI) de estructura, proceso y de resultado que permitan la evaluacion de su
calidad, y la identificacion de &reas de mejora. En este sentido en 2104 se han
publicado los estdndares de calidad para evaluar las unidades de enfermedad
inflamatoria intestinal que incluyen los requisitos minimos de estructura, los procesos

fundamentales y un set de medidas de resultados.

Uno de los objetivos del programa 2 es crear y aplicar indicadores de calidad tanto a
nivel individual del paciente como a nivel de las unidades de enfermedad inflamatoria
intestinal. Desde el Grupo Esparfiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis

Ulcerosa (GETECCU), y con la participacion de varios grupos CIBER, se esta
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trabajando para valorar la viabilidad de acreditar Unidades de Ell espafiolas, tomando
como base para ello la "Declaracién de consenso Delphi: Indicadores de calidad para
unidades de atencién integral de la enfermedad inflamatoria intestinal” recientemente
elaborada. Esta implementacion incluird varios aspectos basicos: la valoraciéon de la
calidad desde el punto de vista del paciente, la valoracion de la equidad (distribucion
geogréfica de recursos y acceso a unidades de enfermedad inflamatoria intestinal), la
implementacién de redes colaborativas de calidad y la valoracion de la potencial

utilidad de la acreditacion de unidades de enfermedad inflamatoria intestinal.

2.7. Aspectos socio-laborales en la Ell

Grupos Participantes: Hospital Clinic, Hospital la Fe, Hospital Germans Trias i Pujol,

Hospital Parc Tauli, Mutua de Terrassa, Hospital La Princesa.

La Ell tiene un curso clinico crénico y recurrente, con fases de remisién y periodos de
inflamacién activa, en los que puede haber complicaciones, mas frecuentes cuando la
Ell es muy extensa. A menudo para controlar la inflamacién es necesario realizar
intervenciones quirdrgicas o administrar medicaciones agresivas, que pueden tener
efectos secundarios importantes. El curso crénico de la enfermedad, los tratamientos y
las cirugias pueden afectar la calidad de vida y la capacidad laboral de los pacientes.
Esto es importante, ya que la Ell suele afectar a pacientes jovenes, social y
laboralmente activos. Los aspectos laborales —a menudo infravalorados desde el punto
de vista asistencial-, son especialmente importantes para los pacientes por que

representan una importante limitaciéon a su autonomia.

No sabemos qué porcentaje de pacientes con Ell presenta algin grado de
discapacidad. Por ello, se pretende cuyo objetivo es determinar cuantos pacientes
tienen concedida una pensién por invalidez o algun grado de discapacidad. También
es importante como se correlacionan estos parametros con el grado de discapacidad

tienen los pacientes de acuerdo a su propia percepcion).

Tampoco esta establecido que sintomas o complicaciones de la Ell son criterios de
discapacidad o minusvalia en el &mbito laboral. Por ello también se pretende validar
un cuestionario auto-reportado de Discapacidad en pacientes EIl. También se
pretende validar un nuevo cuestionario de discapacidad que ha publicado un grupo de
trabajo internacional. Hasta la actualidad se ha validado un cuestionario autoreportado
de discapacidad laboral para la enfermedad de Crohn. En un futuro se pretende validar

en espafiol un cuestionario objetivo de discapacidad laboral para Crohn y los mismos
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cuestionarios para la colitis ulcerosa. Estd también en marcha la validacién del

cuestionario de discapacidad internacional (IPNIC disability index).

El estado nutricional de los pacientes con Ell se encuentra alterado con frecuencia, y
un numero considerable de pacientes presentan desnutricion o riesgo nutricional,
incluso cuando la enfermedad estd en remision. Los factores que contribuyen a la
desnutricion en pacientes con Ell incluyen la disminucién de la ingesta oral, la
malabsorcion, el incremento de la pérdida de nutrientes, la interaccion entre los
farmacos y los nutrientes y el aumento de los requerimientos dietéticos. En los
pacientes con Ell, la disminucién de la ingesta oral se debe a multiples factores entre
los que se encuentran las restricciones dietéticas impuestas por el propio paciente, la
disminucion del apetito, la disminucion del placer asociado a la ingesta de alimentos,
las alteraciones en el estado de animo e incluso el consejo médico. Pese a que no
existen datos que apoyen la recomendaciéon de una dieta especifica para pacientes
con Ell, muchos pacientes tienen la creencia de que determinados alimentos pueden
inducir o empeorar los sintomas de la enfermedad, por lo que un nimero considerable
decide restringir el consumo de determinados grupos de alimentos. Desde el hospital
de La Princesa se esta coordinando un estudio multicéntrico nacional con los objetivos
de: a) conocer la prevalencia de desnutricion en los pacientes con Ell, b) analizar el
comportamiento y las creencias de los pacientes con Ell con respecto a la dieta, c)
estudiar la composicion corporal en los pacientes con Ell, d) evaluar la fuerza
muscular en los pacientes con Ell y e) identificar factores predictores de desnutricién

en los pacientes con Ell.

La fatiga es un sintoma frecuente, incapacitante y una de las principales
preocupaciones de los pacientes con enfermedades crénicas como la Ell. A pesar de
su relevancia clinica, y el interés creciente que ha suscitado por parte del personal
sanitario en los ultimos afios, existen pocos estudios sobre como la fatiga afecta la
calidad de vida de los pacientes con Ell, y sobre cuales son los factores que se
asocian a su aparicion y a su gravedad. Desde el Hospital de La Princesa se esta
coordinando un estudio con los objetivos de: a) conocer la prevalencia de fatiga en los
pacientes con Ell, b) estudiar los factores que se asocian a fatiga y a su gravedad en
pacientes con Ell, ¢) determinar la relacion entre la calidad del suefio y la fatiga en
pacientes con Ell y d) evaluar el impacto de la fatiga en la calidad de vida de los

pacientes con Ell.
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3. Subprograma de investigacion en neurogastroenterologia y alteraciones de

la motilidad digestiva.

Los trastornos funcionales digestivos y las alteraciones de la motilidad digestiva
asociadas a enfermedades neuroldgicas, metabdlicas y al envejecimiento comparten
tres caracteristicas principales: a) a pesar de que son extremadamente prevalentes la
proporcion de pacientes correctamente diagnosticados es muy baja; b) no se conoce
completamente su fisiopatologia; y c¢) la mayoria de estas enfermedades no tienen

tratamiento especifico.

Este subprograma del CIBEREHD esta constituido por muy pocos grupos que cubren
un espectro de patologias muy amplio y por tanto su nivel de concordancia es bajo. A
pesar de ello los grupos que lo integran han establecido cooperaciones en diversos
proyectos. Ademas, la accion estratégica “Developing collaborative networks for basic
research with human tissue. Use of human tissue in translational gastroenterology
research”, recientemente aprobada en este programa supone una auténtica
oportunidad para incrementar el nivel de interaccion entre los grupos de este
subprograma y entre estos y los otros grupos del programa 2. Ello se debe a que los
tres coordinadores de la accién estratégica forman parte de los principales grupos
actores de este subprograma y por otro lado porque la accién estratégica por si misma
propone establecer cooperaciones con los investigadores basicos de todos los otros
grupos del programa 2, oportunidad que sin duda generara futuros proyectos

cooperativos.

Aproximadamente la mitad de los pacientes que acuden a una consulta de
gastroenterologia presentan sintomas sin una causa organica detectable mediante los
métodos diagndsticos actualmente disponibles. En estos pacientes se asume que los
sintomas estan producidos por una alteracion de la funcién digestiva y presentan por
tanto trastornos funcionales digestivos. En algunos casos (los menos) se pueden
detectar alteraciones especificas de la motilidad digestiva, pero en otros casos (la
mayoria) la causa de los sintomas no queda clara ni puede atribuirse a ninguna

alteracion identificable.

Dentro del subprograma de investigacién en neurogastroenterologia se van a abordar
una serie de aspectos criticos para mejorar nuestro conocimiento de la fisiopatologia,
la historia natural y el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento de las
enfermedades funcionales digestivas. Entre los mas relevantes: 1) El estudio de los

mecanismos de control de la motilidad digestiva tanto por el sistema nervioso entérico

64



(SNE) como por el sistema nervioso central (SNC) y sus mecanismos de coordinacion
e integracién; 2) El papel que juegan las alteraciones moleculares de las proteinas
implicadas en la regulacion de la permeabilidad paracelular del intestino y la funcién de
absorcion; 3) La activacién inmunitaria en la pared esofagica en la esofagitis
eosinofilica, y en el intestino delgado y el Sll, enfermedad diverticular y el ileo
postoperatorio; 4) El papel del sexo/género en la fisiopatologia y desarrollo de
fenotipos clinicos de estos trastornos; 5) El desarrollo de modelos animales de
enfermedades especificas orientados a evaluar la eficacia y seguridad de nuevos
tratamientos; 6) El desarrollo de estudios basicos de motilidad gastrointestinal
utilizando tejido gastrointestinal humano fresco procedente de sujetos con intestino
sano/patoldgico que permita el estudio directo de las alteraciones motoras propias de
cada enfermedad y su fisiopatologia; 7) El desarrollo de nuevos métodos diagnosticos
aplicables a la practica clinica y el desarrollo de nuevos biomarcadores para el
diagnostico y tratamiento especifico de estas alteraciones, y 8) El desarrollo de nuevos
tratamientos farmacoldgicos y no farmacolégicos para los pacientes afectos que
permitan superar el paradigma de compensacion o tratamiento sintomatico
actualmente disponible y se dirjan a corregir los mecanismos fisiopatolégicos

especificos de cada trastorno.

A continuacion se describen las principales patologias de estudio en este subprograma

y los proyectos principales incluidos en cada patologia:

» Disfagia orofaringea (DO). El gran reto para el periodo 2017-2020 es el inicio
de un grupo de estrategias terapéuticas que va a permitir pasar de tratamientos
compensadores de los trastornos de la deglucion al desarrollo de tratamientos
de neuroestimulacibn que permitan mejorar la funcién deglutoria de los
pacientes con DO post ictus mediante técnicas de neuromodulaciéon (tDCS y

rTMS) con potencial traslacion y aplicacion a la practica clinica.

Para la DO en ancianos seguiremos con la exploracion de nuevas dianas
farmacoldgicas (receptores ASIC, TRP) mediante estudios bésicos y el desarrollo de
ensayos clinicos a largo plazo con las ya identificadas son nuestro siguiente paso que
ya ha comenzado con un ensayo clinico con un agonista TRPM8 financiado por la
industria del que evaluamos su efecto sobre la biomecanica de la deglucion y sobre la
activacion cortical (plasticidad cortical) y el desarrollo de estrategias terapéuticas
facilmente transferibles a la practica clinica (intervencion minima-masiva) para reducir

las complicaciones asociadas a DO en ancianos.
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Los principales proyectos de investigacion para esta patologia son:

3.1 Estudio de la prevalencia, factores de riesgo, historia natural,
complicaciones e implicaciones econémicas de la Disfagia Orofaringea (DO)

postictus.

Grupos Participantes: Proyecto multicéntrico coordinado por el H. de Mataré, con la
participacion de |. Guttmann y H. Germans Trias i Pujol y el Departamento de
Economia de la Salud de la Universidad Pompeu Fabra y la Universidad Internacional
de Catalunya y la European Society for Swallowing Disorders (ESSD).

Tiempo de ejecucidn: 2017-2020.

La disfagia orofaringea (DO) post-ictus es un grave y prevalente problema sanitario
gque causa severas complicaciones, morbimortalidad, un elevado coste sanitario y que
en la actualidad no tiene tratamiento especifico. Después de las enfermedades
cardiovasculares y el cancer, el ictus es la tercera causa mas comun de muerte en los
paises industrializados, es la causa mas importante de discapacidad a largo plazo en
Europa e impone una enorme carga sanitaria, econdmica y social. En la UE se
producen 1,1 millones de nuevos ictus cada afio y 6 millones de personas viven
actualmente en la UE después de haber sobrevivido a un ictus. Una reciente revision
sistematica ha demostrado una incidencia de OD tras un ictus agudo del 37-45%
utilizando métodos de cribado, de hasta el 51-55% con métodos mas precisos de
diagndstico clinico y de hasta el 64-78% utilizando pruebas instrumentales como la
videofluoroscopia (VFS). Desde una perspectiva neuroanatémica, el 40% de los ictus
hemisféricos unilaterales, el 56% de las lesiones bilaterales, el 67% de lesiones
infratentoriales y el 85% de las lesiones combinadas conducen a DO. A pesar de su
enorme impacto en la capacidad funcional, calidad de vida y supervivencia, la DO es
subestimada e infradiagnosticada en la practica clinica habitual como causa de
complicaciones nutricionales y respiratorias en pacientes con ictus y se desconoce su
incidencia y prevalencia real, su historia natural, sus complicaciones especificas y su

impacto econdémico en el sistema sanitario.

Objetivo principal: determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados con la
DO en pacientes con diagnostico de AVC y su evolucién durante el periodo de
hospitalizacion (fase aguda), los tres primeros meses de evolucion (fase subaguda) y

un afio post AVC (fase cronica).

Objetivos especificos:
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1. Determinar el coste econdmico asociado a los aspectos sanitarios y sociales de
la enfermedad (DO post ictus) en el Hospital de Mataré, dado que el coste de la
DO después de un ictus no se conoce hasta el momento, y es un aspecto

importante para la toma de decisiones sanitarias.

2. Desarrollar un modelo que se pueda adaptar para determinar el coste de la
enfermedad (DO post ictus) en otros centros hospitalarios. Para tal objetivo los
datos seran recogidos de forma prospectiva en pacientes del Hospital de
Matar6 (250/afio). Estos datos seran usados para construir el modelo de coste

de la enfermedad.

Tanto el estudio clinico como el econémico se realizaran mediante el reclutamiento de
400 pacientes admitidos de forma consecutiva por un AVC en el Hospital de Matar6
durante un periodo de 2 afios. El diagndstico de los pacientes se establecera mediante
el método de exploracion clinica volumen-viscosidad (V-VST) realizado en el momento
de la admisién y alta hospitalaria, 3 meses y un afio de seguimiento. A los 3 meses de
evolucién, a los pacientes con un test V-VST positivo se les realizara una VFS y un
estudio neurofisiolégico completo (potenciales evocados sensoriales y motores) para
estudiar la fisiopatologia de la OD post AVC. Se monitorizardn también variables
socio-demogréficas, comorbilidades, las caracteristicas clinicas del ictus en cada
paciente (Escala Renisen), tipo de ictus, resultados neurotopograficos de las pruebas
de imagen del SNC y la evolucién clinica de los pacientes incluyendo complicaciones
neuroldgicas, nutricionales y respiratorias. Los datos seran analizados tanto por un
equipo liderado por investigadores clinicos como por parte de un experto equipo en

economia de la salud.

3.2 Desarrollo de un protocolo de neuromodulacién sensorial para el tratamiento

de la disfagia orofaringea post-ictus. Efectos a corto y medio plazo.

Grupos Participantes: Proyecto multicéntrico coordinado por el H. de Matard, con la
participacion de |. Guttmann y H. Germans Trias i Pujol. A nivel europeo esta
coordinado con investigadores del consorcio STEPS (U. Manchester, U. Toulouse, U.
Munster, U. Nottingham, U. Copenhagen, Northwick Park Hospital, London, Bad

Neustadt, Germany).
Tiempo de ejecucion: 2016-2019

Las alteraciones sensoriales faringo-laringeas juegan un papel fundamental en las

67



alteraciones deglutorias que presentan los pacientes con DO post-ictus. Los pacientes
con DO post-ictus presentan una importante disminucién en la sensibilidad faringo-
laringea comparado con los pacientes que han sufrido un ictus pero que no presentan
DO, que esta fuertemente asociada a la presencia de penetraciones y de aspiraciones
orofaringeas, lo que acaba conduciendo a una alta incidencia de neumonia en los
pacientes que presentan déficit sensorial, incluso cuando el componente motor esta
preservado. La mejora en el conocimiento de la neurofisiologia de la deglucién y de la
fisiopatologia de la disfagia post-ictus tanto a nivel de SNC como a nivel orofaringeo

ha posibilitado el desarrollo nuevas intervenciones basadas en la neurorehabilitacion.

Nuestra hipétesis es que la estimulacién de las areas corticales sensoriales faringeas
podria revertir de forma duradera las severas disfunciones deglutorias que presentan
los pacientes con disfagia orofaringea (DO) post-ictus. Especificamente: 1) La
alteracion sensorial en la orofaringe es un factor clave en la fisiopatologia del trastorno
deglutorio, por tanto estrategias dirigidas especificamente a revertir de forma duradera
esta alteracion sensorial podrian convertirse en una alternativa terapéutica efectiva
para estos pacientes; 2) El déficit sensorial de la orofaringe en pacientes con DO
podria corregirse mediante técnicas de estimulacion periférica (estimulos orofaringeos
eléctricos transcutaneos o intrafaringeos o estimulos farmacol6gicos mediante
agonistas TRPV1) y técnicas de estimulacion cortical directa (estimulacion
transcraneal magnética repetitiva, (rTMS); 3) Las estrategias de estimulacion sensorial
cortical podrian convertirse en un tratamiento efectivo de la DO post-ictus lo que
permitiria reducir la tasa de complicaciones y mejorar el prondstico y calidad de vida

de estos pacientes.

Objetivo principal: es evaluar el efecto de diferentes técnicas de neuroestimulacion
en los mecanismos neurofisioldgicos y biomecéanicos deglutorios de pacientes con DO
asociada a ictus cronico, para seleccionar aquél protocolo con mejores resultados para
ser implementado en la practica clinica. De este modo pretendemos evolucionar de la
actual practica clinica habitual, basada en la compensacién de la disfuncién deglutoria,
hacia la recuperacion de la funcion cortical y deglutoria. Nuestra hip6tesis se basa en
nuestros estudios previos y propone que la alteracion sensorial es un factor critico en
la fisiopatologia de la DO, y que las estrategias neuromoduladoras deben centrarse en
la via sensorial aferente para conseguir cambios significativos en la respuesta motora

orofaringea.

En una primera fase, en un estudio multicéntrico, experimental, aleatorizado, cruzado y
doble ciego, se evaluara el efecto agudo de 5 estrategias de neuroestimulacion:

estimulacion magnética transcraneal repetitiva, estimulacion eléctrica intrafaringea,
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estimulacion de las aferencias faringeas mediante agonistas TRPV1 y estimulacion

apareada central + periférica.

En una segunda fase se evaluaran los efectos neurofisiologicos y clinicos a medio
plazo de las dos terapias mas efectivas en los estudios agudos, en un estudio
multicéntrico, experimental, aleatorizado, controlado y ciego. En ambas fases del
proyecto, se evaluard el efecto de las intervenciones tanto a nivel neurofisioldgico
(potenciales sensoriales y motores faringeos) como biomecanico (videofluoroscopia).
Se trata de un proyecto que aspira a desarrollar un tratamiento neurorehabilitador

100% aplicable a la préactica clinica.

3.3 Evaluacién de la efectividad de una intervencion dietética, nutricional y de
higiene oral en la prevencién de infecciones de vias respiratorias bajas y
neumonias aspirativas en ancianos con disfagia orofaringea. Intervencion

minima-masiva.

Grupos Participantes: Proyecto multicéntrico coordinado por el H. de Matard, con H.

Germans Trias i Pujol, Fundacié Mutua y Fundacid Alicia.
Tiempo de ejecucion: 2017-2020

La disfagia orofaringea (DO) se clasifica dentro de las patologias del sistema digestivo
segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades propuesta por la OMS con los
cddigos 787.2 (ICD-9) y R13 (ICD-10). Su prevalencia es muy elevada en diferentes
fenotipos de pacientes ancianos: afecta al 18% al 82% en pacientes con enfermedad
de Parkinson, al 80% de pacientes con Alzheimer, a mas del 55% de ancianos
institucionalizados, al 47,4 % de los pacientes ingresado en una Unidad Geriatrica de
Agudos (UGA) de un Hospital General y al 27,2% de ancianos de la comunidad. Sin
embargo, en la mayoria de nuestros hospitales y centros de salud existe una gran
discrepancia entre la elevada morbilidad, mortalidad y elevados costes sanitarios
ocasionados por las complicaciones de la DO vy el bajo nivel de recursos materiales y

humanos dedicados a esta patologia.

La severidad de la DO puede variar desde una dificultad moderada hasta la total
imposibilidad para la deglucién y originar dos grupos de complicaciones: a) una
alteracion de la eficacia de la deglucion puede causar MN y/o deshidratacion; b) una
alteracion de la seguridad de la deglucién (un atragantamiento con obstruccion de la

via aérea 0 una aspiracion traqueobronquial) puede ocasionar infecciones respiratorias
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0 heumonia aspirativa (NA). Las complicaciones respiratorias suponen la principal
causa de mortalidad en los pacientes con DO. Hasta el 50% de los ancianos con DO
presentan alteraciones de la seguridad de la deglucién (penetraciones y aspiraciones)
durante la videofluoroscopia (VFS). Las aspiraciones orofaringeas ocasionan
frecuentes infecciones respiratorias, y hasta un 50% de los pacientes que aspiran

desarrollan NA, con una mortalidad asociada de hasta el 50%.

Nuestra hipétesis de trabajo, basada en resultados previos de nuestro grupo, supone
gque en la fisiopatologia de las infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB) y de las
neumonias del anciano participan tres elementos hasta ahora poco considerados:
aspiraciones asociadas a disfagia orofaringea (DO), la mala higiene oral y colonizacién
oral por gérmenes patégenos respiratorios y un paciente anciano fragil y vulnerable.
Nuestra hipotesis es que la prevencion y el tratamiento de estos tres factores tienen un
papel clave en la prevencién de las IRVB y neumonias en ancianos con disfagia. El
objetivo del presente estudio es evaluar la eficacia de una intervencién reoldgica sobre
la DO, nutricional y de higiene oral sobre la incidencia de IRVB y/o neumonias en
ancianos con DO. Se ha disefiado un ensayo clinico aleatorizado, abierto, con dos
ramas de intervencion paralelas y 12 meses de seguimiento. La poblacion de estudio
la constituyen ancianos de 70 afios o mas con DO identificados mediante el test clinico
volumen-viscosidad ingresados en servicios médicos por un proceso agudo. Se
reclutaran de forma consecutiva 488 sujetos de dos centros sanitarios que seran
asignados al azar a uno de los dos grupos de intervencion: a) intervencion de estudio:
intervencion multifactorial intensiva fundamentada en una adaptacion reolégica de la
dieta (textura/viscosidad), soporte nutricional y tratamiento intensivo de la higiene oral
o b) intervencién control: seguimiento clinico habitual. Las principales medidas del
resultado son la evaluacién de la higiene oral mediante un indice validado (OHI-S),
cuantificacién de la carga bacteriana oral mediante PCR cuantitativa, la incidencia de
neumonia y/o IRVB, y reingresos por neumonia y/o IRVB, calidad de vida y mortalidad

al aflo de seguimiento.

» Alteraciones motoras esofdgicas. Aunque menos prevalentes que las
disfunciones orofaringeas, las alteraciones motoras esofagicas causan un
grave deterioro en la salud y calidad de vida de los pacientes que las padecen.
Clinicamente se caracterizan por un retraso diagnoéstico importante y un
manejo clinico heterogéneo que traducen nuestro escaso conocimiento de su
fisiopatologia y la carencia de tratamientos especificos. Los siguientes

proyectos pretenden mejorar ambos aspectos:

70



3.4 Acalasiay trastornos motores esoféagicos. Estudio de la fisiopatologia de los
sintomas y complicaciones asociados a la acalasia esofdgica y a su
tratamiento, con aplicacion especifica a la validacion de nuevos métodos

diagndsticos y estandarizacion de la préctica clinica.

Grupos Participantes: H. de Mataré, H. la Princesa, H. Vall d’'Hebron, H. Germans
Trias i Pujol, proyecto coordinado con el Grupo Espafol de Motilidad Digestiva
(GEMD).

Tiempo de ejecucion: 2017-2020

La acalasia es el trastorno motor primario esofagico mejor caracterizado. Se define por
la presencia de alteracion en la relajacion del esfinter esofagico inferior (EEI) y por la
ausencia de actividad motora peristéltica en el cuerpo esofagico liso. Su fisiopatologia
se relaciona con la neurodegeracion de las motoneuronas inhibitorias del plexo
mientérico esofagico, probablemente en relacibn a mecanismos autoinmunes i/o
infecciones viricas. Los tratamientos més eficaces son la dilatacion forzada del cardias
y la cardiomiotomia de Heller. La inyeccion de toxina botulinica es otro tratamiento
disponible, con menor eficacia. Un afio después del tratamiento un porcentaje
importante de pacientes presentan sintomas derivados de la falta de eficacia
terapéutica. En algunos pacientes, incluso, se superponen sintomas provocados por la
alteracion del transito esofagico y sintomas derivados de la aparicion de reflujo
gastroesofagico tras el tratamiento. En ocasiones es posible diferenciar con claridad
qué tipo de sintomas presenta un paciente o cual es el mecanismo predominante; pero
en otras ocasiones, ésta no es una tarea facil y resulta complejo conocer la
fisiopatologia predominante. Hipétesis: Mediante el uso de los nuevos instrumentos
clinicos y exploraciones complementarias adecuadas (HRM, impedancia), es posible
conseguir un mejor conocimiento de la fisiopatologia de los sintomas presentes en
pacientes con acalasia esofagica idiopatica tras el tratamiento. EI mejor conocimiento
de la fisiopatologia en estos pacientes puede mejorar la estandarizacién de la practica

clinica para hacerla mas eficiente.

Objetivo: Conocer los fenotipos de pacientes diagnosticados de acalasia en Espafa
de acuerdo con la clasificacion de Chicago. Evaluar los datos clinicos, manométricos y
de impedanciometria con el fin de analizar los mecanismos implicados en la
persistencia/aparicion de los sintomas presentes en pacientes con acalasia esofagica

tras los tratamientos en uso (inyeccion local de toxina botulinica, dilatacion forzada y

71



miotomia) con el fin de interpretar su resultado y de facilitar la

seleccidn/individualizacién del tratamiento especifico.

3.5 Mecanismos inflamatorios adicionales a la respuesta alérgica en la Esofagitis

Eosinofilica.

Grupos Participantes: H. Vall d’'Hebron y H. de Tomelloso
Tiempo de ejecucion: 2017-2020

La fisiopatologia de la esofagitis eosinofilica no es bien conocida. Este proyecto
propone una estrategia dirigida a identificar mecanismos inflamatorios adicionales a la
respuesta alérgica en la Esofagitis Eosinofilica. Este abordaje se sustenta en
resultados preliminares conseguidos gracias a la financiacibn de un proyecto de
investigacion del Hospital Vall d’Hebron en colaboracién con el Hospital de Tomelloso.
Los primeros resultados apuntan a la presencia de una actividad citotoxica por parte
de la poblacion CD8+ (hasta ahora no descrita) cuyas consecuencias sobre el epitelio
esofagico son del todo desconocidas en la actualidad. Este proyecto puede generar
hallazgos clave para mejorar el diagndstico y el tratamiento de estos enfermos y
proporcionar un enfoque nuevo en el conocimiento de otras patologias que cursan con
inflamacién mucosa. La importancia de desarrollar este tipo de estudios es del todo
necesaria en paises desarrollados, dado el considerable incremento detectado en su
incidencia, el gasto sanitario que ello conlleva y, sobre todo, el elevado impacto que
dicha enfermedad causa sobre los pacientes junto con las graves consecuencias que

de ella derivan.

3.6 Alteraciones de la funcién esofagica y enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) asociadas a la obesidad moérbida y a su tratamiento

quirdrgico.

Grupos Participantes: H de Matar6. Grupos del programa 2 involucrados en el
proyecto 1.1. Hospital Clinico Zaragoza, Hospital Parc Tauli, Sabadell. Hospital La

Princesa, Madrid.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020
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La relacion entre la obesidad moérbida y la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) y su tratamiento médico y quirargico es bien conocida desde un punto de vista
epidemioldgico pero no se conoce su fisiopatologia. En una revision reciente de la
literatura sobre la relacién entre ERGE y obesidad morbida se ha descrito una OR
para la ERGE de 3,3 para los hombres y de 6,3 a las mujeres cuando su IMC >
35Kg/m y una prevalencia de esofagitis por reflujo hasta en el 31.8% de los pacientes
candidatos para la cirugia bariatrica. Estudios epidemiol6gicos han establecido
ademas una relacién de la obesidad morbida con respecto a las complicaciones de la
ERGE, ya que se ha establecido que por cada incremento de 5 unidades de IMC,
aumenta el riesgo de esofago de Barrett en un 35% y que los pacientes con un
BMI=240Kg/m2 presentaron un riesgo incrementado hasta una OR de 4,76 para

desarrollar adenocarcinoma esofagico.

Sin embargo, se conoce poco de la fisiopatologia de esta asociacion. Dos metaanalisis
basados en cuestionarios validados de sintomas y / o hallazgos endoscoépicos han
descrito los siguientes factores fisiopatoldgicos implicados en la ERGE en la obesidad;
a) un aumento la frecuencia de las relajaciones transitorias del esfinter esoféagico
inferior (TLESRs) b) una mayor prevalencia de trastornos de la Motilidad esofégica y
de hernia hiatal en estos pacientes; y c) el incremento en la presion abdominal d) de
las hernias de hiato; sin embargo existen pocos estudios con técnicas de estudio

apropiadas como la manometria de alta resoluciéon o la impedancia multicanal.

Por otro lado, las técnicas quirtrgicas actuales para el tratamiento de estos pacientes
se realizan por via laparoscopica y se pueden subdividir en técnicas restrictivas o
malabsortivas 0 una combinacién de ambas. Por un lado el by-pass gastrico en Y de
Roux consiste en un procedimiento quirtrgico que combina la restriccion alimentaria y
malabsorcion, se ha descrito como el procedimiento bariatrico “patron oro”. Sin
embargo durante la uUltima década, la gastrectomia tubular (sleeve gastrectomy, un
procedimiento puramente restrictivo) ha ganado popularidad y cada vez mas esta
llevando a cabo més frecuentemente como una operacion bariatrica independiente en
parte debido a su menor complejidad técnica (Consenso de LSG 2013). Sin embargo,
ambas técnicas no estan exentas de complicaciones y pueden a su vez causar 0

empeorar la ERGE subyacente.

La prevalencia de ERGE vy dismotilidad esofdgica en nuestra poblacion es
desconacida, por lo que nuestro objetivo principal es describir su prevalencia antes y
después de los dos procedimientos bariatricos principales realizados en el Hospital de
Matar6, usando las indicaciones habituales para cada procedimiento. Los pacientes se

estudiardn de forma prospectiva mediante cuestionarios de sintomas, métodos
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morfoldgicos (endoscopia / TEGD) y exploraciones funcionales digestivas (Manometria

de alta resolucion asociada a impedancia, e impedancia-pH metria multicanal de 24 h).

En el area de control neuroendocrino de la funcién digestiva, el subprograma de
neugastroenterologia propone dos tipos de estudios; un grupo de estudios clinicos y
béasicos destinados a explorar los mecanismos hormonales periféricos del control del
apetito y la saciedad; y un grupo de estudios destinados a identificar biomarcadores de
la respuesta a la ingesta y corelacionar la respuesta cognitiva y hedonistica a la

ingesta con respuesta metabolémica frente a nutrientes especificos.

3.7 Caracterizacion del efecto de la CCK, Ghrelina y GLP-1 endégena en la
funcién motora digestiva y en el control del apetito y la saciedad. Seleccién

de dianas farmacoldgicas y efecto clinico de agonistas y antagonistas.

Grupos Participantes: Hospital de Matar6
Tiempo de ejecucion: 2017-2020

En el area del control neuroendocrinolégico de la motilidad digestiva nuestros estudios
se centran en dos trastornos muy prevalentes. Por un lado hemos concluido un estudio
clinico que demuestra una alta prevalencia de reflujo gastroesofagico en pacientes con
coleltitiasis estudiados tanto mediante cuestionarios de sintomas como con
exploraciones funcionales y pHmetria. Esta alteracién esta asociada a una disminucion
del vaciamiento vesicular y a alteraciones en la liberacién postprandial de CCK gue se
mantienen después de colecistectomia laparoscopica y que también causan reflujo
gastroesofagico en los pacientes colecistectomizados como una parte relevante del
frecuente sindrome postcolecistectomia que afecta a 1/3 de los pacientes después de
la intervencion (Del Bas, M, Tesis Doctoral, UAB, Julio de 2015).

Por otro hemos caracterizado las alteraciones del vaciamiento géastrico y vesicular y
del transito intestinal en ancianos y su relacion con los péptidos del ilealbrake del
intestino distal, especialmente el GLP-1 como mediadores de la anorexia asociada al
envejecimiento y la hiperorexia asociada a la obesidad mérbida. En ambos casos el
siguiente paso son estudios intervencionales que permitan desarrollar nuevas
estrategias farmacologicas para estas dos patologias tan prevalentes. En esta area
hemos incluido un grupo de estudios epidemiolégicos que relacionan los cambios en

los niveles plasmaticos de los péptidos que controlan el apetito (Ghrelina i GLP) con el
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desarrollo de sarcopenia en el anciano y un grupo de estudios de motilidad
gastrointestinal y eje entero-endocrino en obesos morbidos y el efecto de la cirugia
bariatrica. Los estudios demuestran claramente una alteracion en los mecanismos de
control de GLP-1 y CCK en obesos morbidos que revierten parcialmente con la cirugia
bariatrica (E. Mans, Tesis Doctoral UAB, 2016).

Los estudios del periodo 2016-19 se dirigen a la seleccion de posibles estrategias
farmacoldgicas (antagonistas de la CCK, analogos de la Ghrelina) que permitan
intervenir farmacol6gicamente en estas patologias y evaluar los cambios producidos
en los dos grupos de factores periféricos que intervienen: a) los cambios en la funcién

motora digestiva, y b) la liberacion de péptidos intestinales.

3.8 Respuesta hedonistica a laingesta: biomarcadores.

Grupos CIBEREHD implicados: Unidad de Fisiologia y Fisiopatologia Digestiva Vall
d’'Hebron (CIBEREHD) y Plataforma de Metabol6mica del Instituto de Investigaciéon
Sanitaria Pere Virgili (CIBERDEM).

Tiempo de ejecucion: El estudio se iniciara en abril 2016 y se prevé una duracion de

un afno.

Introduccién: La ingesta produce una respuesta hedonistica, pero no se conocen los

mecanismos que la determinan.

Objetivo Principal: El objetivo del estudio actual es identificar biomarcadores de la
respuesta a la ingesta y correlacionar la respuesta cognitiva y hedonistica a la ingesta

con respuesta metabolémica.

Pacientes y métodos: Se realizaran estudios en sujetos sanos, seleccionados
mediante un cuestionario clinico para determinar la ausencia de sintomas digestivos,
se valoraron las respuestas a una comida de prueba. Cada cinco minutos, antes,
durante y 20 minutos tras la ingesta se medira mediante escalas analégicas la
respuesta hedonistica (bienestar digestivo) y cognitiva (saciedad, deseo de ingesta de
preferencia, sintomas abdominales). Se tomaran muestras sanguineas 5 minutos
antes, al final de la administracion de la comida de prueba y 20 minutos después, para

determinaciones metabol6micas mediante espectroscopia RMN.

Resultados esperados: Se espera describir la respuesta metabolémica a la ingesta y
determinar los metabolitos relacionados con la percepcion hedoénica a una comida

palatable.
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» Trastornos funcionales digestivos: Sll y dispepsia funcional. La actividad
de esta area se concentra en el estudio de la fisiopatologia y posibilidades
terapéuticas de los trastornos funcionales digestivo: el sindrome de intestino

irritable y la dispepsia funcional.

Con diferencia, el grupo mas activo en esta area es la Unidad de Fisiologia y
Fisiopatologia Digestiva Vall d’Hebron y algunos proyectos de desarrollan en el

Hospital de Mataro.

Los proyectos mas significativos para el periodo 2017-2020 son:

3.9. Efecto del género, estrés psicolégico y cambios en la microbiota
intestinal en el SllI.

Tanto el sindrome del intestino irritable (SIl) como la dispepsia funcional presentan una
clara predominancia en el sexo femenino (2:1). El papel de los factores ambientales y
las disparidades entre géneros como determinantes de la salud es incontrovertible. El
origen y los mecanismos fisiopatolégicos de estas enfermedades no se han
establecido, aunque numerosas evidencias apuntan a que tanto el estrés psicoldgico
cronico, como las infecciones gastrointestinales o incluso las extra-intestinales, pueden
ser factores etiopatogénicos claves, en particular en el sexo femenino. Un posible nexo
entre la mayor afectacion del sexo femenino, el estrés cronico y las infecciones podria
ser la barrera intestinal, por su papel fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis intestinal. Estudios pioneros realizados en nuestro grupo en mujeres
sanas, demuestran que el estrés cronico psicosocial per se provoca una notable
disfuncion de la barrera epitelial, que se caracteriza por una reduccion en la secrecion
de agua y un aumento de la permeabilidad en respuesta a estimulos intercurrentes.
Ademas, hemos demostrado que el sexo femenino, en ausencia de estrés cronico,
presenta una respuesta diferencial de la barrera intestinal al estrés agudo, que se
caracteriza por un aumento de la permeabilidad epitelial y por alteraciones
metabonomicas que no se reproducen en el sexo masculino. Estas observaciones del
grupo de Vall d’Hebrén sugieren que la disfuncion dependiente del sexo de la barrera
epitelial intestinal en respuesta a estimulos intercurrentes podria suponer, en personas
susceptibles, una fase inicial en el desarrollo de alteraciones mas duraderas y la
aparicion de manifestaciones clinicas caracteristicas del Sll. En la siguiente etapa nos

hemos propuesto identificar los perfiles bacterianos y epigenéticos género-
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dependientes en la fisiopatologia del Sll. Aunque se desconocen los mecanismos
intimos por los que el estrés podria alterar la funcion intestinal, diversos estudios
sugieren que la alteracién de la microbiota intestinal y las modificaciones epigenéticas
en los mediadores de la respuesta al estrés podrian estar altamente asociados. Sin
embargo, carecemos de evidencias cientificas que prueben el efecto del estrés sobre
la composicion de la microbiota intestinal y sobre la epigenética de los mediadores
implicados en la respuesta al estrés. Recientemente, hemos obtenido financiacién
(P115/00301, C. Alonso-Cotoner) para investigar y caracterizar las alteraciones de la
microbiota y las modificaciones epigenéticas género-dependientes implicadas en la
respuesta disfuncional de la barrera intestinal al estrés agudo, lo que puede suponer
un gran avance en el entendimiento de la fisiopatologia de la regulacion de la
permeabilidad intestinal y promover métodos diagndsticos positivos y el progreso
terapéutico en el Sl y en la dispepsia funcional.

3.10 Caracterizacion del rol del mastocito en la disfuncién intestinal asociada
al Slly a las alteraciones de la permeabilidad intestinal.

El mastocito, residente habitual de la mucosa intestinal, es una célula clave en la
modulacion de la respuesta de la barrera intestinal al estrés. Su situacion estratégica y
su proximidad a las terminaciones nerviosas facilitan la comunicacion multidireccional
entre el mastocito, los sistemas nerviosos entérico y central, el sistema inmunitario y la
flora intestinal. Evidencias experimentales han demostrado que los cambios
morfolégicos y funcionales del epitelio intestinal en respuesta al estrés estan mediados
por la activacion mastocitaria. En estudios realizados en humanos también se
identifica un marcado aumento de la secrecion y la permeabilidad intestinal mediadas

por la activacion mastocitaria en respuesta a la exposicion a un estrés experimental.

En los ultimos afios, el grupo del Vall d’'Hebréon ha demostrado que la modulacion de la
funcion de barrera intestinal epitelial en el Sl con predominio de diarrea (SlI-D) implica
al mastocito, a través de mecanismos tanto transcripcionales como pos-
transcripcionales, incluyendo particularmente miRNAs como reguladores clave en el
control de la expresion de proteinas especificas de las uniones intercelulares. En
concreto, hemos identificado que la disminucion en la expresién de ciertos miRNAs,
como el miR-125b y el miR-16, induce un aumento en la expresion de sus proteinas
diana, cingulina y caludina-2, relacionadas con el aumento de la permeabilidad
intestinal, y se correlaciona con los sintomas principales del SlI-D, asi como con la

hiperplasia de mastocitos en estos pacientes, apoyando la implicacién de estas células
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en la pérdida de la funcién de barrera intestinal como el mecanismo clave en las
alteraciones intestinales caracteristicas del SllI-D. Estos resultados se publicaran 2016.
Ademas, actualmente (P114/00994, J. Santos) estamos trabajando en la validacion y
ampliacién de dichos resultados, lo que nos permitira desarrollar un perfil de miRNAs
con funciones fisiopatoldgicas relevantes en el origen del Sll y la generacién de un

panel de diagndéstico especifico y sensible de la enfermedad.

También nos proponemos desarrollar un panel diagndstico innovador para el Sl
basado en la expresion sistémica diferencial de miRNAs, asociado a manifestaciones
clinicas y a patologia intestinal subyacente. Como antes hemos mencionado, el Sl es
una enfermedad digestiva cronica que afecta a mas de 5 millones de espafioles. Su
impacto econdémico, sanitario y social es muy elevado y creciente en los paises
desarrollados, pero su diagnostico sigue estando basado en sintomas inespecificos
agrupados en criterios clinicos (criterios de ROMA) y en la exclusion de otras
enfermedades con sintomas similares. Nuestro objetivo es la validacion de un sistema
de diagndstico positivo no invasivo e integrado de biomarcadores-miRNAs basado en
distintas combinaciones de 4 tipos de variables: clinicas, psicologicas, histoldgicas y
moleculares que permita diferenciar el Sll de los sujetos sanos y de pacientes con
enfermedad celiaca y colitis ulcerosa. En una primera fase hemos obtenido una
biopsia yeyunal y una muestra de sangre periférica para valoracibn de la
microinflamacion histologica y de la expresion génica teniendo en cuenta el contexto
clinico y psicoldgico de estos pacientes. En una segunda fase estamos poniendo a
punto la evaluacion de la expresion de miRNA en sangre periférica y su asociacion con
la disfuncién intestinal y sintomatologia intestinal en colaboracién con Beate Niesler
(Institute of Human Genetics, Department of Human Molecular Genetics, University of
Heidelberg, Heidelberg). Estamos confiados en que el esfuerzo continuado de nuestro
grupo por identificar marcadores bioldgicos del Sll redundara en la implementacion de
métodos diagnosticos y terapéuticos, en mejorar la calidad de vida y asistencial los
afectados y en un beneficio econémico y social para el sistema sanitario y nuestra

sociedad.

Por otro lado, las alteraciones en la barrera epitelial en enfermedades funcionales
condiciona el acceso incontrolado de sustancias liminales a la mucosa intestinal, lo
cual promueve la activacion de respuestas inmunitarias locales. Recientemente,
gracias a la financiacion internacional de “The Rome Foundation” (RF Award 2013,
M.Vicario), hemos identificado la activacién diferencial de la respuesta humoral en la
mucosa de pacientes con SlI-D, mediante un abordaje mdltiple, con técnicas de

biologia molecular y analisis de la ultra-estructura celular. Ello nos ha permitido

78



cuantificar la mayor expresiéon de genes de inmunoglobulinas, la activacion de
linfocitos B y células plasméaticas en la mucosa de pacientes con Sll, respecto a
sujetos sanos, asi como cuantificar la mayor produccibn y secrecién de
inmunoglobulina G a la luz intestinal. Ademas, este incremento en la produccion de
anticuerpos en la mucosa de estos pacientes (no detectable a nivel periférico), se
asocia a un mayor perfil de estrés psicolégico y de sintomas intestinales en estos
pacientes, lo cual abre una nueva via de estudio en la relacion de la defensa
inmunolégica local como mecanismo etio-patogénico, hasta ahora no estudiado, del
Sll. En este sentido, como continuacion de nuestra actividad investigadora en esta
area, gracias a la financiacion del FIS (P113/00935 M. Vicario) nos proponemos
estudiar y definir los mecanismos neuro-inmunolégicos de activacion de la respuesta
inmunitaria mediada por anticuerpos en el Sll, lo cual podria confirmar la existencia de
una base organica de la disfuncion intestinal. La alteracién en la funcién barrera
intestinal y la inflamacién de bajo grado (linfocitos T y mastocitos) estan implicados en
la fisiopatologia del SllI, sin embargo, se desconoce la contribucion de otras estirpes
celulares, con un papel fundamental en el mantenimiento de la funcion defensiva y la
homeostasis intestinal. Nuestros objetivos son determinar la contribucién de los
linfocitos B a la fisiopatologia del SII-D y caracterizar el perfil intestinal de
inmunoglobulinas (Ig) secretadas, asi como los mecanismos neuro-immunitarios de
activacion de la respuesta humoral, con el fin de identificar nuevos mecanismos de la
enfermedad y facilitar el disefio de estrategias terapéuticas innovadoras para el SlI-D.
Obtendremos muestras de sangre periférica, aspirado yeyunal, y biopsias de mucosa
yeyunal y colonica y heces de pacientes de SlI-D y voluntarios sanos. Se analizaran
los componentes celulares y moleculares y la activacion de la respuesta humoral, asi
como la asociacion entre los hallazgos biolégicos y los sintomas clinicos. Asimismo, se

estudiaran los mecanismos neuro-inmunitarios de la produccion de la in vitro.

3.11 Desarrollo de nuevos métodos para el diagndstico de los trastornos

funcionales y las alteraciones motoras digestivas

Los métodos que se utilizan actualmente para el diagnéstico de los trastornos
funcionales digestivos tienen una sensibilidad relativamente baja, de forma que en
gran parte de los casos no se pueden identificar alteraciones objetivas. Dentro de esta
linea de investigacion se ha desarrollado un método no invasivo para la evaluacion de
la motilidad digestiva mediante la cdpsula endoscopica. En un estudio previo se ha

demostrado que esta técnica tiene una sensibilidad equiparable a la motilidad
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intestinal, método diagndstico de referencia actual, para detectar alteraciones severas
de la motilidad. Ademas, recientemente hemos determinado su utilidad para
diagnosticar alteraciones no detectables mediante manometria en pacientes con
sindromes funcionales digestivos y su sub-clasificacién con base fisiopatolégica, en
vez de puramente clinica. A nivel experimental, en colaboracién con el Grupo de
Fisiologia de la Facultad de Veterinaria de la Universidad Autbnoma de Barcelona,
estamos llevando a cabo un estudio para evaluar la capacidad de un antagonistas del
receptor P2Y1 postulado como complementario a antagonistas P2Y12 en tratamientos
antitromboticos, para bloquear la relajacion purinérgica en el tracto gastrointestinal
humano, y sus posibles aplicaciones en el tratamiento de disfunciones motoras

gastrointestinales.

La distension abdominal es un sintoma frecuente, sobre todo en pacientes con
trastornos funcionales. Se ha desarrollado una metodologia para el estudio de los
mecanismos fisiopatoldgicos en estos pacientes, que se ha aplicado al estudio de la
actividad toraco-freno- abdominal, combinando técnicas de imagen con
electromiografia. La tecnologia desarrollada se basa en el andlisis morfovolumétrico
de la cavidad toraco-abdominal en imagenes obtenidas mediante tomografia axial
computerizada. Esta técnica proporciona una sensibilidad apropiada pero conlleva
irradiacion, por lo que actualmente estamos desarrollando, junto con el Departamento
de Lenguajes y Sistemas Informaticos, Universitat Politecnica de Catalunya, un

programa de andlisis analogo basado en imagenes de resonancia magnética nuclear.

En los pacientes con sindromes funcionales digestivos la ingesta/dieta puede estar
relacionado con sus sintomas. Por ello, hemos puesto en marcha una linea de trabajo
sobre relacion de la ingesta/dieta con el metabolismo del gas intestinal, la microbiota
intestinal y la percepcién de sensaciones digestivas. En este sentido, hemos iniciado
una colaboracion interCIBER con la Plataforma de Metabolémica del Instituto de
Investigacion Sanitaria Pere Virgili (CIBERDEM) para identificar los biomarcadores de
la respuesta a la ingesta y correlacionar la respuesta cognitiva y hedonistica a la

ingesta con respuesta metabolomica.

En el area de las alteraciones de la deglucién hemos incorporado dos técnicas que
nos permiten caracterizar especificamente los mecanismos neurofisiol6gicos de
disfagia  orofaringea en  pacientes con enfermedades  neuroldgicas,
neurodegenerativas y en ancianos. Hasta el momento, la Videofluoroscopia (patente
US8251927) nos ha permitido caracterizar las alteraciones de la biomecéanica de la
deglucion en los fenotipos mas significativos de pacientes y evaluar el efecto de los

tratamientos. Durante el periodo 2017-2020 completaremos esta informacion mediante
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el estudio neurofisiolégico de la via aferente y eferente que modula la deglucién a nivel
del SNC. La caracterizacion de la via aferente se realiza mediante el estudio de los
potenciales evocados faringeos mediante EEG multicanal (PSEP). El estudio de la via
eferente se realiza mediante la estimulacion de las areas del cortex cerebral
responsables de la deglucion mediante un campo magnético (Transcraneal Magnetic
Stimulation) y la monitorizacién de la respuesta de la faringe mediante EMG (MEP).
Ambos equipos se encuentran operativos gracias a la financiacién proveniente de una
ayuda de la Maratd de TV3 y pueden dar lugar a un cambio en la evaluacion clinica de
los pacientes con disfagia desde la perspectiva actual biomecanica hacia una nueva
perspectiva mas neurofisiolégica que permita el desarrollo de tratamientos
farmacologicos y fisicos mas especificos. Esta nueva forma de evaluacion se realiza
en cooperacion con diversos grupos europeos, en particular S. Hamdy (U. of
Manchester), R. Dziewas (U. of Munster), E. Verin (U. of Ruen) y A. Schindler (U.
Milan).

La disfagia orofaringea es una enfermedad reconocida por la Organizacién Mundial de
la Salud e incluida en la clasificacion ICD. Hemos consolidado la segunda edicion del
Wolrd Swallowing Day como fecha destinada a promover el cribado sistematico de los
pacientes con disfagia orofaringea ingresados en centros sanitarios de todo el mundo
que se celebrard el proximo 6-12 diciembre de 2017 (www.myessd.org) Yy
sucesivamente cada afio. Cabe resaltar la participacion de Investigadores del
Ciberehd del Grupo de La Princesa y del Hospital de Matar6 en el “International

Working Group for Disorders of Gastrointestinal Motility and Function” (www.idigest.ch)

en particular en el working group of “Pharyngeal and Esophageal Motility Disorders” en
el gue hemos iniciado un proceso para la estandarizacién de la métrica y los criterios
diagndsticos manométricos de las disfunciones de la union faringoesofagica de forma
similar a la Clasificacién de chicago (Ascona Il, Abril de 2015) que dara lugar a un
proceso similar al que ha conducido a la Clasificaciébn de Chicago para los trastornos

motores esofagicos y que se esta desarrollando en el periodo 2017-2020.

» Estudios de neurogastroenterologia basica. Los mecanismos neuronales de
control intrinseco de la motilidad intestinal y los neurotransmisores implicados
en la relajacion y contraccion de la capa muscular del tubo digestivo no se
conocen completamente y ocupan un area relevante de nuestra investigacion
basica. Nuestro principal esfuerzo en este area ha sido el desarrollo de
estudios fisioldgicos en tejido gastrointestinal humano y la incorporacion de

técnicas de inmunohistoquimica y biologia molecular que complementan la
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informacién obtenida mediante los estudios fisiologicos y la traslacion al estudio
de las neuromiopatias asociadas a enfermedades motoras del colon
(enfermedad diverticular, enfermedad de Hirschprung, ileo postoperatorio),
esfinter anal interno (fisura anal), e intestino delgado (pseudoobstruccion
intestinal idiopatica). Muchos de estos estudios se hallan en una fase madura
de evolucion y con multiples publicaciones y permitiran mejorar nuestro
conocimiento sobre la fisiopatologia de estas frecuentes enfermedades
motoras digestivas. La metodologia de estudio supone caracterizar los
mecanismos de control de la actividad motora ténica y fasica del estbmago y
en el colon humano, mediante el estudio in vitro de tiras musculares
procedentes de segmentos intestinales obtenidos de pacientes intervenidos
quirdrgicamente. Se estudia la relacion de la actividad neuromuscular con el
sistema marcapasos del colon mediante técnica de bafio de 6rganos y
electrofisiologia y los mecanismos marcapasos y de co-neurotransmision
nitrérgica y purinérgia que atribuyen a cada uno de estos neurotransmisores
inhibitorios del sistema nervioso entérico un papel especifico en la
neurotransmision ténica (NO) y fasica (purinas) del tracto gastrointestnal.
También hemos caracterizado el efecto in vitro de los péptidos GLP-1, CCK y

Ghrelina en la motilidad gastrica humana in vitro.

El desarrollo de esta area de investigacion estara intimamente asociado a la
implementacion de la Accion Estratégica 2016-2018: Use of human tissue in
translational gastroenterology research. A continuacién se detallan los proyectos

especificos mas significativos:

3.12 Estudio del efecto del antagonista del receptor P2Y; BPTU sobre la

relajaciéon purinérgica en el tracto gastrointestinal humano.

Grupos CIBEREHD implicados: Unidad de Fisiologia y Fisiopatologia Digestiva Vall
d’Hebron (IP: Anna Accarino), Grupo de Fisiologia de la Facultad de Veterinaria de la

Universidad Auténoma de Barcelona (IP: Marcel Jiménez).

Tiempo de ejecucion: El estudio se iniciara en mayo 2016 y se prevé una duraciéon de

un ano.

Introduccién. El uso de antagonistas del receptor P2Y1 se estd postulando como

complementario a antagonistas P2Y1, en tratamientos antitromboticos. Sin embargo, el
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receptor P2Y: es también responsable de la relajacion purinérgica en el tracto

gastrointestinal.

Hipotesis: Estudiar si el antagonista alostérico del receptor P2Y; BPTU bloquea la

relajacion purinérgica en el tracto gastrointestinal humano.

Objetivo: Determinar el efecto de BPTU sobre la respuesta purinérgica
electrofisiolégica y mecanica en muestras de ileon y colon humano. Métodos: Se
estudiaran muestras (n=10 de cada) libres de enfermedad de pacientes oncoldgicos
de ileon y colon. Las muestras seran estudiadas in vitro mediante electrofisiologia y
bafio de 6rganos en la Facultad de Veterinaria de la Universidad Auténoma de
Barcelona. Relevancia: Es importante conocer los efectos de BPTU en el tracto
gastrointestinal humano debido a su posible uso como tratamiento antitrombético y
para poner en evidencia posibles aplicaciones de este antagonista en el tratamiento de

disfunciones motoras gastrointestinales.

3.13 Alteraciones motoras patoldégicas en ileo paralitico, sindrome del
intestino irritable y enfermedad diverticular: uso de muestras de colon

humano en busca de nuevas terapias.

Grupos Participantes: H. de Matar6 en cooperacién con todos los grupos del

programa 2 (Accion Estratégica)
Tiempo de ejecucion: 2017-2020

El sindrome del intestino irritable, el ileo paralitico y la enfermedad diverticular son
enfermedades que afectan la salud y la calidad de vida de una gran parte de la
poblacion y que generan un elevado coste economico. A pesar de ello, los principales
mecanismos fisiopatoldgicos que las desencadenan son todavia desconocidos y los
tratamientos de los que se dispone se limitan a tratar sus sintomas. Estas tres
patologias tienen comun que todas cursan con trastornos motores intestinales como el
estrefiimiento o la diarrea junto con otros sintomas como la distension y el dolor
abdominal. Hay crecientes evidencias de que el origen de estos trastornos podrian ser
alteraciones en el sistema nervioso entérico (SNE) y/o en el musculo liso que causan
alteraciones de la motilidad intestinal. Por lo tanto, estas alteraciones son una
potencial diana terapéutica para tratar estas patologias. No obstante, la mayoria de

estudios relevantes en esta area han sido llevados a cabo utilizando modelos animales
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y que muchos casos difieren de la fisiologia humana; este hecho dificulta la
aplicabilidad de los resultados obtenidos. Nuestra hip6tesis de partida es que tanto el
sindrome del intestino irritable, como el ileo paralitico y la enfermedad diverticular
tienen su origen en alteraciones del SNE y el masculo liso. Estudios previos de nuestro
grupo han puesto de manifiesto la aplicabilidad y las ventajas de trabajar con un
modelo in vitro utilizando muestras humanas para el estudio de las alteraciones
motoras en diferentes patologias. Por lo tanto nuestro objetivo es disefiar nuevos
modelos in vitro utilizando muestras intestinales humanas para estudiar las
alteraciones en el SNE y el musculo liso en estas tres patologias. Para llevarlo a cabo
caracterizaremos: 1) las alteraciones de los patrones motores asociados a cada una
de las patologias. 2) las alteraciones en la liberacién de neurotransmisores por parte
del SNE. 3) Cambios morfolégicos o en la expresién de genes/proteinas relacionados
con la funcion motora. Para llevarlos a cabo utilizaremos las técnicas de bafio de
organos, mircroelectrodos, técnicas de biologia molecular como la gRT-PCR o el
Western blot y técnicas inmunohistoquimicas. Utilizando esta aproximacion
experimental pretendemos identificar las principales alteraciones motoras in vitro en el
colon, incluyendo también el efecto de los mediadores inflamatorios, sus mecanismos

especificos de accidn y su efecto sobre la motilidad.

Objetivo principal: es seleccionar posibles dianas farmacologicas para tratar de
forma mas efectiva los sintomas motores de estas patologias e idealmente dianas
para prevenirlos o revertirlos. Los resultados del presente estudio seran fundamentales
para entender la fisiopatologia de tres enfermedades muy prevalentes que afectan al
tracto digestivo (sindrome del intestino irritable, el ileo paralitico y la enfermedad
diverticular); ademas de establecer posibles estrategias y/o dianas farmacoldgicas
para testar en el futuro con el objetivo de tratar las alteraciones motoras digestivas con

impacto en la salud y calidad de vida de estos pacientes.

3.14 Desarrollo de modelos experimentales animales.

Grupos Participantes: Unidad de Fisiologia. UAB.
Tiempo de ejecucion: 2017-2020

Dada la dificultad de los estudios de motilidad en enfermedades que afectan al
intestino humano, también se van a desarrollar unos modelos experimentales en

animales que reproduzcan las caracteristicas de la enfermedad en humanos y que
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permitan caracterizar las alteraciones de la funcion intestinal en pacientes con Sli
incluyendo las potenciales interacciones entre el NGF y los mastocitos de mucosa y el
estudio de animales modificados genéticamente (P2Y1 knockout mice). Una de las
areas en las que la interaccion entre investigadores clinicos y basicos ha sido fructosa
es la evaluacion de la activacion mastocitaria en el fracaso intestinal asociado al ileo
postoperatorio en la que hemos evidenciado una potencial diana farmacoldgica para
desarrollar futuros tratamientos para estos pacientes tanto mediante estudios clinicos
en humanos como en estudios béasicos en tejido humano y modelos animales.
Recientes estudios en animales también han mostrado que los antagonistas del NGF
inhiben la degranulacion de los mastocitos.

Educacién en Neurogastroenterologia.

La linea de investigaciobn en Neurogastroenterologia ha organizado una red de
formacion en investigacion junto con otros 11 Centros Europeos y 2 Empresas
financiado por el programa Marie Curie Initial Training Networks (ITN) Call: FP7-
PEOPLE-2013-ITN (2014-2017).
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Actividades propias de los grupos

A continuacién se detallan las actividades y proyectos concretos en las que participan
cada uno de los grupos, consignandose en el apartado “Centros” en primer lugar al

grupo de lidera el proyecto.

1. Patologia es6fago-gastro-duodenal

ACTIVIDADES/PROYECTOS CENTROS

1.1 Identificacién de factores ambientales y genéticos de riesgo de 6,2,3,4,8,10
lesiones y complicaciones de la mucosa gastro-intestinal
orientadas al desarrollo de estrategias de prevencion y
tratamiento.

1.2 Estudio de las alteraciones epigenéticas (hipermetilacion de 6,2,7,8,10
islas CpG e hipometilacién global) en Esdfago de Barrett
orientado a su aplicacion en la clinica como biomarcadores de
progresion neoplasica

1.3 Susceptibilidad genética e infecciébn por Helicobacter pylori. 6,2,8,10
Influencia en el desarrollo y pronéstico del cancer géstrico.

14 Fomento de la practica clinica eficiente en pacientes con 10,2,8
ERGE basada en la evidencia cientifica y el conocimiento de
factores implicados en la gravedad de la enfermedad.

1.5 Anadlisis de marcadores de hipoxia y de funcionalismo 3,10,2,6,8
mitocondrial en procesos gastrointestinales con componente
inflamatorio

1.6 Deteccidn de H. pylori mediante RT-PCR e 2,8,10,6
inmunohistoquimica en el paciente con linfoma MALT géstrico
H. pylori negativo por métodos convencionales.

1.7 Estudio de los factores determinantes de la aparicion y 8,2,10,6,4,1
evolucion de las lesiones gastroduodenales

1.8 Evaluacién de nuevos métodos diagndsticos de la infeccion 8,6,2,10
por H. pylori y las lesiones gastricas asociadas

1.9 Evaluaciéon de nuevas terapias para la erradicacion de la 8,2,10,6
infeccion por H. pylori.

1.10 Evaluacion de nuevos tratamientos de rescate en la 8,2,10,6
erradicacion de la infeccion por H. pylori
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1.11  Elaboracion y difusion del | Consenso Espafiol sobre 2,6,8
hemorragia digestiva por Ulcera péptica

1.12  Estudio del RNA no codificante (nc-RNA) en la infeccién por 2,8
Helicobacter pylori

1.13 Elaboracion y difusién del 1l Consenso Espafiol sobre el 8,2,6,7, 11
manejo de la infeccién por H. pylori

1.14  European Registry on Helicobacter pylori management 8,2

1.15 Estudio clinico para evaluar el efecto de un complemento 8, 2,4
alimenticio en el alivio de sintomas de antibioterapia en
pacientes tratados para la infeccién por Helicobacter pylori

1.16 Comparative, prospective, study comparing the accuracy of 8, 2,10, 11
two different stool antigen tests (Premier Platinum HpSA and
novel ImmunoCard STAT!) for the diagnosis of Helicobacter
pylori infection

1.17 Colaboraciones Cochrane en revisiones sistematicas y meta- 8, 2
analisis de tratamientos de erradicacion de H. pylori

1.18 Aplicacion de nuevas tecnologias de alta sensibilidad para el 2
diagnostico de Helicobacter pylori en pacientes con niveles
bajos de infeccion.

1.19 Determinacién los motivos EPIYA de Helicobacter pylori en 2
pacientes con lesiones precursoras de cancer gastrico.

1.20 Nuevas tecnologias no invasivas para el diagnostico y 2(a)
prondstico del cacer gastrico.
a) En colaboracion con la Facultat de Farmacia de la UB y
Leitat Centro Tecnologico.

1.21  Evaluacién de un kit rdpido (Uni-Gold™ H.pylori Antigen) para 2
el diagnostic de H.pylori pacientes dispépticos
a) En colaboracion con Trinity Biotech (Irlanda).

1.22  Evaluacion de un kit quimiolumiscente(LIAISON® H. pylori SA) 2

para el diagndstico de H.pylori en pacientes dispépticos

a) En colaboracion con CATLAB Laboratori de proves
diagnostiques (Barcelona).
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2.

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

2.13

2.14

2.15

2.16

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

ACTIVIDADES/PROYECTOS

Caracterizacion de microbiota en la enfermedad inflamatoria
intestinal y colitis microscopica

Estudio de nuevas aproximaciones terapéuticas en la
enfermedad inflamatoria intestinal mediante actuacién sobre la
microbiota intestinal: probidticos, prebidticos y antibiéticos.

Estudios a nivel nacional sobre aspectos epidemioldgicos de la
enfermedad inflamatoria intestinal

Caracterizacion de las bases fisiopatoldgicas y clinicas de la
enfermedad inflamatoria intestinal y de sus complicaciones

Infeccion en la enfermedad inflamatoria intestinal

Estudios genéticos en la enfermedad de Crohn relacionados
con el estrés oxidativo. Aproximacion para la busqueda de
nuevas dianas terapéuticas.

Prevalencia poblacional de discapacidad y discapacidad
laboral en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal:
grupos

Aspectos sociolaborales de las Ell

Implicacion de los factores angiogénicos y linfangiogénicos en
la enfermedad inflamatoria intestinal

Valor del test rapido de calprotectina fecal en la prediccion de
la recidiva de la enfermedad inflamatoria intestinal

Definicion de Estandares de Calidad para las Unidades de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Terapia celular en la enfermedad inflamatoria intestinal

Eficacia y seguridad de los tratamientos bioloégicos en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Eficacia y seguridad de los tratamientos inmunomoduladores
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Descubrimiento de genes de susceptibilidad para toxicidad
asociada a la azatioprina basada en un estudio de asociacion
con barrido amplio del genoma (GWAS)

Cribado del cancer colorrectal
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4,5,1
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10,11
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2.17

2.18

2.19

2.20

2.21

2.22

2.23

2.24

2.25

2.26

2.27

2.28

2.29

2.30

2.31

Evaluacién de implementacion de guias clinicas y calidad
asistencial en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Registro de colitis microscépica nacional (proyecto
RECOMINA): estudio de factores ambientales de riesgo de
colitis microscopica y creacion de un banco de ADN

Elaboracién y validacion de un indice objetivo de discapacidad
en la enfermedad de Crohn.

Reduccion del cuestionario de percepcion de discapacidad en
la Enfermedad de Crohn (CPDC).

Mecanismos de inflamacion intestinal y su modulacion por
péptidos y microRNA.

Mecanismo de accién de los flavonoides como agentes
antiinflamatorios intestinales.

Papel de los transportadores de nucledsidos en la respuesta
de macréfagos a pancreatitis aguda

BiobancolMIDs diferencial (Identificacion diferencial de
biomarcadores y nuevas terapias, subprograma INNPACTO)

Eficacia de dos vacunas frente al virus de la hepatitis B en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y su impacto
en el sistema inmune

Prediccion de la respuesta a corto y largo plazo al tratamiento
con farmacos anti-TNFa

Mecanismos de refractariedad a farmacos en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Calprotectina y proteina C reactiva como marcadores de una
nueva estrategia diagnostica-terapéutica que evalla la
actividad mucosa para personalizar el tratamiento y mejorar el
pronostico de los pacientes con enfermedad de Crohn tratados
con inmunosupresores.

Proyecto asociado a ENEIDA: Mortalidad en pacientes con
enfermedades inflamatorias intestinales (MORTIS)

Proyecto asociado a ENEIDA: Prevalencia de cancer en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento
con farmacos inmunomoduladores y biologicos (CAIN)

Adalimumab en la prevencion de la recurrencia post quirdrgica
en la enfermedad de Crohn
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2.32 Evaluacién de implementacion de guias clinicas y calidad 8,6
asistencial en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

2.33 Elaboracion y difusion de la primera guia de consenso sobre 8,10,11
colitis microscopica basada en la evidencia: Conceptos
actuales y recomendaciones (Grupo espafiol de colitis
microscopica)

2.34 Perfil 6mico de la enfermedad celiaca. Busqueda de 4,11
biomarcadores para la identificacion de enfermedad celiaca
con estructura vellositaria conservada (Marsh )

2.35 En este sentido, se estan desarrollando estudios de biologia de 5, 4
sistemas que integran gendmica, microbioma y transcriptoma,
para conocer las bases fisiopatoldgicas de la recurrencia
postquirdrgica en la enfermedad de Crohn.

2.36 Desarrollo de los indicadores de calidad de la unidades de Ell 2,4,5,6,7,8,11
2.37 Directorio de recursos dedicados a la atenciéon de Ell 2,4,5,6,7,8,11

2.38 Validacién de un cuestionario autoreportado de discapacidad 2,5, 6
en la colitis ulcerosa.

2.39 Estudios sobre las consecuencias clinicas de la remodelaciéon 4
de la cromatina en distintos fenotipos y subfenotipos
inflamatorios de la Ell
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3.

Neurogastroenterologia

ACTIVIDADES/PROYECTOS CENTROS

3.1 Manejo de los pacientes con alteraciones funcionales digestivas 1,5
Desarrollo de nuevos métodos para el diagnostico de los
trastornos funcionales y las alteraciones motoras digestivas.

3.2 Estudio de la fisiopatologia de los sintomas y complicaciones 5, 1, 10
asociados a la disfagia orofaringea y esofagica con aplicacion
especifica a la validacion de nuevos métodos diagndsticos, y
estandarizacion de la practica clinica.

3.3 Mecanismos de control neuroendocrino de la funcién digestiva 1,5

3.4 Fisiopatologia de los trastornos funcionales digestivos: Sll y 1,5
dispepsia funcional.

3.5 Neurogastroenterologia basica. Desarrollo de métodos de estudio 5, 1

in Vitro de las alteraciones de la motilidad gastrointestinal
humana en segmentos orofaringeos, eso6fago-gastricos,
intestinales y colo-rectales humanos.

Desarrollo de modelos experimentales animales.
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4. Accion transversal para todas las lineas (y programas CIBEREHD)

Plataforma online de investigacion colaborativa REDCap.

Desde este programa y gracias a la excelente experiencia obtenida por la Asociacién
Espafiola de Gastroenterologia con su plataforma AEG-REDCap, cuyo director
cientifico es un investigador de este programa, se ha promovido la creacién de un
Consorcio entre el CIBER y el Project Research Electronic Database Capture
(REDCap) de la Universidad de Vanderbilt (EEUU) para la creacion de una plataforma
online de investigacién colaborativa CIBER-REDCap. Entendiendo que el objetivo
principal del CIBER es la potenciacion de la investigacion colaborativa y multicéntrica,
los grupos de este programa evaluaron las limitaciones o lastres principales
encontrados para el desarrollo de esta potenciacion. Uno de los handicaps mas
importantes identificado es el elevado coste de las herramientas de recogida de datos
electrénicas (en cada proyecto decenas de miles de euros), lo que indudablemente
constituye una limitaciébn para aquellos grupos que no cuentan con la suficiente

financiacion.

El programa y consorcio Research Electronic Database Capture (REDCap), creado por
la Vanderbilt University (Nashville, Tennessee, EE.UU) actualmente esta constituido
por mas de mil entidades cientificas y educativas en el mundo, que desarrollan cerca
de 130.000 proyectos de investigacion utilizando este software. REDCap permite a los
investigadores, disefiar y gestionar de forma independiente y gratuita la recogida de
datos de los estudios. REDCap es una herramienta de uso sencillo para el
investigador y gestor y ofrece herramientas y servicios superiores al de la mayoria de
contratistas privados. REDCap permite el desarrollo rapido de cuestionarios de
recogida de datos electrénicos validos para el desarrollo de estudios de muy diferente
naturaleza: encuestas, ensayos clinicos, estudios de investigacion basica y aplicada,
estudios epidemiolégicos, estudios de coste-efectividad y estudios de prevencion.
REDCap permite el disefio y gestion, independientes y gratuitos por parte de los

investigadores de la recogida de los datos, de los estudios.

Algunos de los proyectos ya activos en este programa, y la gran mayoria de los futuros
a desarrollar, utilizan esta plataforma CIBER-REDCap, lo que permite reducir costes y
potenciar la investigacion independiente. Aunque esta plataforma ha sido promovida e
iniciada desde este programa, su uso es abierto al resto de programas y &reas
teméticas del CIBER.
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2.3 “Epidemiologia, prevencion y tratamiento
infeccion por virus de la hepatitis”

Coordinador: X. Forns

Coordinadores Adjuntos: S. Pérez del Pulgar y C. Perales

Grupos integrantes del Programa 3

La descripcion actualizada de los 9 grupos integrantes es la siguiente:

Jefe
N° Centro
de grupo
1 Hospital Vall JI. Esteban
d’Hebron, Barcelona
2 Hospital Vall R. Esteban
d’Hebron, Barcelona
3 Hospital Clinic Barcelona X. Forns
4 Hospital Universitario La Paz, | J. Garcia-
Madrid Samaniego
5 IPB. LoOpez Neyra, Armilla|J.Gomez
(Granada)
6 Hospital La Princesa, Madrid M. Garcia-
Buey
7 FISEVI, Sevilla M. Romero
8 FIBAO, Granada J. Salmerén
9 Hospital Puerta de Hierro, Madrid | JL. Calleja*

* Grupo Vinculado al Programa 3

Introduccién

de

la

Las hepatitis virales son la causa mas frecuente de enfermedad hepatica aguda y

cronica en todo el mundo. De los cinco virus conocidos causantes de hepatitis aguda

(VHA, VHB, VHC, VHD y VHE), tres pueden causar infeccion persistente y hepatopatia

crénica (VHB, VHC y VHD). En Espafia y en los paises desarrollados, la incidencia de

hepatitis virales agudas disminuyé drasticamente en los Ultimos 20 afios debido a la

mejora de las condiciones higiénicas, los programas de vacunacién sistematica frente

a VHB en nifios, adolescentes y grupos de riesgo, y al cribado sistematico de los

donantes de sangre para VHB y VHC.
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Sin embargo, la epidemiologia de las infecciones por VHB, VHC y VHD, ha cambiado
de forma significativa en los ultimos afios en toda la Union Europea debido
principalmente a la inmigracion, a la disminucion de la transmision por transfusiones y
al mantenimiento de la transmision, especialmente del VHC, en los grupos de riesgo.
Los colectivos de riesgo incluyen adictos a drogas por via parenteral con material
compartido no desechable, hombres que practican sexo con hombres, reclusos
penitenciarios, y pacientes sometidos a procedimientos percutaneos o invasivos con
material mal esterilizado y/o insuficiente cumplimiento de las precauciones universales
por parte del personal sanitario. En Espafia, hay dos flujos de inmigracion que
suponen cambios en la epidemiologia de las infecciones: la poblacion de origen
subsahariano y la de Europa del Este, ambas zonas con prevalencias de hepatitis
virales elevadas. Como ejemplo, la prevalencia de infeccién por VHB y VHC entre los
800.000 rumanos residentes en Espafia, supera el 5%. Como consecuencia de la
inmigracion, la distribucion de genotipos del VHB y VHC también se ha visto
modificada. Las implicaciones diagnésticas y terapéuticas de los cambios genotipicos

aun estan por determinar.

Hepatitis C

La prevalencia del VHC en Espafia es de entre el 1% -2% en la poblacion general y es
la principal causa de cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular. En general, se
estima que esta infeccidén presenta una tasa de evolucién a cirrosis del 20% a los 20
afos de infeccién. Una vez establecida la cirrosis, el riesgo de descompensacion de la
enfermedad se calcula en un 2-4% anual y el de hepatocarcinoma entre un 3 y un 5%
anual. La coinfeccion del VHC con el VIH es otro problema de gran trascendencia que
afecta a una gran proporcion de pacientes que adquirieron el VHC por via parenteral.
La larga supervivencia de los pacientes VIH + asociada al uso de la terapia
antiretroviral multiple ha convertido a la hepatopatia crénica terminal por VHC en la

principal causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes.

Hasta hace poco, el tratamiento de la hepatitis C se basaba en la combinacion de
interferén con ribavirina, terapia poco efectiva, con numerosos efectos adversos y de
baja aplicabilidad. Este panorama ha cambiado drasticamente en los Ultimos 2 afios
por la aparicion de farmacos de accion antiviral directa (AAD), que van dirigidos contra
determinadas proteinas del virus (proteasa, polimerasa, proteina NS5A) y cuya
combinacién en diferentes regimenes terapéuticos ofrece unas tasas de curacion
inimaginables hace so6lo unos afos (y que superan el 95%). Es por dicho motivo que

durante 2015 el Ministerio de Sanidad puso en marcha el Plan Estratégico Nacional
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para la Hepatitis C, que contempla no sélo evaluar de la forma mas precisa posible la
prevalencia de esta infeccion (de forma actualizada), sino tratar con estos farmacos al
mayor numero posible de pacientes y analizar el impacto de estos tratamientos en la
historia natural de la infeccidn, cuyas consecuencias ya se han mencionado

anteriormente.

A pesar de los avances que se han producido en el tratamiento de la hepatitis C, y que
sin lugar a dudas van a reducir en la proxima década la relevancia de esta infeccién
como causa de cirrosis, se plantean todavia un nimero importante de aspectos que
requieren de un esfuerzo notable en investigacion clinica y aplicada. Entre ellos, cabe
destacar: 1) la implantacion de estrategias de cribado para el diagndstico precoz de la
infecciébn en pacientes que se desconocen infectados; 2) el impacto del tratamiento
antiviral en la historia natural de la cirrosis hepatica compensada y descompensada; 3)
el impacto del tratamiento en la aparicion de carcinoma hepatocelular; 4) la aparicion
de resistencias a los nuevos farmacos antivirales, su estudio mediante tecnologias de

secuenciacion profunda.

Hepatitis B

La prevalencia de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis B en Espafia se
calcula de alrededor del 0,5% y también se ha producido un incremento en los ultimos
afos debido a flujos migratorios de poblaciones donde la vacunacion no es obligatoria
o posible. Diversos estudios longitudinales en pacientes que no reciben tratamiento
han demostrado que entre un 8%-20% de dichos individuos pueden desarrollar cirrosis
hepatica tras 5 afios del diagnéstico. Una vez la cirrosis esta establecida, la incidencia
anual de hepatocarcinoma oscila entre un 2-5%. Existe una gran variabilidad en la
historia natural de la infeccién crénica por el virus B, y entre las variables que se han
asociado a ella estén el genotipo infectante, la carga, viral, algunas mutaciones y el

SeXxo.

La infeccion crénica por el VHB se trata mediante farmacos antivirales que son muy
eficaces, pero que en pocas ocasiones son capaces de eliminar la infeccién (y por
dicho motive deben de administrarse durante largos periodos de tiempo o de por vida).
Ello es debido a la capacidad del virus de producir una forma de DNA llamada
cccDNA (covalently-closed circular DNA) que se introduce en el nucleo de los
hepatocitos y actia como un mini-cromosoma, a partir del cual se producen RNA pre-

gendmicos que son (retro) transcritos a DNA. Las particulas de core conteniendo este
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DNA continuaran el ciclo viral hasta producir viriones, o entraran de nuevo en el ndcleo

celular para producir y perpetuar el cccDNA.

El mejor conocimiento del ciclo vital del VHB hace que actualmente existan proyectos
encaminados a erradicar la infeccién en el huésped infectado de forma definitiva. La
modulacion de la respuesta inmune (mediante intervenciones que inhiban PD-1), la
inhibicion de la formacion del core del VHB o la utilizacion de RNA de interferencia son

algunas de las estrategias en desarrollo.

Hay determinados aspectos que merecen investigacion en esta campo y entre ellos
destacaria: 1) la implantacién de estrategias de cribado para el diagnéstico precoz de
la infeccion en pacientes que se desconocen infectados; 2) el estudio mediante
secuenciacion masiva de la complejidad de la quasispecies del virus de la hepatitis B y
la posible asociaciéon de la complejidad de la quasispecies con los diferentes estadios
de la infeccidn; 3) la caracterizacion de la historia natural de los pacientes portadores
inactivos del VHB y su diferenciacién con hepatitis Crénica B, utilizando técnicas como
la cuantificacion del HBsAg o del HBcrAg; 4) el establecimiento de sistemas in vitro
para el estudio del virus mas robustos que las actualmente existentes. En cuanto el
virus de la hepatitis D, y a pesar de su baja prevalencia, resulta de interés analizar
(también mediante secuenciacion profunda) la complejidad de las quasiespecies,
especialmente en la fase aguda de la infeccién para averiguar su papel en la evolucion
a la cronicidad, dado que se trata de un virus con una Unica regién codificante que

permitira analizar la tasa de evolucion del mismo.

Hepatitis E

La hepatitis E es una enfermedad hepatica causada por el virus de la hepatitis E, un
virus ARN monocatenario positivo y sin cubierta. El virus se transmite principalmente
a través del agua contaminada y por lo tanto es mucho mas frecuente en zonas
poco desarrolladas. El resultado es, por lo general, una infeccién autolimitada que
se resuelve en 4-6 semanas, pero a veces se transforma en una forma fulminante
de hepatitis (insuficiencia hepatica aguda) que puede conducir a la muerte. Cada
afno se registran unos 20 millones de casos de infeccion por el virus de la hepatitis
E, mas de tres millones de casos agudos por hepatitis E, y 56.600 defunciones
relacionadas con esa hepatitis. En pacientes inmunocompetentes la infeccion se

puede cronificar y causar una hepatitis grave que puede conducir a cirrosis hepatica.

Existen diferentes genotipos del virus, que explican algunas diferencias relevantes en

su epidemiologia. Asi, el genotipo 1 se encuentra por lo general en los paises en
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desarrollo y da lugar a brotes a nivel comunitario resultado de contaminacion de
aguas, mientras que el genotipo 3 suele circular en los paises desarrollados, no causa
brotes epidémicos y se ha relacionado con consumo de carne cruda. De hecho, este
ultimo hecho denota que se trata de una zoonosis, siendo la carne de cerdo la que con
mas frecuencia se ha relacionado con los casos esporadicos diagnosticados en paises

desarrollados.

Entre los retos mas importantes en el campo de la hepatitis E cabe destacar: 1)
estudiar la prevalencia seroldgica (anticuerpos) y virologica (presencia de ARN-VHE,
indicativo de infeccion activa) de la infeccion, especialmente en el ambito hospitalario
donde existe poblacion de riesgo (inmunocomprometida); 2) el estudio de la
complejidad de la quasispecies virales y su analisis filogenético, 3) la estandarizacién
de los métodos diagndésticos actuales.

Objetivos generales

En el campo de la hepatitis C se han producido avances muy relevantes en los dos
ultimos afios, con la aparicion de farmacos antivirales de accion directa que permiten
curar la infeccién crénica en mas del 90% de los pacientes tratados. Ello ha permitido
tratar y erradicar el virus a pacientes con enfermedad avanzada. Sin embargo,
desconocemos el impacto de la erradicacién del virus en la historia natural de la
cirrosis descompensada, asi como en la incidencia de carcinoma hepatocelular. Es
mas, no hay datos sobre el impacto del tratamiento en la regresion de la fibrosis en
este grupo de pacientes. Aungue los tratamientos actuales son muy eficaces, la
aparicion de cepas resistentes (RAS) es un problema que se plantea en pacientes que
han fallado al tratamiento. La utilidad de las técnicas de secuenciacién profunda para
identificar RAS es otro aspecto que requiere de estudios colaborativos, pues podria
permitir identificar a aquellos individuos con mas riesgo de recurrencia de la infeccion
al acabar el tratamiento. Otro aspecto relevante en el campo de la hepatitis C es el
papel del sistema inmune en la erradicacion de la infeccion: la presencia de RAS no es
universal en aquellos pacientes que fallan al tratamiento y es posible que deficiencias
en la respuesta inmune innata o adquirida puedan explicar algunos casos de
recurrencia. Otros aspectos que merecen atencion en el campo de la hepatitis C son el
estudio de factores epigenéticos en la historia natural de la infeccion, la influencia de la
replicacion viral en el metabolismo celular (esteatosis, estrés oxidativo) y los
mecanismos que el virus utiliza para persistir en el organismo (tanto los debidos a
su variabilidad genética como los que dependen de la utilizacion de la maquinaria del

huésped).

97



En cuanto a la hepatitis B, es importante recalcar que se trata de una infeccién que
una vez cronificada, es muy dificil erradicar. Los farmacos antivirales son capaces de
controlar la replicacion viral pero no de eliminar el virus de los hepatocitos. La
persistencia de cccDNA en el nucleo de los hepatocitos perpetda la produccion de
viriones y hasta la fecha no ha sido posible encontrar farmacos capaces de interferir
con esta estructura. Uno de los escenarios de investigacion en este campo es el de las
vacunas terapéuticas o de farmacos que permitan modular la respuesta inmune frente

al virus

Este Programa consta de 8 Subprogramas; cada subprograma desarrolla estudios que

involucran a diferentes equipos de investigacion.

Para facilitar la comprension del Plan, éste se ha dividido en 5 areas teméticas:

1. Epidemiologia y diagnéstico de las hepatitis

2. Impacto de los Nuevos Tratamientos en la Historia Natural de la Cirrosis Hepética

3. Evolucion Genética y Nuevas Tecnologias de Secuenciacion Profunda

4. Papel del Huésped en la Infeccién

5. Sistemas in vitro para el estudio de la estructura del virus y su ciclo vital

1. Epidemiologia y diagnodstico de las hepatitis

1.1 Estudio de la prevalencia de las hepatitis B y C en nuestra area geogréfica.
Grupo/s lider: todos los grupos

Dado que los datos de prevalencia de la infeccion por el VHC y VHB son antiguos,
todos los grupos van a participar en diferentes estrategias encaminadas a conocer la

prevalencia actual de dichas infecciones.

Objetivo: estudiar la prevalencia de la infeccion por VHC y VHB en la poblacion

espafola.

Metodologia: las metodologias para el diagndstico variaran en funcion de la zona y
van desde la utilizacion de la puncion digital o de saliva hasta la venopuncion. En

cuanto a la seleccion de poblacion a estudio también se han disefiado diferentes

98



métodos, incluyendo listas aleatorizadas partiendo de poblacion dependiente de
centros de asistencia primaria, hasta identificacion aleatoria partiendo de censos

poblacionales.

Tiempo de ejecucion: 2017-2019.

1.2 Estudios de prevalencia de subtipos en nuestra area geografica.
Grupo/s lider: JI Esteban. Colaboran: todos los grupos del subprograma

Es bien conocido que en funcion de la técnica utilizada para determinar el subtipo viral,
pueden surgir diferencias que tienen relevancia no sélo desde el punto de vista
epidemioldgico sino también terapéutico. A pesar de que los nuevos tratamientos
podran, en un futuro cercano, ser pangenotipicos, a dia de hoy existen todavia

diferencias en las respuestas al mismo en funcién del subgenaotipo.

Objetivo. Investigar en poblacién general de pacientes con infeccion por VHC crénica
la distribucién de los genotipos y subtipos del VHC. Hacer lo propio en subgrupos de
pacientes con infeccién por VHC crénica de acuerdo con factor de riesgo (presos,

coinfeccion con VIH, hombres que tienen sexo con hombres...)

Metodologia. Se va a utilizar la plataforma 454/GS-Junior y a partir de finales de 2016
la plataforma SMRT-NNGS.

Tiempo de ejecucion: 2017-2019

1.3 Epidemiologia molecular y andlisis filogenético de la hepatitis aguda C en
pacientes coinfectados con el VIH.

Grupol/s lider: X Forns. Colaboran: JI Esteban, J Quer, J Gregori (Vall d’'Hebrén) y la
Unidad de HIV del Hospital Clinic de Barcelona (J Mallolas)

La principal via de contagio del VHC es el contacto con sangre contaminada después
de una transfusion o al compartir agujas en los pacientes que consumen drogas por
via intravenosa. El riesgo de transmisién por via sexual es muy bajo, pero parece ser
mayor en pacientes coinfectados con el VIH-1 (Van de Laar TJ et al. J Infect Dis 2007).
Desde el afio 2000, los casos de hepatitis aguda C (HAC) han aumentado entre los
hombres que mantiene relaciones sexuales con hombres (HSH) coinfectados por el

VIH-1 en Europa, Australia) y Estados Unidos (revisado en Van de Laar TJ et al. AIDS
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2010). Recientemente, un andlisis filogenético de las cepas del VHC, demostrd la
aparicion de casos agrupados conforme a la transmision dentro de una red social y
sexual de pacientes HSH VIH que se extiende a nivel nacional e internacional dentro
de determinados circulos sociales-sexuales (Van de Laar TJ et al. Gastroenterology
2009).

Objetivo: Investigar la dinamica de transmision del VHC en un brote epidémico de
hepatitis aguda C en pacientes HSH seropositivos para el VIH en Barcelona mediante

secuenciacion masiva.

Metodologia: Se va a utilizar la plataforma 454/GS-Junior y a partir de finales de 2016
la plataforma SMRT-NNGS. Se recogera informacion epidemiolégica para el andlisis
molecular de brotes epidémicos virales: definicibn de los grupos de transmision,

datacion del brote e identificacion de la fuente comun de origen.

Tiempo de ejecucion: 2017-2018

1.4 Desarrollo de sistemas diagnéstico rédpidos y econémicos para el
diagnostico de infeccién por VHC y la identificacion de marcadores prondéstico

de respuesta.
Grupo/s lider: J Garcia-Samaniego

La posibilidad de diagnéstico rapido y sencillo utilizando metodologia puntera seria de
gran ayuda, especialmente en areas donde el acceso a centros hospitalarios es

limitada.

Objetivo: La iniciativa de este proyecto contempla combinar diferentes aspectos
diagndsticos, tales como la presencia de mutaciones de resistencia o genotipado

IL28B, carga viral y genotipo VHC, en puntos de diagnéstico (point of care)

Metodologia: Este proyecto se encuentra actualmente en desarrollo en colaboracion
con la empresa ARCIS BIOTECHNOLOGY HOLDINGS LIMITED vy se financia con un
proyecto titulado “Development of a detection system of the IL28B single nucleotide

polymorphism (rs12979860) coupled to a simplified method of DNA extraction”.

Tiempo de ejecucion: 2017-2018
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1.5 Estudio de seguimiento de la transmisiéon vertical (TV) de los virus de la
hepatitis C (VHC) y de la hepatitis B (VHB): andlisis de factores implicados.
(P113/01925) (Duracién: 3 afios)

Grupo/s lider: J Salmerdn

Las hepatitis virales presentan una alta prevalencia a nivel mundial y son una de las
principales causas de enfermedad hepética en nifios y en adultos. Aunque la tasa de
TV del VHC es baja, 1-8% en madres no coinfectadas y en torno a 20% en las
coinfectadas (VIH), hay que tener en cuenta que el 90% de los nifios infectados han
adquirido el virus por transmision vertical. Por tanto, es importante el estudio de los

factores de riesgo asociados a la transmision vertical (TV) del VHC y VHB.

Objetivo: El objetivo principal de esta linea de investigacion es conocer la prevalencia
de VHC y VHB en gestantes y la tasa de TV y cronificacion de la infeccién en sus
hijos, analizando los factores implicados y la influencia de la inmigracion reciente.
Metodologia. Se ha creado un grupo multicéntrico de 10 hospitales nacionales en el
que concurren neonatélogos, hepatélogos pediatricos y obstetras (HU San Cecilio,
Granada; HU Torrecardenas, Almeria; HU Virgen del Rocio, Sevilla; HU Virgen de las
Nieves, Granada; HU Materno-infantil Carlos Haya y Virgen de la Victoria, Malaga; HU
La Fe de Valencia, HU Maternoinfantil la Paz, Madrid; HU Central de Asturias; HU 12
de Octubre, Madrid; HU Maternoinfantil de las Palmas de GC). Para el estudio de los
posibles factores asociados se estudiara la influencia del perfil inmunogenético (IL28B,
LDLr y genes HLA I-lIl) de la madre y/o hijo en la transmision del VHC y en la
cronificacion del virus en el nifio, comparado con otros factores implicados en la

transmision vertical.

Periodo de ejecucion: 2017-2020

2. Impacto de los nuevos tratamientos antivirales en la historia natural de la

cirrosis hepatica.

2.1 Impacto del tratamiento con nuevos antivirales en la historia natural de la

hepatopatia cronica avanzada (cirrosis).
Grupos: todos los grupos del programa con inclusién de centros adscritos.

Tras el diagnostico de cirrosis hepatica por virus de la hepatitis C (VHC) existe un
riesgo importante de descompensacion clinica (3-5% anual) y de desarrollo de
hepatocarcinoma (1-4% anual). Estudios realizados hace més de una década

demostraron que la curacién de la hepatitis C en pacientes con cirrosis hepatica
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comporta una reduccion drastica del riesgo de descompensacion hepatica y una
reduccién significativa del riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular. No obstante,
estos estudios incluyeron Unicamente pacientes con cirrosis compensada en sus
estadios iniciales, dado que el tratamiento con interferébn estd contraindicado en
pacientes con hepatopatia avanzada. Actualmente, con la aparicibn de farmacos
antivirales directos (DAA), es posible el tratamiento de la cirrosis en todos sus
estadios. Ello es debido al excelente perfil de seguridad de estos medicamentos y a su

elevada eficacia.

Los datos de que disponemos actualmente en relacién al posible efecto de la curacion
de la infeccién por VHC sobre la historia natural de la enfermedad son escasos, y
derivan del uso compasivo de los nuevos antivirales en poblaciones de pacientes
transplantados con cirrosis descompensada, Yy de uUnos pocos ensayos
clinicos/cohortes de vida real que han incluido pacientes con cirrosis descompensada
(Child-Pugh B y C). Con estos datos, todavia muy preliminares, parece que la curacion
de la infeccion provocaria a largo plazo una mejoria en la funcién hepatocelular
(evaluada por el score MELD o Child-Pugh) en méas de la mitad de los pacientes, y que
en algunos casos (pocos) podria incluso comportar que algunos pacientes en lista de
espera de trasplante hepéatico mejoraran hasta un nivel que les permite salir de la lista.
El efecto sobre la presion portal (medida como gradiente de presion venosa hepatica o
GPVH), principal indicador del riesgo de complicaciones clinicas de la cirrosis (ascitis,
hemorragia digestiva, encefalopatia hepatica, etc.), no parece ser tan importante, tal y
como se deduce de un primer estudio que evallia el efecto del tratamiento antiviral
sobre este parametro. No obstante, el seguimiento de pacientes con cirrosis
descompensada que obtienen una curacion de la infeccién es todavia muy corto y por
lo tanto las conclusiones muy preliminares. Este aspecto merece una atencion
especial, dado que las complicaciones derivadas de la hipertensién portal (ascitis,
hemorragia digestiva alta, encefalopatia hepatica) se producen de forma
practicamente exclusiva en pacientes con un GPVH de por lo menos 10 mmHg. El
tratamiento de estos pacientes era inviable en la era de tratamientos basados en
interferén; la posibilidad actual de tratar estos pacientes permite explorar de forma
prospectiva el efecto de la curacién sobre el GPVH. Se debe destacar que el GPVH es
el inico subrogado aceptado por la FDA para evaluar la regresion de fibrosis hepatica.
Desgraciadamente, no disponemos de marcadores no invasivos (elastografia,
marcadores seroldgicos) que hayan mostrado de forma sélida su valor predictivo en la
evaluacion de la posible curacion de la cirrosis y la desaparicion del riesgo de

complicaciones derivadas de hipertensién portal. Finalmente, la medicién del GPVH
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permite en el mismo procedimiento obtener una biopsia hepética para examen

histologico.

En cuanto al efecto de la erradicacion de la hepatitis C en pacientes ya diagnosticados
de carcinoma hepatocelular y tratados con éxito con alcoholizacion, radiofrecuencia, o
cirugia, no existen en estos momentos datos solidos. Los pacientes candidatos a
recibir un tratamiento con intencién curativa son aquellos que se clasifican como
estadio inicial (clasificacion BCLC) y tienen un tumor Unico <5 cm o hasta 3 de menos
de 3 cm, con funcion hepatica preservada. La posibilidad de eliminar el VHC mediante
tratamiento antiviral una vez se ha conseguido un tratamiento exitoso del tumor es un
problema que se plantea cada dia en la practica clinica: este tipo de pacientes y sus
médicos sienten la urgencia de tratar y erradicar la infeccion que ha provocado el
tumor, pero se desconoce si la erradicacion del VHC tendra un impacto en la
recurrencia del carcinoma hepatocelular o en la aparicién de nuevos tumores sobre el
higado cirrético. Los pacientes tratados con estos métodos tienen una tasa de
recurrencia del 50% a los 3 afos y del 70% a los 5 afios, y la recurrencia tumoral
representa su principal causa de muerte. El hecho de que el tratamiento antiviral
permita reducir la incidencia de descompensacion (o progresion de la cirrosis) en este
tipo de pacientes, hace plausible pensar que se pueda reducir la recurrencia tumoral si

eliminamos el VHC.

Objetivo: Analizar el impacto de la curacion de la infeccion en la historia natural de la

cirrosis compensada y descompensada.

Metodologia: Se evaluara de forma invasiva (presion portal, biopsia hepética) y no
invasiva (elastografia de transicion, ARFI, marcadores serol6gicos) la regresion de la
fibrosis (y cirrosis) en pacientes que alcanzan la curacion de la infeccion. A nivel
clinico y en pacientes con cirrosis compensada se evaluara de forma prospectiva el
impacto sobre la incidencia de descompensacion clinica (ascitis, encefalopatia
hepatica, hemorragia digestiva) y de carcinoma hepatocelular. En un subgrupo de
pacientes (25%) se analizara el impacto de la curacion sobre la presion portal
(evaluada por el gradiente de presion venoso o GPVH). En pacientes con cirrosis
descompensada que alcanzan la curacion de la infeccion, evaluar su impacto en la
historia natural de la enfermedad, mediante el andlisis de variables clinicas (sobrevida,
mejoria o desaparicion de descompensacion, desaparicion de varices esofagicas) y

analiticas (funcion hepatocelular mediante la medicion de scores MELD y Child-Pugh).

Periodo de ejecucion: 2017-2020
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2.2 Impacto del tratamiento antiviral contra la hepatitis C en comorbididades
(Hepcom Study) (GLD15/00320).

Grupo/s lider: M Romero-Gomez. Colaboran todos los grupos del programa.

La eficacia y seguridad de los farmacos antivirales directos permite tratar a todo el
espectro de pacientes con hepatitis C. No obstante, la presencia de comorbilidades
puede limitar el beneficio terapéutico de la erradicacion. Existen escalas para medir la
comorbilidad que pueden influir en la toma de decisiones terapéuticas.

Objetivo: Determinar la influencia de la comorbilidad basal en el beneficio global de
los nuevos antivirales: a) Impacto de escalas validadas (Circom, Charlson); b)
desarrollo de escalas de valoracion de comorbilidades especificas para hepatitis C

Metolodogia: Recogida de eventos adversos (de cualquier tipo, que hayan requerido
hospitalizacién, atencion en observacion o urgencias) durante un afio desde el primer
dia de tratamiento antiviral. Se recogeran todas las comorbilidades incluidas en la

escala de Charlson y CirCom en la visita de inicio de tratamiento.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020.

2.3 Evaluacion del impacto de la hepatitis C en el riesgo cardiovascular (HepCar
Study).

Grupo/s lider: M Romero-Gomez. Colaboran todos los grupos del programa.

La hepatitis C promueve manifestaciones extrahepaticas, entre las que destacan
complicaciones metabdlicas como la resistencia a la insulina, la DM o la esteatosis
hepatica, asi como el incremento del riesgo cardiovascular, tanto manifestaciones
cardiovasculares precoces (disfuncion endotelial y ateroesclerosis subclinica) como
establecidas (eventos CV, miocardiopatia). Se ha observado un incremento del
espesor de la pared de la arteria cardtida intima-media y la presencia de placas
carotideas en sujetos con hepatitis C respecto a controles no infectados, situacién que
no cambia cuando se ajustan los resultados en funcién de multiples factores de riesgo

vascular.

Objetivo: Evaluar el riesgo cardiovascular asociado a la infeccion cronica por Hepatitis
C; Analizar el impacto del tratamiento antiviral en la modificacion del riesgo

cardiovascular en pacientes con Hepatitis C; Identificacion de fenotipos de pacientes
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con Hepatitis C que se beneficien de prevencion primaria de enfermedades

cardiovasculares.

Metodologia: Estudio prospectivo que incluird pacientes con infeccién cronica por
Hepatitis C, que vayan a iniciar tratamiento con farmacos antivirales orales, seguidos

durante un periodo de 5 afios.

La presencia de riesgo cardiovascular se valorara en cuatro niveles: a) Identificacion
de arteriosclerosis subclinica (ecografia carotidea, indice tobillo-brazo, flujimetria
braquial); b) Modificacién del perfil lipidico, protedmico y epigenético de riesgo
cardiovascular; c) Estimacién del riesgo cardiovascular mediante scores validados en
practica clinica (Framingham score, SCORE 2003); d) Recogida de eventos
cardiovasculares a los 1, 3 y 5 afios del inicio del estudio.

2.4 Influencia de la respuesta viroldgica sostenida (SVR) en la mejoria del estado
nutricional del cirrético descompensado por virus C y su impacto en la

incidencia acumulada de eventos clinicos a corto, mediano y largo plazo.
Grupo/s lider: M Romero-Gémez

La malnutricién es una de las principales complicaciones que ocurre en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada. La prevalencia de malnutricion en pacientes cirréticos
descompensados puede alcanzar cifras de hasta el 70% y cuando esta presente se
asocia a un incrementado riesgo de infecciones, descompensaciones (ascitis y
sindrome hepatorenal) y muerte. Finalmente, la desnutricion se asocia a mayor
namero de complicaciones, mortalidad, largas estadias hospitalarias e incremento del
coste post-trasplante. El impacto de la curacion del virus C (RVS) sobre la mejoria del
estado nutricional del cirrético y la influencia de este Ultimo sobre la incidencia de

eventos clinicos no ha sido estudiado.

Objetivo: El estudio pretende analizar el efecto de la RVS, tras la administracion de
AADs, sobre el estado nutricional del paciente con cirrosis hepatica por virus C y
determinar si la mejoria del estado nutricional tiene algtn impacto en la aparicion de
eventos clinicos a corto (6 meses), mediano (1 afio) y largo (3 afios) plazo. Se
consideran eventos clinicos: recidiva o aparicion de nuevas complicaciones, recidiva o

aparicion de nuevas infecciones y mortalidad y/o trasplante.

Metodologia: Se estudiaran los cambios en los parametros nutricionales (composicion

corporal, encuesta subjetiva global y cuestionarios dietéticos), bioquimicos, niveles de
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micronutrientes como las vitaminas y la tasa metabdlica basal determinada por
calorimetria indirecta. La composicidn corporal se determinara mediante los siguientes
métodos: bioimpedancia eléctrica, medicion de pliegues subcutaneos, DEXA, handgrip

strenght test.

Tiempo de ejecucidon: 2017-2019

2.5 Andlisis de la eficacia y seguridad de la Respuesta a analogos de
nucleds(t)idos en sujetos con hepatitis cronica B. Validacion de un score de

riesgo de Hepatocarcinoma denominado PAGE-B.
Grupo lider: R Esteban. Colaboran todos los grupos del programa.

A pesar de que esta bien establecido de que la inhibicion de la replicacion del VHB se
asocia a una menor tasa de desarrollo de carcinoma hepatocelular, existen pocos
estudios que hayan analizado su impacto de forma prospectiva. La base de datos
CIBER-AEEH Hepatitis B contiene datos de mas de 1000 pacientes con infeccion

cronica por el VHB en Espafia seguidos de forma prospectiva.

Objetivo: analizar el impacto del tratamiento antiviral en el desarrollo de carcinoma

hepatocelular en pacientes con infeccion crénica por el VHB.

Metodologia: registro prospectivo pacientes con hepatitis B donde se recogen de
forma prospectiva (y bajo monitorizacion) todas aquellas variables clinicas y

epidemioldgicas relevantes en pacientes con hepatitis B y tratamiento antiviral.

Periodo de ejecucion: 2017-2020

3. Evolucién Genéticay Nuevas Tecnologias de Secuenciaciéon Profunda

3.1 Automatizacién del sistema de subtipado y deteccién de sustituciones
asociadas a Resistencia (RAS) a los Antivirales de Accion Directa (AADSs)
usando robot Tekan y plataforma 454/GS-Junior. Recambio tecnolégico de la
plataforma 454/GS-Junior a nueva plataforma de Single-Molecule-Real-Time
(SMRT) Next-Next Generation Sequencing (NNGS).

Grupol/s lider: JI Esteban. Colaboran: R Esteban.

106



La rapida evolucion de la metodologia destinada a la secuenciacion masiva hace que
se produzcan cambios rapidos que permiten analizar secuencias de mayor longitud y
con mucha mayor rapidez que hace unos afos. La plataforma SMRT-NNGS sera la
gue reemplace a la actualmente utilizada en la mayoria de centros para secuenciacion
masiva. Esta metodologia permite determinar el subtipo de VHC que infecta a un
paciente identificando los 67 subtipos, y detecta Infecciones Mixtas (Infeccién por mas
de un subtipo a la vez). Estos datos son clave para definir el tratamiento personalizado
mas efectivo. Ello comportara un proceso relativamente largo de validacion, hasta que

esta nueva tecnologia pueda ser comercial.

Objetivo: Validacion de la plataforma (pre-comercial) SMRT-NNGS para el
Diagnostico del Subtipado de Alta Resolucion de VHC y determinaciéon de RAS en

pacientes que fallan al tratamiento (muestras pretratamiento y en el fallo terapéutico).

Metodologia: Se va trasladar el conocimiento adquirido trabajando en la plataforma
454/GS-Junior, para validar la nueva plataforma SMRT-GS como método de

diagnéstico rapido y poco costoso para el subtipado viral y la deteccion de RAS.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020

3.2 Identificar valores predictivos de respuesta viroldgica sostenida basados en
datos que permiten aproximar la capacidad de replicacion del VHC ("surrogate

fitness values") como herramientas para decidir la duracién del tratamiento.
Grupol/s lider: JI Esteban. Colaboran: R Esteban, J Gomez.

En algunos pacientes el fallo terapéutico no va acompafado de RAS. Una posible
explicacién es que la fitness (capacidad de adaptacién o replicacién) del virus, puede
afectar la resistencia del VHC a los tratamientos. La fithess se mide en cultivo celular

gue no puede ser implementado como método diagnéstico.

Objetivo: Se pretende buscar un indice producto de la combinar carga viral, duracion

de la infeccion crénica y complejidad de la quasispecies.

Metodologia: Los datos de complejidad seran obtenidos mediante secuenciacién en
la plataforma SMRT-NNGS. El resultado esperado es utilizar este indice junto a otros

datos prondsticos del virus y del paciente para personalizar tratamientos

Tiempo de ejecucion: 2017-2019
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3.3 Secuenciaciéon masiva de alta profundidad para el estudio del Virus de la

Hepatitis B.
Grupol/s lider: R Esteban y JI Esteban

La secuenciacion masiva permite un analisis detallado de la complejidad genética de
un virus. En el caso del VHB, a pesar de tratarse de un virus DNA, existen estudios
que sugieren la relevancia de ciertos cambios (mutaciones) tanto en la historia natural
de la infeccidon (seroconversion anti-HBe, seroconversién anti-HBs) como en la

regulacién de algunas funciones claves del ciclo vital.

Objetivo: entre los objetivos de este proyecto estan la secuenciacién de regiones
conservadas del gen X del VHB (como posibles dianas para terapia génica de la
infeccion crénica por VHB), el analisis de las variantes implicadas en escape a vacuna,
y de variantes en la region preS del HBsAg y en el receptor de entrada del VHB y
VHD.

Metodologia: se procedera a disefiar y probar los primeros para la amplificacion de
las regiones indicadas y posteriormente, utilizando la plataforma 454/GS-Junior y a
partir de finales de 2016 la plataforma SMRT-NNGS, al analisis de secuenciaciéon

profunda de los genes indicados.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020

3.4 Estudio del valor predictivo de la complejidad de la quasispecies asociado a

diferente grado de evolucién del dafio hepatico en pacientes trasplantados
Grupo/s lider: X Forns y Jl Esteban. Colaboran: R Esteban

La evoluciéon de la quasispecie viral en el contexto del trasplante es compleja. En
primer lugar porque la extraccion del 6érgano enfermo (explante) y la colocacion del
nuevo injerto pueden producir un “cuello de botella” que actiue (facilitando o
dificultando) la propagacion de determinadas especies mas aptas para la replicacion
en el nuevo huésped. De forma adicional, la utilizacion de inmunosupresion,
especialmente en los primeros meses post-trasplante, reduce la presion inmune sobre
el virus. Estd claro que hasta la fecha, los métodos utilizados para analizar la
quasiespecies eran poco finos: la secuenciacion profunda permitira obtener datos muy
fiables sobre qué cambios se producen y puede ser valida para entender mejor la

evolucion genética del virus C en este contexto.
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Objetivo: Los objetivos especificos del proyecto son evaluar mediante tecnologia de
secuenciacién profunda la dinamica evolutiva de la quasispecies del VHC, focalizando
el analisis en la regidn NS5B (polimerasa viral) y .estudiando el potencial papel de

determinados polimorfismos que pudieran jugar un papel en cambios de fithess.

Metodologia: secuenciacion profunda utilizando plataforma 454/GS-Junior y a partir
de finales de 2016 la plataforma SMRT-NNGS

Tiempo de ejecucion: 2017-2019

4. Papel del huésped en la historia natural de la enfermedad y repuesta al

tratamiento antiviral

4.1 Epigenética de la infeccion por VHC. Proyecto destinado a la identificacion

de marcas epigenéticas inducidas por la infeccion por VHC

Grupo/s lider: J Garcia-Samaniego. Colaboradores: Jordi Gémez/Esteban Domingo,
Celia Perales, Jordi Muntané y A. Sanchez-Pacheco (Departamento de Bioquimica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid (UAM).

Existen datos que demuestran el potencial inductor de la infeccion por VHC de
modificaciones en las marcas epigenéticas de histonas en la célula huésped [Madejon
A, Sheldon J, Francisco-Recuero |, et al. Hepatitis C virus-mediated Aurora B kinase
inhibition modulates inflammatory pathway and viral infectivity. J Hepatol
2015,63(2);312-9].

Objetivo: Identificar las modificaciones epigenéticas celulares inducidas por el VHC a
nivel de cambios post-traduccionales de histonas. En segundo lugar analizar el papel
de las variantes (SNPs) de las actividades enziméaticas implicadas en la regulacién de
las modificaciones post-traduccionales de histonas, como la Aurora Kinasa B, como

potenciales marcadores de progresion/regresion de la fibrosis hepatica.

Metodologia: La identificacion de las marcas epigenéticas inducidas por el VHC
requiere el uso del clon infeccioso del VHC en lineas celulares, transfeccion de
proteinas virales en cultivos primarios de hepatocitos y analisis por Western-Blot con
anticuerpos especificos de marcas epigenéticas. El analisis del valor predictor de los

SNPs requiere el uso de microarrays y analisis de composicion alélica por RT-PCR.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020
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4.2 Estudios de restauracion de respuesta Inmune innata y adaptativa frente al
VHC en pacientes tratados con AADs. Utilidad en la optimizacién de las pautas
de tratamientos con AADSs.

Grupo/s lider: todos los grupos

En pacientes tratados con AADs, se ha observado que la recidiva tras el tratamiento
se produce a menudo en ausencia de mutaciones especificas de resistencia. Es
probable que en estos casos la recaida se deba a una combinacion de factores entre
los cuales podria jugar un papel significativo la dinamica de restauracion de la
respuesta inmune, tanto innata como adaptativa, esenciales para eliminar el virus de
todos los hepatocitos infectados. A diferencia del interferén, los AADs no tienen efecto
inmunomodulador y Unicamente inhiben la replicaciéon viral mientras se administran,
por lo que la erradicacion definitiva requiere el concurso de la respuesta inmune del
huésped. De hecho, en pacientes tratados con faldaprevir-deleobuvir se ha observado
una rapida restauracion de la respuesta de linfocitos T CD8+ VHC-especificos en la
mayoria de pacientes con respuesta viral sostenida. Es posible que la dinAmica de la
restauracion funcional de la respuesta linfocitaria CD4+ Th (de la cual depende el
desarrollo de una respuesta efectora CD8+ eficaz, y cuya presencia resulta esencial
en la resolucién espontanea de la infecciéon aguda) pueda ser util para establecer la

duracién 6ptima del tratamiento.

Objetivo: El objetivo principal de este proyecto es evaluar, en un subgrupo de
pacientes, la dinamica de la restauracion inmune celular (CD4+) especifica durante el

tratamiento en funcién de la respuesta.

Metodologia: La evaluacién de la dinamica de reconstitucién de la respuesta CD4
frente a péptidos sintéticos (core, NS3 y NS5B) y proteinas recombinantes del VHC en
comparacion con antigenos de control, se realizarA& mediante elispot interferon-y,
deteccién de citoquinas intracelulares por citometria de flujo y cuantificacion
produccion citoquinas en cultivo por citometria de flujo. En todos los casos
(proliferacion y produccién citoquinas) se realizara a partir de células mononucleares
de sangre periférica (CMSP) obtenidas en tubos lympho-prep y crio-preservadas en
N2 liquido para ser procesadas simultdneamente en cada paciente. De cada paciente
se obtendran muestras de CMSP antes del inicio y a las 4, 12 semanas (final) de

tratamiento.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020
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4.3 Analisis de miRNAs de exosomas derivados de células NK en la era de los

antivirales de accion directa (AADS).
Investigador principal: X Forns

Varios estudios recientes sugieren que el establecimiento y mantenimiento de la
infeccion cronica por el VHC implican una disfuncion de las células “natural killer” (NK),
las cuales son una pieza clave en la respuesta inmune innata. Esta desregulacion ha
sido demostrada mediante la interrupcion de respuestas tipicas de células NK que
incluyen tanto citotoxicidad mediada por células como la produccion de citoquinas, y
cambios en la expresion de ciertos receptores celulares de activacion en células NK.
El tratamiento de pacientes infectados por VHC crénica ha evolucionado rapidamente
desde un régimen basado en el interferén- a terapias libres de interferon- que constan
s6lo de antivirales de accion directa (AADs). Los ultimos tratamientos han demostrado
mejor eficacia y tolerabilidad en ensayos clinicos y muy recientemente en la practica
clinica diaria. Dos estudios recientes han demostrado que el éxito de la terapia con los
AADs normaliza la expresién de los receptores de superficie de activacion de las
células NK y la secrecién de citocinas. La restauraciéon de la expresion de los
receptores de activacion de las células NK y la produccion de citoquinas es importante,

pero explica en parte la funcién de las células NK.

Objetivo: caracterizacion de exosomas derivados por las células NK de pacientes con
hepatitis crénica C pre y post tratamiento con los AADs para analizar como estas
vesiculas pueden promover o inhibir la inmunidad del huésped. Analisis de miRNAs

que se encuentran en estos exosomas.

Metodologia: Las células mononucleares de sangre periférica se extraeran mediante
gradiente de Ficoll. El aislamiento de las células NK se hara mediante la exclusién de
otras poblaciones de las células mononucleares. Las células NK aisladas se cultivaran
3 dias in vitro con suero fetal de bovino. EI ARN de los exosomas secretado por las
células NK se analizara utilizando el sistema miSCRIPT miRNA PCR system (Qiagen),

0 con secuenciacién masiva.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020

4.4 Estudio de la variabilidad genética del VHC y la respuesta inmune del
hospedador en los pacientes tratados con interferon pegilado y ribavirina. Bases

racionales para la obtencién de una vacuna terapéutica.
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Grupol/s lider: J Salmeron

El alelo HLA-DQB1*0301 se relaciona con un aclaramiento viral espontaneo y con
lesiones hepaticas leves. Segun datos previos de nuestro grupo de investigacion
(Muiioz de Rueda P, et al. American Journal of Gastroenterology, 2011), los pacientes
con genotipo 1 que expresan el alelo DQB1*0301 (22% de la poblacién con Hepatitis
cronica C) tienen una probabilidad de respuesta al tratamiento antiviral combinado de
un 72%. Por lo tanto, la pregunta légica es: ¢qué ocurre con los pacientes que adn
presentando este alelo no responde (28%) al tratamiento antiviral combinado? Como
hipotesis de trabajo se podria conseguir en un futuro una “vacuna terapéutica” para

aguellos pacientes con genotipo 1 que presenten el alelo DQB1*0301.

Objetivo: El objetivo principal es estudiar el papel que juega la variabilidad genética
del epitopo inmunodominante (NS3 aa 1253-1272) del VHC, en la resistencia al
tratamiento con IFNpeg+RBYV en los pacientes con HCC genotipo 1 que expresan el
alelo HLA de clase Il DQB1*0301. En fase posterior comprobar in vitro si el epitopo
inmunodominante salvaje (péptido sintético no mutado) es capaz de generar una
proliferaciébn de las células CD4+ en los pacientes con RVS y NR, DQB1*0301
positivos, mientras que un péptido sintético mutado no es capaz de generar esta

respuesta en ninguno de los grupos anteriores.

Metodologia: secuenciacion directa y pirosecuenciacion Cultivos in vitro proliferacion
celular de las células CD4+ mediante citometria de flujo (FaCSAria systen Il Cell
Sorten) y determinacion de las citoquinas extracelulares (Luminex-200 System,

Luminex Corporation, Austin, TX).

Tiempo de ejecucion: 2017-2018

4.5 PARP-1, un biomarcador precoz de dafio hepéatico inducido por el virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC): posible diana terapéutica.

Grupo/s lider: J Salmerén

Las hepatitis virales por VHB y VHC presentan una alta prevalencia a nivel mundial y
constituyen la principal causa de enfermedad hepética en adultos. Son consideradas
un problema de salud publica ya que el 80% de las infecciones cronifican la
enfermedad representando la principal causa de fibrosis, cirrosis y trasplante hepatico.
En un alto porcentaje de estos enfermos se desarrolla carcinoma hepatocelular (CHC),

lo que en su conjunto conlleva una alta carga sanitaria y econdmica. El objetivo
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principal del proyecto es avanzar en el campo diagndstico y pronéstico clinico de la
enfermedad hepéatica asociada a estas hepatitis virales mediante el estudio de
expresion y actividad de la proteina PARP-1 como biomarcador temprano de dafio
hepatico inducido por VHB y VHC vy desarrollar un algoritmo matematico diagnéstico
mediante la valoracion conjunta con otros marcadores como ALT, MMP2, ASP, Angll,
TGF-3 y recuento plaquetario que permita determinar la presencia asi como el estadio
de la enfermedad. El objetivo secundario es identificar a los pacientes con mayor
riesgo de progresion de la enfermedad mediante el analisis de factores genéticos
(polimorfismos de PARP-1 y expresion de microRNAs). Para tal fin, es fundamental la
creacion de un grupo multicéntrico en el que concurran investigadores bésicos y
hepatdlogos. Para ello, en la poblacion de estudio correspondiente a los 7 centros
participantes en el proyecto, se analizaran tanto en suero como en biopsia hepéatica, la
expresion/actividad/polimorfismos de PARP-1, los niveles séricos de MMP2, ALT,
AST, plaquetas, Angll, TGF-B y microRNAs asi como la expresion/actividad en el
tejido hepético de genes regulados por PARP-1 y su relacién con la evolucion de la
enfermedad.

Objetivo: Determinar la correlacién entre los niveles serolégicos y hepaticos de la
proteina PARP-1. Analizar la correlacién entre actividad polimerasa de PARP-1 a nivel
hepatico y sus niveles seroldgicos y hepaticos. Ademas se procedera a analizar la
expresion de genes relacionados con inflamacion, angiogénesis y la oncogénesis
hepatica en diferentes momentos de la evolucién de la enfermedad y su relacién con la
sobre-expresion de PARP-1. Como objetivo final se plantearia desarrollar un chip y un

algoritmo matematico diagnostico con diferentes marcadores de dafio hepatico.
Metodologia: PCR en tiempo real. Andlisis citoquinas por ELISA, microarrays.

Tiempo de ejecucion: 2017-2019

4.6 Papel de RNAs no codificantes (miRNAs y IncRNAs) en la respuesta al
tratamiento de la hepatitis C y posterior desarrollo de cirrosis vy

hepatocarcinoma.
Grupo/s lider: M Romero-Gomez

Aungue los nuevos farmacos contra la hepatitis C han demostrado una alta eficacia
con valores de curacion superiores al 95%, todavia quedan algunos aspectos por

aclarar en el efecto que ha causado la infeccion —incluso después de haber eliminado
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el virus- sobre la progresion de la fibrosis y posterior desarrollo de hepatocarcinoma.
En este sentido los RNAs no codificantes pueden desempefar un papel clave. Algunos

mMiRNAs son actualmente las dianas de nuevos farmacos.

Objetivo: Se pretende identificar miRNAs y IncRNAs que pudieran estar implicados en
procesos de progresion de fibrosis y desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes que

han eliminado el virus.

Metodologia: Para esto se van a definir grupos de pacientes (cirréticos vs. no
cirréticos) de los que existan muestras de biopsia hepatica y se analizaran los miRNAs
y INcRNAs que presenten niveles de expresion génica alterados.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020

5. Sistemas in vitro para el estudio de la estructura del virus vy su ciclo vital

5.1 Bases moleculares del fracaso terapéutico y busqueda de nuevas
combinaciones de inhibidores usando el sistema de infecciébn de cultivos

celulares
Grupo lider: J Gomez. Colaboran: E. Domingo, P. Gastaminza, C. Perales, J.Quer

En torno al 5-10% de los pacientes infectados por VHC no responde a los tratamientos
basados en agentes de accion directa, incluido sofosbuvir. Se conocen dos
mecanismos de resistencia a inhibidores: 1) La presencia en los espectros de
mutantes de mutaciones de resistencia que se seleccionan al aplicar los tratamientos,
y 2) el fitness virico como factor de resistencia a multiples inhibidores (incluido

sofosbuvir), independiente de la presencia de mutaciones especificas.

Objetivo: Buscar combinaciones aditivas o sinérgicas de inhibidores, cada uno con
una diana independiente de actuacion (entrada del virus, RNA virico, mutageno
especifico de virus). Se trata de aumentar la eficacia de los tratamientos, conseguir la
eliminacion de virus de alto fitness y eliminar el RNA virico residual que persiste en las

células de hepatoma.

Metodologia: cultivo del virus de la hepatitis C, cuantificacion de RNA viral y

secuenciacion.

Periodo de ejecucion: 2017-2019
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5.2 Caracterizacion de posibles secuelas a nivel celular una vez eliminado el

virus de las células infectadas

Grupo lider: J Gomez. Colaboran: E. Domingo, P.Gastaminza, J. Garcia-Samaniego,

A. Sanchez

Hay evidencia de que la eliminacién del virus de la hepatitis C de pacientes infectados
que muestran cierto grado de alteracion hepatica (fibrosis) no comporta una
recuperacion funcional del higado y se mantiene un riesgo de desarrollo de
hepatocarcinoma. Las bases de las secuelas de la infeccion por el virus se
desconocen y la disponibilidad de un sistema de replicacion del virus en células
hepéticas y de células persistentemente infectadas ofrece un modelo adecuado de

investigacion.

Objetivo: Analizar el comportamiento de las células persistentemente infectadas una
vez eliminado el virus, comparar las especies de RNA celular de células curadas y

células control.

Metodologia: la caracterizacion se realizara mediante secuenciacion masiva de RNA
(Ribozero, lllumina) y posibles alteraciones epigenéticas (metilacion de DNA,

fosforilacion de histonas, etc.).

Tiempo de ejecucion: 2017-2019

5.3 Cambios conformacionales del RNA en la region 5’ del VHC en complejos
con la subunidad pequefia del ribosoma, proteina del CORE, geneticina y
ribavirina. Generalizacién en Flaviviridae y paralelismo mimético con el mRNA

del interferon alfa.
Grupo lider J. Gébmez. Colaboran: E Domingo, C Briones.

La capacidad del virus de la hepatitis C (HCV) para promover una infeccion persistente
implica probablemente varios mecanismos de autoregulacién. Al considerar los
dominios del IRES como parte de una molécula mas grande, mas que como un
sistema aislado, hemos encontrado que otras secuencias flanqueantes del IRES lo
dejan encerrado en un gran lazo de RNA por medio de interacciones RNA:RNA. Esto
puede desempefiar un papel a nivel de regulacion del IRES basado en cambios
estructurales, que pasen de la forma cerrada a abierta y capturen la subunidad del

ribosoma del hospedador en una forma inactiva o activa. Estos cambios estan
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promovidos por el miR-122 y pueden ser blogueados por el antibiético geneticina. El
fendmeno de los cambios estructurales en la regién lider del mMRNA de HCV se suma a
otros fendmenos paralelos del primer paso de la traduccion entre el mensajero de HCV

y los mensajeros bacterianos.

Objetivo: Se evaluarad si en presencia de la subunidad pequefia del ribosoma:se
mantienen las dos conformaciones del IRES, abierta y cerrada, tanto en HCV como en
miembros de la familia Flaviviridae. Del mismo modo se evaluara el efecto del miR-
122, de la geneticina (in vitro) y la ribavirina (en cultivo), asi como la posible aditividad

o sinergia de la geneticina con agentes mutagénicos.

Metodologia: Para la realizacibn de estos objetivos se empleardn métodos
bioquimicos de analisis clasicos, mutagénesis dirigida y visualizacion directa del RNA
y de complejos RNA-proteina 0 RNA-ribosoma en condiciones nativas empleando

microscopia de fuerza atdmica (AFM).

Tiempo de ejecucion: 2017-2019

5.4 Produccién de aptameros con capacidad de union especifica a la proteina
core de VHC de distintos genotipos. Aplicaciones clinicas en diagnéstico,

genotipado y terapia.

Grupo lider: J Gomez. Colaboran: C. Briones, E. Domingo, J. Garcia-Samaniego, P.

Gastaminza.

Los aptdmeros son moléculas de RNA o DNA de cadena sencilla obtenidos mediante
seleccién in vitro, que poseen capacidad para unirse con elevada afinidad y
especificidad (igual o mayor a la de los anticuerpos monoclonales por sus antigenos)
al ligando utilizado como diana en el proceso selectivo (que puede ser una proteina,

péptido, acido nucleico o molécula de bajo peso molecular).

Objetivo: Seleccionar aptdmeros de RNA especificos para la proteina core de VHC
perteneciente a los cuatro genotipos principales del virus: 1-4. Caracterizar (secuencia,
estructura y actividad) todos los aptameros obtenidos en el proceso. Y poner a punto
sistemas de deteccion y genotipado de VHC basados en estos aptameros, empleando

muestras clinicas retrospectivas.

Metodologia: métodos de seleccion in vitro (SELEX), ensayos de binding y

secuenciacion.

116



Tiempo de ejecucion: 2017-2020

5.5 Mecanismos moleculares y significacién clinica de la persistencia del
cccDNA en la infeccion por el VHB

Grupo lider: X Forns. Colaboran: F. Rodriguez-Frias. Vall d'Hebron Institut de

Recerca-Hospital Universitari Vall d'Hebron, CIBEREHD, Barcelona

La infeccion por VHB constituye un problema de gran impacto en salud publica a nivel
mundial. Se estima que un tercio de la poblacion mundial ha sido infectada por el VHB
(2000 millones aproximadamente), de los cuales 350 millones de individuos presentan
infeccidn crénica la cual puede evolucionar a cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC)
(Seeger C. and W.S. Mason. Microbiol Mol Biol Rev 2000). Pese a la disponibilidad de
una vacuna efectiva, el VHB continta siendo una importante causa de morbilidad y
mortalidad, particularmente en paises en via de desarrollo. Las terapias actuales rara
vez alcanzan una cura debido a la naturaleza refractaria del cccDNA (ADN circular
covalentemente cerrado), un intermediario de replicacion episomal que se genera en el
nacleo de la célula huésped a partir del rcDNA (ADN circular relajado) que contienen
los viriones entrantes. El cccDNA es capaz de unirse a proteinas celulares, lo que
permite su condensacion y permanencia en el ndcleo como un minicromosoma. El
papel del cccDNA es fundamental en la generacién de los nuevos viriones ya que

constituye el molde para todos los ARN virales

Las dificultades en la deteccién y cuantificaciéon de cccDNA sin ambigledades han
obstaculizado las investigaciones sobre la biologia molecular del cccDNA. Estas
limitaciones son principalmente técnicas (especificidad y sensibilidad) y de

disponibilidad del material adecuado.

Objetivo: Desarrollo y validacion de protocolos robustos y altamente sensibles para la
deteccion inequivoca del cccDNA, tanto en modelos de cultivo celular como en

biopsias de pacientes infectados por el VHB.
Metodologia: cultivo celular. PCR en tiempo real. Southern blott

Tiempo de ejecucion: 2017-2020
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5.6 Estudio estructural de la interaccion entre el VHC y su receptor de entrada
CD81
Grupo lider: X Forns. Colaboran: N. Abrescia. CIC bioGUNE, Derio, Bizkaia

Las investigaciones sobre la biologia molecular del VHC y su interaccion con el
huésped se han visto limitadas durante afios por la falta de un modelo animal
apropiado y un sistema de cultivo celular capaz de reproducir el ciclo replicativo
completo del VHC, incluida la produccién de particulas virales infecciosas (Zhong et al.
PNAS 2005; Wakita et al. Nat Med 2005; Lindenbach et al. Science 2005). Ademas,
por razones des-conocidas, el VHC derivado del suero de pacientes replica en un nivel
muy bajo y de forma muy poco reproducible en cultivos primarios de hepatocitos
humanos y en lineas celulares derivadas de hepatoma (Ito et al. J Gen Virol 1996;
Fournier et al. J Gen Virol 1998).

Actualmente, existe poca informacién estructural sobre la particula de VHC, su modo
de ensamblaje y su papel en el ciclo de vida del virus. Entre otras cosas, se desconoce
en profundidad el proceso de reconocimiento del VHC a través de su glicoproteina de
la envuelta viral E2 con el receptor CD81. En un estudio reciente del grupo del Dr.
Nicola Abrescia se ha descrito que la flexibilidad conformacional del subdominio de la
cabeza (head-subdomain) del dominio extracelular largo o LEL (long extra-cellular
loop) es una propiedad molecular funcional vinculada a la unién del VHC con CD81,

que permite que el virus se internalice en la célula y se fusione con el endosoma.

Objetivo: Producir stocks super concentrados de HCVcc utilizando diversas
estrategias de purificacién y concentracién para su correcta visualizacion 3D. Obtener
una visualizacion 3D de la regiéon interaccion entre las particulas de HCVcc y

liposomas decorados con CD81-LEL
Metodologia: cultivo celular y criotomografia electrénica.

Tiempo de ejecucion: 2017-2020

118



2.4 “Oncologia hepatica y digestiva”

Coordinador: B. Sangro
Coordinadores Adjuntos: J. Bafiales y M. Reig
Grupos integrantes del Programa 4

La descripcion actualizada de los 8 grupos integrantes es la siguiente:

Grupo Centro Jefe de Grupo
1 Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona Jordi Bruix
2 Hospital Donostia-Biodonostia, San Sebastian Luis Bujanda
3 Hospital Clinic-IDIBAPS, Barcelona Antoni Castells
4 Universidad de Salamanca José Juan Garcia Marin
5 Universidad de Barcelona Marcal Pastor
6 Clinica Universidad de Navarra-CIMA, Pamplona Bruno Sangro
7 Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia Pascual Parrilla
8 Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla Francisco J. Padillo*

*Grupo clinico vinculado al Programa 4

Introduccidn y objetivos generales

El cancer hepético ha emergido como una neoplasia de incidencia creciente en los
dltimos afios, tanto el hepatocarcinoma (HCC) como el colangiocarcinoma (CC),
aunque este ultimo en muy menor medida. A pesar de contar con programas de
cribado en poblacién de riesgo, el pronéstico de la enfermedad es malo por la
insuficiente oferta terapéutica y el escaso conocimiento sobre la biologia de la
enfermedad. El HCC es hoy en dia el evento terminal mas frecuente en los pacientes
con cirrosis de cualquier etiologia. La posibilidad de alcanzar el diagnéstico en fases
iniciales de la enfermedad y la disponibilidad de tratamientos de eficacia probada para
casi todas las fases de la enfermedad hace preciso definir las estrategias mas

adecuada y coste-eficaces para el diagnostico y tratamiento.
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Por su parte, el cancer de origen gastrointestinal es el responsable de la mayoria de
muertes relacionadas con cancer en la poblacion adulta. El cancer colorrectal (CCR)
es de hecho una de las neoplasias malignas mas frecuentes y una causa importante
de muerte en los paises desarrollados. Aproximadamente el 5% de la poblacion
desarrolla CCR y esta previsto que la incidencia aumente con el incremento de la
esperanza de vida. Asi, para el aflo 2015 se preveian 473.258 nuevos casos Yy
233.901 muertes por esta enfermedad en Europa (Globocan 2010). Mientras que afios
atras el diagndéstico se efectuaba siempre en fases avanzadas, en la actualidad se
dispone de diversas estrategias para detectar la enfermedad en fases iniciales de su
desarrollo o incluso antes de la transformacion maligna de lesiones preneoplasicas.
Esta es la base racional para la implantacion de programas de cribado poblacional del
CCR, actualmente en curso y también en fase de evaluacién. En este sentido, deben
establecer cuales son las estrategias mas efectivas y eficientes para el cribado en
poblacién de riesgo medio asi como en los colectivos con un riesgo incrementado para
el desarrollo de este tumor. Para ello es fundamental el desarrollo y evaluacion de
nuevos biomarcadores no invasivos que permitan incrementar la participacion en los
programas de cribado y vigilancia, aumentar el rendimiento diagndstico en relacién con
las estrategias actualmente empleadas y disminuir las potenciales complicaciones
derivadas de las mismas. Ademds, existe la necesidad de disponer de nuevas
medidas preventivas para identificar a los individuos con un riesgo medio-alto de
desarrollar esta neoplasia, asi como modalidades diagnésticas y de tratamientos mas
eficaces y menos invasivas. En este sentido, es perentorio profundizar en los métodos
de cribado del cancer de colon y en los factores genéticos que favorecen su aparicion,

la respuesta al tratamiento y los efectos adversos del mismo.

En conjunto, estd en amplia expansién el area de descubrimiento de nuevos
biomarcadores, incluyendo moléculas como los miRNA, para predecir la aparicién de
cancer en diversas condiciones pre-malignas como la cirrosis, la enfermedad
inflamatoria intestinal, la colangitis esclerosante primaria o el eséfago de Barrett.
Igualmente existe una necesidad relevante de identificar nuevas dianas terapéuticas o
explorar estrategias de vectorizacion de farmacos citostaticos y métodos de
quimiosensibilizacion en multiples tumores, como el HCC, el colangiocarcinoma (CC),
el cancer de pancreas o el cancer gastrico, en el que las terapias sistémicas
disponibles son escasas y de resultados pocos satisfactorios. En este sentido, es muy
importante contar con marcadores y criterios de evaluacién de la respuesta tumoral
gue permitan predecir o detectar precozmente la respuesta del cancer a tratamientos
sistémicos con el fin de evitar el precio que en coste econémico y deterioro de la

calidad de vida supone tratar a pacientes que no obtienen beneficio del tratamiento. Y
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para gue esta investigacion se desarrolle con éxito, es importante potenciar el uso de
los modelos preclinicos que posibiliten una adecuada investigacion traslacional en el

ambito del ensayo de nuevos farmacos y en el estudio de sus mecanismos de accién.

Subprogramas Coordinados

En base a los objetivos generales expuestos en el apartado anterior, el programa se
organiza en 5 subprogramas que fomentan las sinergias entre los grupos y la
colaboracién comuin con grupos nacionales e internacionales. Es de destacar que
todos los grupos de este programa son referentes nacionales e internacionales en el
area, y tienen establecidas multiples colaboraciones con grupos dentro y fuera del
CIBERehd.

1. Estrategias de prevencién del cancer colorrectal.

2. Mejora de los procesos y procedimientos diagnésticos en oncologia hepato-
bilio-pancreética.

3. Carcinogénesis hepética y digestiva e identificaion de nuevas dianas
terapéuticas.

4. Desarrollo clinico de nuevos tratamientos y estrategias terapéuticas.
Elaboraciéon, mejora y validacion de herramientas de prediccidn prondstica y de

respuesta terapéutica.

1. Estrategias de prevenciéon del cancer colorrectal.

En este subprograma participan los grupos 2 y 3. Los objetivos fundamentales se
centran en proporcionar bases solidas para optimizar la prevencion del CCR
basandose en la adecuada clasificacion de pacientes segun el riesgo de desarrollo de
la enfermedad y el establecimiento de estrategias de cribado 6ptimas para cada grupo
de pacientes; asi como en desarrollar nuevas herramientas de cribado

(biomarcadores, técnicas endoscopicas de alta calidad, etc).

Estos objetivos se abordan en los siguientes proyectos:
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1.1 Desarrollo de biomarcadores de metilacion en suero para la deteccidn precoz

de neoplasia colorrectal.

La deteccion precoz del CCR y sus lesiones precursoras (adenoma avanzado, Ad-A)
es la mejor estrategia para mejorar la supervivencia. Sin embargo, las modalidades
disponibles para su deteccion no son practicas debido a su invasividad (colonoscopia)

o la precisién diagnoéstica (sangre oculta en heces).

Descripcién: Se pretende realizar un analisis global del metiloma mediante
secuenciacion de nueva generacion en tejido y suero de pacientes con CCR,
adenomas avanzados e individuos sin patologia colonica, descubrir de esta manera
biomarcadores de metilacion candidatos en suero que distingan pacientes con
neoplasia colorrectal (CCR y adenomas avanzados) de individuos sanos, y validarlos
mediante ensayos de PCR cuantitativa; y validar clinicamente de los biomarcadores de
metilaciébn en una poblacién independiente de individuos asintomaticos de riesgo
medio de CCR.

Objetivo: Descubrir y validar biomarcadores de metilacién del ADN en suero usando

tecnologia de secuenciacion de nueva generacion.

Investigador principal y grupos colaboradores: Francesc Balaguer (grupo 3).
Baylor Research Institute, EEUU (Ajay Goel), Grupo de Oncologia de la Asociacién

Espafiola de Gastroenterologia.
Hitos:
H1: Finalizacién de la recogida de muestras (Afio 2017).

H2: Andlisis y publicacion de los resultados (Afio 2018).

1.2. Desarrollo y validacion de biomarcadores de diagnostico precoz de CCR en

poblacion de riesgo medio y alto de CCR.

La progresion de la CCR es un proceso complejo y multifactorial que implica la
interaccion entre los diversos eventos genéticos y epigenéticos. La mejor compresién
de estos fendmenos en la dltima década ha permitido el desarrollo de marcadores

moleculares con potencial utilidad clinica (biomarcador). Hasta la fecha, los avances
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mas significativos se han producido en el estudio de biomarcadores en heces y en
sangre, basados en las alteraciones genéticas (mutaciones somaticas en el ADN) y
epigenéticas de los tumores (metilacién aberrante del ADN, alteracién del patrén de
expresion de miRNASs). Sin embargo, en esencia, todas las neoplasias colorrectales
son diferentes y presenta heterogeneidad molecular, lo que complica las estrategias
de deteccion. Esta es una consideracion critica en el desarrollo de biomarcadores de
CCR, porgue ningun biomarcador disponible en la actualidad es capaz de detectar
todos los CCR con fiabilidad.

Descripcién: Se obtendran prospectivamente muestras de sangre, heces y tejidos de
individuos de riesgo medio e individuos con antecedentes familiares de CCR (CCR
familiar) bien caracterizados, incluyendo pacientes con lesiones precursoras (en
especial, adenoma avanzado), para la identificacion de nuevos biomarcadores no
invasivos con una aproximacion que incluya diferentes tipos de moléculas (ADN,

metilacién, miRNAs, proteina).

Objetivo: Desarrollar biomarcadores no invasivos para la deteccion precoz de
neoplasia colorrectal avanzada (adenoma avanzado y CCR) en individuos de riesgo
medio y alto de CCR.

Investigador principal y grupos colaboradores: Antoni Castells (Grupo 3). Grupo 2,
otros grupos CIBEREHD (Javier Pérez-Gisbert, Angel Lanas) y Grupo de Oncologia de

la Asociacion Espariola de Gastroenterologia (Proyecto EPICOLON IlI)
Hitos:

H1: Reclutamiento de pacientes (Afio 2017).

H2: Reclutamiento de pacientes (Afio 2018).

H3: Analisis y publicacion de resultados de los estudios anidados (Afio 2019).

H4: Andlisis y publicacion de resultados de los estudios anidados (Afio 2020).

1.3. Predisposicién genética al CCR

En los Ultimos afios, distintos intentos han sido realizados para identificar nuevos
factores genéticos de predisposicion al CCR, con mayor o menor éxito. Estudios de

ligamiento genético en CCR familiar identificaron las regiones 9922 y 3922 como de
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interés, pero la busqueda de genes en ellas no encontrd ningun candidato definitivo.
Por otro lado, los estudios de asociacion caso-control del genoma completo han
alcanzado un mayor éxito al lograr descubrir hasta 50 variantes genéticas comunes de
baja penetrancia implicadas en susceptibilidad al CCR. Recientemente hemos sido
testigos de un nuevo enfoque en la busqueda de genes implicados en enfermedades
con la aparicion de las tecnologias de secuenciacidén de nueva generacion (NGS).
Mediante esta aproximacidén se han descubierto mutaciones germinales en los genes
POLE y POLD1 que causan CCR hereditario. Un estudio, liderado por uno de los
subgrupos de este proyecto, permiti6 la identificacion de 6 genes como nuevos
candidatos potenciales en la predisposicion genética a esta neoplasia. Otros estudios
muy recientes también han identificado a nuevos genes implicados en predisposicion
germinal a esta enfermedad como RPS20, SEMA4A, NTHL1, FAN1y BLM.

Descripciéon: Se pretende obtener establecer la relevancia clinica de las variantes
genéticas de susceptibilidad al CCR identificadas en los estudios GWAS para la
estratificacion del riesgo de desarrollar CCR y Ad-A; identificar nuevos genes
implicados en CCR familiar y sindrome de poliposis serrada mediante secuenciacion
completa del exoma; evaluar la utilidad de la secuenciacion masiva de un panel de
genes seleccionados para el diagndstico molecular del CCR hereditario; y hacer
mapeo de precision y estudios de funcionalidad in vitro para discernir los efectos de las
variantes genéticas de susceptibilidad encontradas en los estudios GWAS vy los

nuevos genes identificados mediante secuenciacién completa del exoma.

Objetivo: Caracterizar de los factores genéticos germinales implicados en la

predisposicién al CCR, adenoma avanzado y sindrome de poliposis serrada.

Investigador principal y grupos colaboradores: Sergi Castellvi-Bel (grupo 3). Grupo
2, otros grupos CIBEREHD (Juanjo Lozano, Ana M2 Aransay) y grupo de
investigadores del EUCOLONGENE/COGENT consortium y GECCO consortium.

Hitos:

H1: ldentificacion de nuevas variantes genéticas comunes, de baja penetrancia

implicadas en la predisposicién germinal a CCR y Ad-A (Afio 2017).

H2: Determinacion de las mutaciones implicadas en formas hereditarias de CCR

mediante la secuenciacion masiva de un panel de genes (Afio 2018).

H3: Identificacion de nuevos genes para las formas hereditarias de CCR y sindrome

de poliposis serrada (Afio 2019).
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H4: Caracterizacion del efecto funcional de las variantes y genes identificados
implicados en predisposicién germinal a CCR y Ad-A, asi como en el sindrome de

poliposis serrada (Afio 2020).

1.4. Comparacién del test de sangre oculta en heces y la colonoscopia en el
cribado del CCR familiar: analisis de la participacion, eficacia diagnéstica y

coste-efectividad.

La colonoscopia es el procedimiento mas extensamente utilizado para el cribado del
CCR en la poblacién de riesgo familiar pero no existen ensayos clinicos comparando
la eficacia de colonoscopia con otras estrategias de cribado. La hipotesis del presente
estudio es que el cribado mediante SOHi anual, por su caracter no invasivo, puede
mejorar substancialmente la participacién al cribado del CCR en la poblacién de riesgo
familiar de alto riesgo (individuos con caso indice <60 afios, con >2FPG con CCR o
con al menos un hermano afecto, independientemente de la edad al diagndstico), con

eficacia diagndstica similar.

Descripcién: Se pretende realizar un estudio para comparar la participacion, la
eficacia diagndstica y coste-efectividad del cribado mediante SOHi anual frente el

cribado con colonoscopia en FPG con alto riesgo de presentar la enfermedad.

Objetivo: Evaluar la participacion al cribado con el test de SOHi en FPG con alto
riesgo de padecer CCR, comparar la eficacia para la deteccion de neoplasia
colorrectal avanzada y de pdlipos serrados mediante analisis con SOHi anual y
colonoscopia en caso de un test positivo, frente a la colonoscopia directa, y determinar

si el cribado mediante SOHi anual es mas coste-efectivo.

Investigador principal y grupos colaboradores: Luis Bujanda (Grupo 2). Grupo 3,

otros grupos CIBEREHD Yy otros hospitales espafioles.

Hitos:

H1: Inicio de la 12 ronda de cribado con SOHi y colonoscopia (Afio 2017).
H2: Inicio de la 22 ronda de cribado con SOHi y colonoscopia (Afio 2018).

H3: Andlisis de coste-efectividad y resultados de adherencia (Afio 2019).
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H4: Andlisis de coste-efectividad y resultados de adherencia (Afio 2020).

1.5. The European Polyp Surveillance trial (EP0S)

Las recomendaciones de seguimiento de los polipos del colon se basan en baja
calidad de la evidencia cientifica debido a la ausencia de ensayos clinicos
aleatorizados definidos con este obijetivo.

Descripcidn: Se compararan los parametros de éxito y morbilidad de la colonoscopia
para seguimiento de los adenomas de bajo, moderado y alto riesgo con dos periodos
de evaluacion: 3y 5 afios.

Objetivo: Determinar cudl es el mejor intervalo de seguimiento de los adenomas de
bajo, moderado y alto riesgo teniendo como punto final de cada intervalo la incidencia
de CCR (CCR)

Investigador principal y grupos colaboradores: Luis Bujanda (Grupo 2). Grupo 3y

The European Polyp Surveillance trial group.
Hitos:

H1: Realizacion de colonoscopias (Afio 2017).
H2: Realizacion de colonoscopias (Afio 2018).
H3: Realizacion de colonoscopias (Afio 2019).

H4: Realizacion de colonoscopias (Afio 2020).

1.6. Estudio prospectivo, controlado y aleatorizado de cribado del CCR en
poblacion de riesgo medio: deteccion de sangre oculta en heces mediante

prueba inmunoldgica cada 2 afios vs. colonoscopia.

En la actualidad, existen diversas estrategias aceptadas para el cribado del CCR en
poblacion de riesgo medio (hombres y mujeres mayores de 50 afios, sin antecedentes

personales ni familiares de esta enfermedad). Sin embargo, se desconoce cual de
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ellas es mas efectiva y eficiente debido a que no existen estudios que las comparen

directamente.

Descripcidn: Se trata de un estudio prospectivo, controlado y aleatorizado en el que
se analiza el resultado de cribado del CCR en poblacion de riesgo medio (individuos
mayores de 50 afios sin factores de riesgo adicionales) utilizando una de dos
estrategias de cribaje: deteccion de sangre oculta en heces mediante prueba

inmunolégica cada 2 afos o colonoscopia cada 10 afios.

Objetivo: Comparar la eficacia de la deteccion de sangre oculta en heces mediante
prueba inmunoldgica bienal con la colonoscopia cada 10 afios en poblacion de riesgo
medio en relacién a la mortalidad por CCR a 10 afios.

Investigador principal y grupos colaboradores: Antoni Castells (Grupo 3). Grupo 2,
otros grupos CIBERehd (Javier Pérez-Gisbert, Angel Lanas) y Grupo de Oncologia de
la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (estudio ColonPrev).

Hitos:

H1: Reclutamiento de pacientes (Afio 2017).

H2: Reclutamiento de pacientes (Afio 2018).

H3: Reclutamiento de pacientes y comienzo del analisis de mortalidad (Afio 2019).

H4: Reclutamiento de pacientes y analisis de mortalidad (Afio 2020).

1.7. Utilidad de la colonoscopia asistida con ENDOCUFF-VISION® en la vigilancia

de los pacientes con sindrome de la poliposis serrada

El sindrome de poliposis serrada (SPS) es una entidad de alto riesgo para el desarrollo
de CCR. Ademaés, las lesiones serradas son dificiles de detectar y, probablemente,
pueden pasar desapercibidas méas faciimente que los adenomas. ENDOCUFF-
VISION® (Arc Medical Design Ltd., Leeds, England) es un dispositivo que se aplica al
extremo distal del endoscopio con el fin de aplanar las haustras y, asi, favorecer la
deteccion de lesiones colorrectales. Estudios pilotos recientes en poblacion de riesgo
medio sugieren que esta estrategia incrementa la tasa de deteccion de adenomas y el

namero de adenomas detectados en comparacion con la colonoscopia convencional.
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Descripcién: Se trata de un estudio unicéntrico y prospectivo en el que pacientes con
sindrome de la poliposis serrada seran aleatorizados a realizar la colonoscopia
estandar o asistida con este sistema, valorandose la tasa de deteccién de adenomas y

el nimero de adenomas detectados.

Objetivo: Evaluar la utilidad de colonoscopia asistida con ENDOCUFF-VISION® en la
vigilancia de los pacientes con, en relacién con la deteccién de lesiones serradas

relevantes y adenomas.

Investigador principal: Maria Pellisé (Grupo 3)
Hitos:

H1: Reclutamiento de pacientes (Afio 2017).

H2: Andlisis y publicacién de los resultados (Afio 2018).

1.8. Utilidad de la colonoscopia de magnificacién en la vigilancia del sindrome
de Lynch (ENDO-Lynch Study)

Se ha sugerido que los adenomas en los pacientes con sindrome de Lynch presentan
una progresion acelerada a CCR. Este hecho ha comportado que el intervalo
recomendado entre exploraciones en este contexto sea de 1 6 2 afios. Ademas, a
pesar de la escasa evidencia existente, se recomienda el uso de la tecnologia de alta

definicién y la cromoendoscopia con indigo-carmin en la vigilancia de estos pacientes.

Descripcién: Se trata de un estudio prospectivo y multicéntrico en el que pacientes
con sindrome de Lynch seran aleatorizados a realizar la colonoscopia convencional o

de alta definicion, valorandose la tasa de deteccién de adenomas y CCR.

Objetivo: Comparar la efectividad de la cromoendoscopia asociada a colonoscopia de
magnificacion y la colonoscopia de magnificacién con luz blanca para la deteccion de
adenomas en pacientes con sindrome de Lynch en un estudio prospectivo,

multicéntrico y aleatorizado.

Investigador principal y grupos colaboradores: Maria Pellisé (Grupo 3). Grupo

EndoCAR de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia.

Hitos:
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H1: Reclutamiento de pacientes (Afio 2017).
H2: Reclutamiento de pacientes (Afio 2018).
H3: Reclutamiento de pacientes (Afio 2019).

H4: Analisis y publicacion de los resultados (Afio 2020).

1.9. Sistemas inteligentes in vivo de apoyo al diagnéstico e intervencidn

endoscopicas.

El uso de sistemas inteligentes como la vision por computador puede predecir el
patrén histolégico de los pdélipos de colon y ayudar a la toma de decisiones clinicas

durante la realizacién de procedimientos endoscépicos.

Descripcién: En una primera fase se pretende identificar de forma automética los
patrones mucosos caracteristicos de los diferentes tipos histolégicos de pdélipos v,
posteriormente, valorar la eficacia de la visibn por computador para diferenciar pélipos

adenomatosos de hiperplasicos y la invasion de la submucosa.
Objetivo: Predecir el patrén histolégico de los pdlipos de colon de forma automaética.

Investigador principal y grupos colaboradores: Gloria Fernandez-Esparrach

(Grupo 3) y Centro de Vision por Computador, Universitat Autbnoma de Barcelona.
Hitos:
H1: Validacion clinica de la técnica (Afio 2017).

H2: Validacion clinica y publicacion de resultados (Afio 2018).

1.10. Utilidad de la navegacion endoscOpica para la localizacion de los pdélipos

de colon.

Una de las limitaciones de la colonoscopia es la correcta localizacion de las lesiones
gque se originan en su interior generando imprecisiones a la hora de planificar la

correcta estrategia quirdrgica o el seguimiento de los pacientes.
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Descripcién: Se pretende desarrollar un nuevo software que mejore las prestaciones
del software previo para la navegacién endoscépica, correlacionar la posicién de los
poélipos de colon visibles en la colonoTC con la posicién en la colonoscopia, y evaluar
la eficacia de la colonoscopia guiada por navegacion electromagnética para identificar

las lesiones neoplasicas de colon descritas en la colonoTC .

Objetivo: Desarrollar un software que permita la navegacion electromagnética del

colonoscopia y permita localizar correctamente la posicidén de los pélipos.

Investigador principal y grupos colaboradores: Gloria Fernandez-Esparrach.
Departamento de Tecnologias de la Informacién y Comunicacion, Universitat Pompeu
Fabra

Hitos:

H1: Fase pre-clinica de desarrollo del software y evaluacion de la precision (Afo
2017).

H2: Fase de evaluacion clinica (Afio 2018).

1.11. Utilidad de los miRNAs en el diagndstico y manejo de la neoplasia

colorrectal asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolucién

No se dispone de marcadores adecuados para el diagnéstico precoz de CCR vy, en
especial, en situaciones pre-malignas como las asociadas a enfermedad inflamatoria

intestinal.

Descripcién: Se pretende obtener muestras de sangre y tejidos de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal que hayan desarrollado CCR y que no lo hayan
desarrollado y analizar en ellos la presencia de miRNA y su asociacion con el
desarrollo de CCR.

Objetivo: Estudiar el rendimiento de los miRNA a nivel tisular para diferenciar tejido
normal-inflamacién-neoplasia y para diferenciar neoplasia asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal de adenoma esporéadico. Estudiar el rendimiento de miRNA en

plasma como biomarcadores de suceptibilidad a neoplasia.

Investigador principal y grupos colaboradores: Maria Pellisé (Grupo 3). Grupo 2 y

otros hospitales esparioles.
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Hitos:
H1: Andlisis de validacién en tejido y analisis en plasma (Afio 2017).

H2: Publicacién de resultados (Afio 2018)

1.12. Estudio prospectivo multicéntrico sobre la concordancia inter e
intraobservador en el diagnostico histolégico de la neoplasia asociada a la

enfermedad inflamatoria intestinal de larga evolucion

Descripcién: Se trata de un estudio multicéntrico espafiol en el que se van a analizar
biopsias con diagnostico de CCR en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
de larga evolucion, de forma que dos patdlogos emita de forma ciega y repetida el
diagnéstico sobre la misma preparacion histolégica, con el fin de identificar la

concordancia intraobservador e interobservador

Objetivo: Establecer la concordancia interobservador e intraobservador en el
diagnoéstico de biopsias de seguimiento de enfermedad inflamatoria intestinal en

nuestro medio.

Investigador principal y grupos colaboradores: Maria Pellisé (Grupo 3). Otros

hospitales esparioles.
Hitos:

H1: Recogida de datos, andlisis y publicacion de los resultados (Afio 2017).

1.13. Prevalencia de tumores extracolénicos en pacientes con sindrome de

Lynch y Lynch-like en poblacion espafiola.

El sindrome de Lynch es la forma mas frecuente de CCR hereditario. La prevalencia e
incidencia de neoplasias extracolénicas en este sindrome permanece poco estudiad.
El sindrome de Lynch-like se define como la sospecha de sindrome de Lynch en
pacientes con estudio germinal negativo. Este proyecto pretende caracterizar tanto
clinica como molecularmente a los pacientes con sindrome de Lynch y Lynch-like y
tumores extracolénicos; asi como establecer la prevalencia de estas neoplasias en

nuestro medio. Todo ello con el fin Ultimo de establecer herramientas diagndsticas,
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terapéuticas, preventivas y de seguimiento en este subgrupo de pacientes y sus
familiares.

Descripcién: Se pretende en un estudio multicéntrico nacional obtener informacién
sobre la prevalencia e incidencia de los diferentes tumores extracolonicos en
individuos con sindrome de Lynch y sindrome de Lynch-like, caracterizar clinicamente
a los pacientes y sus tumores extracolonicos, e identificar los factores de riesgo

asociados.

Objetivo: Caracterizacion de los tumores extracolonicos de los pacientes con
sindrome de Lynch y sindrome de Lynch-like, y describir su incidencia, caracteristicas
clinico-patoldgicas y riesgo de aparicion, de cara a establecer estrategias preventivas

adecuadas en nuestro medio.

Investigador principal y grupos colaboradores: Francesc Balaguer y Leticia Moreira

(grupo 3). Grupo de Oncologia de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia.
Hitos:
H1: Reclutamiento de pacientes (Afio 2017).

H2: Finalizacion del reclutamiento y analisis de los resultados (Afio 2018).

1.14. Manejo de la hemorragia postpolipectomia

La hemorragia postpolipectomia es la complicacion més frecuente de la colonoscopia

y el manejo clinico de estos pacientes no esta bien establecido.

Descripcién: Se pretende realizar un estudio retrospectivo para analizar la incidencia

y manejo clinico y confirmar los resultados en un estudio prospectivo.

Objetivo: Describir el rendimiento de las exploraciones (colonoscopias, angioTC y
arterio) en el manejo de la hemorragia postpolipectomia. Optimizar el algoritmo de

manejo de estos pacientes. Evaluar estrategias de prevencion.
Investigador principal: Maria Pellisé (Grupo 3)
Hitos:

H1: Fase de inclusién de pacientes en estudio retrospectivo (Afio 2017).
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H2: Fase de inclusién de pacientes en estudio prospectivo (Afio 2018).

H3: Andlisis y publicacion de resultados (Afio 2019).

2. Mejora de los procesos vy procedimientos diagndsticos en oncologia hepato-

bilio-pancreéatica.

En este subprograma participan los grupos 1, 3 y 5. Los objetivos fundamentales
pretenden descubrir y desarrollar nuevas técnicas didgnésticas en oncologia HPB,
incrementar la capacidad discriminativa de los procedimientos diagnésticos actuales, y
definir endpoints relevantes que ayuden a tomar decisiones clinicas y a extraer la
informacion importante de los ensayos clinicos. Estos objetivos se abordan en los

siguientes proyectos.

2.1. Evaluacion del contraste drganoespecifico en el diagnéstico de las lesiones

focales <2 cm en el paciente cirrético.

El cribaje del HCC se basa en la deteccion de lesiones precoces por medio de
ecografia. Se ha descrito que la ecografia con contraste es un método util para
detectar la hipervascularizacion de los HCC pequefios. Sin embargo, una parte de los
CC presentan también captacién de contraste ecogréfico.

Descripcién: Se trata de un estudio unicéntrico y prospectivo en el que participan
pacientes cirréticos en programa de cribado que se someten a estudio mediante

resonancia magnética con contraste hepatoespecifico.

Objetivo: Definir la capacidad de la ecografia con contraste para el diagnéstico de CC

en pacientes cirréticos sometidos a programas de cribaje de lesiones tumorales.
Investigador principal: Jordi Bruix (Grupo 1).

Hitos:

H1: Fin del reclutamiento y ejecucién de estudios (Afio 2017).

H2: Andlisis de los datos y publicacion de los resultados (Afio 2018).
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2.2. Utilidad de PET y ecoendoscopia en el estadiaje y tratamiento de pacientes

con Colangiocarcinoma Intrahepatico (ICC).

Los procedimientos de imagen (ecografia, CT y resonancia magnética) habitualmente
utilizados para la estadiaje del ICC poseen una sensibilidad y especificidad limitadas
para la afectacion intrahepética y poco evaluadas para la afectacion extrahepatica. La
PET y la ecoendoscopia forman parte de los métodos de estadificacion de otros
tumores como el pulmén o el CCR por su capacidad para la deteccién de metastasis
distantes, especialmente en los ganglios linfaticos locorregionales.

Descripcidn: Se pretende evaluar en una serie prospectiva de pacientes la frecuencia
y trascendencia terapéutica de los cambios en el estadiaje del ICC mediante PET-FDG
y ecoendoscopia.

Objetivo: Averiguar el rendimiento de la PET-FDG y la ecoendoscopia en lograr un

estadiaje correcto en pacientes con ICC.
Investigador principal: Jordi Bruix (Grupo 1).
Hitos:

H1: Analisis de datos (Afio 2017).

H2: Publicacion de resultados (Afio 2018).

2.3. Valoracién de sistema LIRADS para el diagnéstico de tumores hepéticos en

pacientes con cirrosis.

El sistema Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) fue creado para
estandarizar la recogida de informacién y datos de TC y RM para el HCC. Este método
de categorizacion de los hallazgos para pacientes con cirrosis u otros factores de
riesgo para el desarrollo de HCC pretende aplicar una terminologia coherente, reducir
la variabilidad de imégenes interpretacion y errores, mejorar la comunicacién entre

médicos, y facilitar el control de calidad y la investigacion.
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Descripcién: Se pretende clasificar las caracteristicas de los nédulos detectados en
procedimientos de cribado de HCC y establecer correlaciones con la naturaleza de los

mismos establecida en base al diagndéstico histologico y el comportamiento evolutivo.

Objetivo: Validar el sistema LI-RADS para la clasificacion de los nédulos hallados en

poblacién de riesgo sometida a cribado de HCC.
Investigador principal: Jordi Bruix (Grupo 1).
Hitos:

H1: Andlisis y publicacion de resultados (Afio 2017).

2.4. Criterios diagndésticos de recidiva tumoral en pacientes con HCC tratados

mediante ablacion, reseccion o quimioembolizacién.

Objetivo: Se pretende identificar las caracteristicas de las pruebas de imagen que
permitirian obtener el diagndstico no invasivo (sin confirmacion histolégica) de recidiva

tumoral tras respuesta completa a tratamiento de intencién radical.
Investigador principal: Jordi Bruix (Grupo 1).

Hitos:

H1: Inclusién de pacientes (Afio 2017).

H2: Inclusién de pacientes (Afio 2018).

H3: Inclusion de pacientes (Afio 2019).

H4: Andlisis y publicacion de resultados (Afio 2020).

2.5. Determinantes del acumulo intratumoral de nuevos trazadores para el

diagnéstico por imagen del hepatocarcinoma.

El diagndstico por imagen se basa en el uso de trazadores cuyo acumulo intratumoral
vendra condicionado por el balance entre los sistemas de transporte que permiten su

internalizacién y aquellos que bien en forma intacta o ya metabolizada los expulsan.
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Descripcién: La expresion de los transportadores candidatos a transportar el trazador
de interés serd analizada en muestras apareadas de hepatocarcinoma y tejido no
tumoral circundante. Si fuera necesario, se realizardn pruebas de interaccion
trazador/transportador para corroborar la correcta identificacion del mejor candidato.
Se realizaran estudios clinicos en los que se corroborara la idoneidad del diagnéstico

por imagen con la expresion del transportador diana identificado.

Objetivo: Identificar proteinas concretas cuya variabilidad de expresion en tumores

permitan explicar heterogeneidad en su eventual uso diagndstico en radiologia.
Investigador principal y grupos colaboradores: Marcal Pastor (Grupo 5). Grupo 1.
Hitos:

H1: Andlisis de expresiéon de las proteinas determinantes del acimulo intratumoral de

marcadores y correlacion con el diagndstico clinico por imagen (Afio 2017).

H2: Andlisis y publicacion de los resultados (Afio 2018).

2.6. Determinacién de biomarcadores en material obtenido por ultrasonografia

endoscoépica-punciéon con aguja histolégica de adenocarcinomas pancreaticos.

Recientemente se han identificado diferentes subtipos de cancer de pancreas con
diferente sensibilidad al tratamiento quimioterapico. Estos subtipos se caracterizan por

tener diferentes biomarcadores, incluyendo el fenotipo inmunoldégico.

Descripcién: Se pretende evaluar el inmunofenotipo de adenocarcinomas
pancreaticos en muestras de biopsia obtenidas por USE-PAH y correlacionarlo con el
obtenido del estudio de la pieza quirlrgica, asi como estudiar la relacion de este

inmunofenotipo con la eficacia del tratamiento con quimioterapia neoa

Objetivo: Evaluar si es posible fenotipar inmunolégicamente el carcinoma de pancreas
mediante muestra obtenida por ultrasonografia endoscépica-puncién con aguja

histologica (USE-PAH) y si este dato permite pronosticar la eficacia del tratamiento.
Investigador principal: Angels Ginés (Grupo 3)

Hitos:
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H1: Realizacion de técnica de inmunohistoquimica en las muestras, andlisis de los

datos y publicacion de resultados (Afio 2017).

2.7. Andlisis mutacional de GNAS y KRAS en biopsia liquida pancreética en el
diagnostico diferencial de pancreatitis crdénica y neoplasia mucinosa papilar

intraductal

Los cambios morfolégicos demostrados por técnicas radioldgicas o por USE (atrofia
parenquimatosa, dilatacion de conductos, presencia de calcificaciones y zonas
quisticas) pueden ser comunes tanto a la pancreatitis cronica como a la neoplasia
mucinosa papilar intraductal (NMPI). Por otra parte se sabe que GNAS y KRAS en el
liguido intraquistico obtenido por aguja fina-guiada por ultrasonografia endoscopica
(USE-PAAF) tienen una alta sensibilidad para el diagnéstico de lesiones mucinosas. El
valor afiadido de GNAS sobre es su elevada especificidad para el diagnéstico de
lesiones mucinosas. No existe evidencia sobre la existencia de las mutaciones de

GNAS en la pancreatitis cronica.

Objetivo: Analizar la capacidad del andlisis mutacional de KRAS y GNAS en muestras
de liquido intraquistico o del interior del conducto de Wirsung obtenidas por puncion
guiada por ultrasonografia endoscoépica para predecir la existencia de NMPI en

pacientes con pancreatitis cronica.

Investigadores principales: Angels Ginés y Eva C. Vaquero (Grupo 3).
Hitos:

H1: Reclutamiento de pacientes y obtencion de las muestras (Afio 2017).

H2: Analisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2018).

2.8. Utilidad y seguridad de la puncién del conducto de Wirsung guiada por
ultrasonografia endoscopica en el diagndstico de la neoplasia mucinosa papilar

intraductal de conducto principal
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La utilidad de la puncién del conducto de Wirsung con USE-PAAF para el diagnéstico
de NMPI se ha reportado en forma de casos aislados o case-series. No existe

informacién sobre su rentabilidad y seguridad en series largas de pacientes.

Descripcidn: Se trata de un estudio unicéntrico en el que se obtendran muestras por
puncion directa ecoendoscoépica del conducto de Wirsung para diagnostico de NMPI
de conducto principal y se estudiara el rendimiento diagnéstico y la incidencia de

complicaciones de la técnica.

Objetivo: Investigar la rentabilidad diagndstica y la incidencia de complicaciones de la
USE-PAAF en la NMPI del conducto principal.

Investigador principal: Angels Ginés (Grupo 3).
Hitos:
H1: Reclutamiento de pacientes y obtencion de las muestras (Afio 2017).

H2: Analisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2018).

2.9. Biomarcadores para la deteccion precoz del cancer pancreatico.

El cancer de pancreas, si bien es el décimo tumor en frecuencia en los paises
industrializados (constituye el 2%-3% de todos los tumores soélidos), representa la
cuarta causa de muerte por cancer. Esto se debe a que, en las Ultimas décadas, no ha

habido grandes avances en la deteccién temprana ni en el tratamiento.

Descripcién: Se pretende obtener muestras de sangre y tejidos de pacientes con

cancer de pancreas y analizar en ellos la presencia de miRNA.

Objetivo: Desarrollar nuevas herramientas no invasivas de diagnostico de cancer de
pancreas y las lesiones precursoras basadas en la deteccion de miRNA que permitan

detectarlo en estadios muy tempranos que sean potencialmente curables.
Investigador principal: Meritxell Gironella (Grupo 3)
Hitos:

H1: Busqueda de la huella diferencial de expresién de miRNAs entre cancer de

pancreas y otras lesiones pre-malignas, incluyendo su validacién analitica (Afio 2017).
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H2: Validacion clinica del test no invasivo basado en determinacion de miRNAs
plasméticos apara la deteccion precoz de cancer de pancreas y otras lesiones pre-
malignas (Afio 2018).

H3: Caracterizacion funcional de los miRNAs seleccionados y su implicacion en el
desarrollo la progresion de esta neoplasia (Afio 2019).

2.10. Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego sobre el uso de
antibidtico profilactico en la puncién por ultrasonografia endoscopica de

lesiones guisticas del pancreas

La administracion de tratamiento antibidtico profilactico en la punciones por
ultrasonografia endoscépica de las lesiones quisticas del pancreas se hace de forma
empirica. Un estudio retrospectivo demostr6 que no existia diferencia entre la
proporcion de infecciones entre los pacientes en relacion a si habian recibido o no

profilaxis antibidtica.

Descripcién: Se trata de un estudio prospectivo, doble ciego y aleatorizado que va a
comparar dos grupos de pacientes sometidos a puncidén por ultrasonografia
endoscodpica de lesiones quisticas del pancreas que recibiran antibioterapia profilactica

o placebo.

Objetivo: Estudiar si la antibioterapia profilactica disminuye la incidencia de infecciéon

tras la puncién por ultrasonografia endoscopica de lesiones quisticas del pancreas.

Investigador principal y grupos colaboradores: Angels Ginés (Grupo 3). Hospital
de Sant Pau (Carles Guarner), Hospital de Bellvitge (Joan Gornals), Hospital Joan XXII
(Albert Pardo)

Hitos:
H1: Reclutamiento de pacientes (Afio 2017).

H2: Analisis estadistico y publicacion de los resultados (Afio 2018).

2.11. Andlisis del defecto de campo mediado por metilacion aberrante del ADN

en el sindrome de poliposis serrada
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El sindrome de poliposis serrada (SPS) es una forma de alto riesgo de CCR. Se ha
sugerido que la metilacién aberrante del ADN en la mucosa normal de estos pacientes
podria actuar como defecto de campo, sin embargo, este aspecto no se ha analizado

en profundidad.
Descripcidn: En muestras de pacientes con SPS e individuos sanos se pretende

» Analizar el perfil de metilacién del ADN en la mucosa normal de pacientes con SPS
y su asociacion con el desarrollo previo de CCR

* Comparar el perfil de metilacion del ADN en mucosa normal en diferentes
segmentos del colon en pacientes con SPS, y su asociacion con el desarrollo previo
de CCR

* Analizar la relacion de la metilacion del ADN con factores como el consumo de
tabaco y la obesidad en pacientes con SPS, y su asociacién con el desarrollo previo
de CCR

» Identificar potenciales biomarcadores de riesgo de CCR. y valorarlos en una

poblacion independiente de pacientes con SPS

Objetivo: Describir el fendmeno de hipermetilacion del ADN en mucosa normal de

pacientes con SPS, y analizar su asociacion con el desarrollo de CCR.

Investigador principal y grupos colaboradores: Francesc Balaguer (Grupo 3).

Grupo de Oncologia de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia.
Hitos:

H1: Reclutamiento de pacientes (Afio 2017).

H2: Analisis de los resultados (Afio 2018).

H3: Publicacion de los resultados (Afio 2019).

3. Carcinogénesis hepatica y digestiva e identificacion de nuevas dianas

terapéuticas.

En este subprograma participan todos los grupos del programa. Los objetivos

fundamentales de este subprograma se centran en ampliar el conocimiento de los
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mecanismos de carcinogénesis en las neoplasias hepato-bilio-pancreéticas y del tubo
digestivo, con un afan traslacional que orienta la investigacién hacia la generacién de
nuevas dianas terapéuticas basadas en la identificacién y caracterizacion funcional de
las alteraciones genéticas y epigenéticas propias de cada tumor. Estos objetivos se

abordan en los siguientes proyectos.

3.1. Estudio molecular del HCC. Identificacién de marcadores de prondstico y

respuesta al tratamiento, e identificacién de dianas terapéuticas

Descripcién: Este es un muy vasto proyecto de investigacion integral de
caracterizacibn molecular del HCC que pretende, entre otras cosas, utilizando la

tecnologia mas avanzada disponible:

o Caracterizar perfiles de expresion génica e identificar miRNA, patrones de
metilacién y activacién de vias de sefalizacién en el CHC.

o Disefiar firmas genéticas con capacidad predictiva de prondstico post-tratamiento
quirdrgico, identificacion de invasién vascular, o respuesta a Sorafenib entre otras

¢ Identificar y validar experimentalmente nuevos oncogenes y dianas terapéuticas.

e Caracterizar molecularmente el carcinoma fibrolamelar.

Objetivo: Identificacion de marcadores de prondstico y respuesta al tratamiento, e

identificacién de dianas terapéuticas en pacientes con HCC.

Investigador principal y grupos colaboradores: Josep Maria Llovet (Grupo 1).

Mount Sinai School of Medicine, EEUU y diversos consorcios internacionales.
Hitos:

H1: Se trata de una serie de estudios continuados analizando diversas firmas

moleculares y nuevas tecnologias en un consorcio internacional (Afio 2017).
H2: Actividad continuada (Afio 2018).
H3: Actividad continuada (Afio 2019).

H4: Actividad continuada (Afio 2020).
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3.2. Caracterizacion de la expresion y las funciones del factor de splicing SLU7:

implicaciones terapéuticas en la hepatocarcinogénesis

La hepatocarcinogénesis estd asociada a una progresiva des-diferenciacion de los
hepatocitos con la pérdida de expresion de genes caracteristicos del higado adulto y la
induccion de genes caracteristicos del higado fetal. Ademas, moléculas como el factor
de crecimiento anfirregulina (AR), ausente en el higado sano, se induce rapidamente
tras el dafio para proteger a los hepatocitos e inducir su regeneracion y la induccién
sostenida de AR puede participar en el desarrollo de HCC. Caracterizando el papel de
la AR en la hepatocarcinogénesis hemos demostrado que inhibe la expresion del
factor de splicing SLU7, de forma que en paralelo con la induccién de la AR, en los
higados de los pacientes con cirrosis y HCC se observa una significativa reduccion de

la expresion de SLU7.

Descripcién: El proyecto intentara caracterizar las funciones de SLU7 en células
normales, estudiando el fenotipo del raton LacZ/SLU7 haploinsuficiente para SLU7, y
su respuesta a dietas, dafio hepético agudo y crénico y hepatocarcinogénesis; e
identificar los mecanismos implicados en la regulacién diferencial mediada por SLU7
de genes caracteristicos del hepatocito adulto y fetal. Se pretende también caracterizar
las funciones de SLU7 en células transformadas, estudiando su papel en la progresion
de la mitosis de las células transformadas, en la regulacién de la respuesta NMD y en
células de linfoma con y sin amplificacion del cluster miR-17-92. Y estudiar los
mecanismos implicados en la regulacién de la expresion de SLU7 utilizando el ratdon
reportero LacZ/SLU7, incluyendo el papel de la histona metiltransferasa G9a. Por
ultimo, se busca desarrollar nuevas estrategias terapéuticas basadas en la
restauracion de la expresion de SLU7 en el higado enfermo encaminadas a recuperar
la funcion hepética y a frenar la progresion de la enfermedad hepética crénica o el
asentamiento de metastasis, con dos plataformas paralelas: virus adenoasociados
desarrollados en nuestro grupo y el mMRNA de SLU7 ingeniarizado y vehiculizado con

la tecnologia de la empresa Moderna Therapeutics.

Objetivo: Caracterizar las funciones y la regulacion de la expresion de SLU7 en
células normales y en células transformadas. Desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas basadas en la restauracion de la expresion de SLU7 en el higado
enfermo encaminadas a recuperar la funciéon hepatica y a frenar la progresion de la

enfermedad hepética crénica o el asentamiento de metastasis.
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Investigador principal y grupos colaboradores: Carmen Berasain (Grupo 6). Grupo
8 y Grupo CIBEREHD (Maria Luz Martinez-Chantar).

Hitos:

H1: Caracterizacion de la respuesta del raton LacZ/SLU7 a dietas, al dafio hepatico
agudo, al dafio hepético cronico y al proceso de hepatocarcinogénesis.
Caracterizacion del papel de SLU7 en la progresion de la mitosis de las células
transformadas. Caracterizacion del papel de SLU7 en la regulacion de la respuesta
NMD (non-sense mediated decay) (Afio 2017).

H2: Caracterizacion del papel de SLU7 en células de linfoma con y sin amplificacion
del cluster miR-17-92. Estudio de la regulacion de la expresion de SLU7 por
mecanismos epigenéticos: papel de la histona metiltransferasa G9a (Afo 2018).

H3: Efecto de la sobre-expresion de SLU7 en la prevencion del desarrollo de fibrosis y
de la restauracion de la expresion de SLU7 en el higado de ratones con fibrosis y ratas
cirréticas en ratones mediante 2 estrategias: vectores AAV-SLU7 y mRNA-SLU7.
Identificacién de los mecanismos implicados en la regulaciéon diferencial mediada por
SLU7 de los promotores P1 y P2 del factor de transcripcion HNF4 (Afio 2019).

H4: Estudio de la expresion de SLU7 en el raton reportero LacZ/SLU7. Efecto de la

manipulacion de la expresién de SLU7 en el asentamiento de metastasis (Afio 2020).

3.3. Caracterizaciéon de dianas epigenéticas clave para el desarrollo de la fibrosis
hepatica y el HCC y generacién de nuevos farmacos antifibroticos vy

antitumorales.

La progresion de la fibrosis hepética es un factor critico en pacientes con enfermedad
hepatica crénica, ya que la fibrosis avanzada conduce a la cirrosis y sus
complicaciones, y facilita grandemente el desarrollo de HCC. El conocimiento del
papel de los mecanismos epigenéticos tanto en el proceso de activacion de las células
HSC, como en la progresién neoplasica de los hepatocitos a células tumorales, es aun
muy limitado, pero observaciones muy recientes nos llevan a pensar que importantes
alteraciones epigenéticas que controlan la expresion génica pueden ser claves para el

desarrollo de la fibrosis hepatica y el HCC. Por otra parte, la interferencia
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farmacoldgica con estos mecanismos epigenéticos estd emergiendo como una nueva

estrategia antitumoral.

Descripcién: Se va a estudiar el perfil de expresién de G9a y DNMT1 en modelos
animales clinicamente relevantes de enfermedad hepética y en el higado de pacientes
con diferentes estadios de enfermedad hepatica cronica y HCC. Se pretende también
analizar la funcion biolégica de G9a y DNMT1 mediante la inhibicion y sobrexpresion
de G9a y DNMT1 en células HSCs y en células de HCC, evaluar marcas epigenéticas,
estudiar la interaccion entre G9a y DNMTL1 y con otros modificadores epigenéticos, la
modulacion de la expresién de G9a y DNMT1 sobre la activacion, proliferacién y
expresion de factores profibrogénicos de HSCs, y la influencia de la modulacion de la
expresion de G9a y DNMT1 en la tumorigenicidad. Ademas se va a analizar la funcién
biolégica de G9a y DNMT1l en el higado de ratén utilizando vectores virales
adenoasociados con promotores hepatoespecificos. Y finalmente se pretende
identificar y validar nuevas dianas moleculares de G9a y DNMT1 mediante perfiles de
expresion génica mediante microarrays, analisis Chip-Seq de las marcas epigenéticas
H3K9me y H3K9me2 y andlisis de la metilacién global del genoma, con el fin de
desarrollar nuevos inhibidores farmacoldgicos de G9a y DNMT1.

Objetivo: Analizar la regulacion y funcion de la histona metiltransferasa G9a en la
patogénesis de la fibrosis hepatica y el desarrollo de HCC, su interaccién con la ADN
metiltransferasa DNMT1 y la identificacidon de nuevas moléculas diana tanto genéticas
como epigenéticas de estas dos enzimas en el contexto de la hepatocarcinogénesis.
Desarrollar nuevas moléculas pequefas inhibidoras de G9a y moléculas inhibidoras de
DNMT1 como potenciales agentes terapéuticos con propiedades antifibréticas y/o

antitumorales.

Investigador principal y grupos colaboradores: Maite Garcia Fernandez de Barrena
(Grupo 6). Grupos 2 y 4, CIMA-Universidad de Navarra, otros hospitales espafioles,
INSERM (Francia) y Mayo Clinic (EEUU).

Hitos:

H1: Caracterizacion del perfil de expresion de DNMT1 y G9a en el higado durante la
enfermedad hepética cronica y el HCC. Andlisis del papel biolégico de DNMT1 y G9a

en la activacion de células estrelladas hepaticas (HSC) (Afio 2017).

H2: Andlisis del papel biolégico de DNMT1 y G9a en el fenotipo de las células
tumorales hepaticas: inhibicibn y sobrexpresibn en ratones mediante virus

adenoasociados (AAV) con promotores hepatoespecificos. Influencia de la expresion
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de G9a y DNMT1 en la funcién hepatica normal y en modelos de fibrosis hepatica y
hepatocarcinogénesis. Desarrollo de nuevas moléculas inhibidoras de G9a y de
DNMT1 (Afio 2018).

H3: Identificacion de genes diana de G9a mediante anti-metil-H3K9-ChIP-Seq en
células HSC y HCC. Analisis de la metilacién global del genoma dependiente de la
expresion de DNMT1 y G9a en células HSC y HCC. Evaluacién de la actividad
biolégica de los inhibidores sobre células HSCs y HCC (Afio 2019).

H4: Identificacién de genes, ARNs no codificantes y proteinas cuya expresién sea
modulada por G9a y DNMT1 en células HSC y HCC. Evaluacion del efecto combinado
de los inhibidores entre si y con otros farmacos activos sobre rutas relacionadas
potencialmente con fendmenos de resistencia. Eficacia y tolerabilidad de los
inhibidores de G9a y DNMT1 en un modelo de hepatocarcinogénesis asociada a
fibrosis (Afio 2020).

3.4. FGF19 y anfiregulina: estudio de su posible papel en la regulacién del

metabolismo hepético y hepatoproteccion.

En la actualidad no existen estrategias farmacoldgicas eficaces que estimulen la
respuesta regenerativa hepatica, lo que supone un problema para algunos pacientes
sometidos trasplante hepatico o reseccibn de tumores hepaticos primarios y
secundarios, y en aquellos con fallo hepéatico agudo. Los nuevos habitos nutricionales
cada vez mas comunes en nuestra sociedad favorecen el desarrollo de condiciones
como la esteatohepatitis no alcohdlica que supone un significativo aumento de la

vulnerabilidad del higado en esas situaciones clinicas.

El conocimiento detallado de los mecanismos protectores enddgenos durante la lesion
hepatica ha permitido identificar mediadores hepatoprotectores con potencial

aplicabilidad clinica.

Descripcién: Se va a caracterizar el papel hepatoprotector de los factores de
crecimiento anfirregulina (AR) y factor de crecimiento de fibroblastos 15/19 (FGF15/19)
in vivo, utilizando 3 tipos de ratones transgénicos: TgAR, en que la AR se sobre-
expresa en hepatocitos; ARKO y FGF15KO, deficientes en AR y FGF15. En estos
animales se estudiard la respuesta hepética a diferentes condiciones de lesion y

regeneracion, empleando modelos experimentales clinicamente relevantes. Estos
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estudios seran complementados con la determinacién de los niveles circulantes de
estos factores en el suero de pacientes incluidos en nuestro programa de trasplante de
donante vivo. También se pretende caracterizar el papel de AR en el metabolismo
enterohepético, en ratones TgAR y ARKO). Finalmente, se pretende generar
moleculas hepatoprotectoras basadas en la sintesis de quimeras formadas por la
apolipoproteina Al (ApoA-l) y AR o FGF19, y ensayar estas quimeras en una serie de

modelos de dafio hepético y regeneracién en raton de relevancia clinica.

Objetivo: Evaluar la capacidad reguladora de los factores de crecimiento AR y
FGF15/19 sobre el metabolismo y la funcién hepéatica en modelos experimentales de
dafio hepéatico y estrés metabdlico, y desarrollar nuevas moléculas quiméricas

basadas en la AR y el FGF19 con capacidades hepatoprotectoras mejoradas.

Investigador principal y grupos colaboradores: Matias A. Avila (Grupo 6). Grupos 2
y 4, CIMA-Universidad de Navarra.

Hitos:

H1: Generacién de construcciones quiméricas en plasmidos de expresion y vectores
virales adenoasociados (AAV), estudio del papel del FGF15 en la respuesta a la
administracién de una dieta rica en grasas, estudio de la implicacion de FGF15 en la
susceptibilidad al dafio hepatico agudo inducido por CCl4 sobre higado sano y graso,
caracterizacion del papel de la AR en la respuesta a la lesion hepética aguda y en el
metabolismo enterohepatico (Afio 2017).

H2: Estudio del papel protector de las proteinas quiméricas que hayan mostrado
actividad biologica en diferentes modelos de dafio hepatico: hepatectomia extensa,
isquemia/reperfusion y posterior hepatectomia, hepatectomia en modelo de EHNA vy
diabetes, dafio agudo por CCl4, hepatitis fulminante por ConA. Producciéon y ensayo
de las proteinas recombinantes que hayan mostrado actividad biol6gica (GENSCRIPT)
(Afo 2018).

H3: Continuacién de lo anterior y estudio del papel hepatoprotector de las proteinas
quiméricas recombinantes que hayan mostrado actividad biolégica en los modelos de

dafio hepatico propuestos (Afio 2019).

H4: Estudio clinico de los cambios en los niveles séricos en pacientes y donantes del
programa de trasplante de higado de donante vivo y su asociacion con la evolucion,

con muestras recogidas durante los tres afios previos (Afio 2020).
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3.5. Identificacion de alteraciones en RNA largos no codificantes relevantes en la
progresion del HCC y desarrollo de oligonucleétidos antisentido con actividad
terapéutica.

A pesar de ser los genes mas numerosos del genoma humano, hay pocos estudios
con genes no codificantes como los RNA largos no codificantes (INncRNA). Se ha
descrito el papel de algunos de ellos en la proliferacion celular pero aun no se han
usado como dianas terapéuticas y su papel en HCC es poco conocido. Partiendo de
bases de datos publicos, hemos identificado 13 RNAs IncRNA y hemos validado su
sobreexpresion en 2 cohortes diferentes de HCC humano.

Descripcién: Se pretende desarrollar un flujo de analisis bioinforméticos y
moleculares muy robusto para poder obtener una coleccién global de IncRNAs
asociados con HCC. Se integrara la informacion clinica, fisiopatologica y genética con
la expresion, con el objetivo de identificar los IncRNA desregulados en HCC que
muestren asociacion con algun pardmetro de relevancia clinica o con algun driver de
HCC o que ejerzan funciones pro- o antitumorales. Tras la identificacion de los
candidatos, se validaran en muestras independientes de HCC humano bien
caracterizadas. Si se confirman asociaciones con parametros de relevancia clinica,
pronostica, o de prediccion de respuesta a tratamiento, se evaluara su potencial como
biomarcadores. Para valorar la utilidad traslacional de candidatos sobreexpresados en
HCC, se realizaran estudios de inhibicién in vitro utilizando oligonucleétidos antisentido
(ASO) o edicion génica con el sistema CRISPR-Cas. Para obtener los ASOs,
colaboramos con IONIS Pharmaceuticals, cuya tecnologia permite identificar los
mejores ASO para cada RNA diana y dotarles de un tropismo hepatico que permite la
inhibicidn in vivo de la diana. Finalmente, los IncRNA candidatos seran inhibidos in
vivo en ratones NOD-SCID portadores de xenoinjertos ortotépicos de HCC humano o

ratones avatar inmunoldgicos.

Objetivo: Identificar genes no codificantes con funciones relevantes para la progresion
del HCC con la intencién de dar pie al desarrollo clinico de farmacos antisentido en el

tratamiento del HCC.

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6). Grupo 1y
CIMA

Hitos:
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H1: Identificacion de INcRNA desregulados en HCC y analisis de los factores clinicos y
genéticos asociados. Analisis de expresion de IncRNA asociados a HCC en lineas

celulares y muestras de pacientes (Afio 2017).

H2: Estudios de inhibicion de IncRNAs sobreexpresados en HCC en células humanas
(Afio 2018).

H3: Estudios de inhibicion de IncRNAs sobreexpresados en HCC en modelos

preclinicos (Ao 2019).

H4: Andlisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2020).

3.6. Estudio de las alteraciones metabdlicas asociadas a la progresion del dafio
hepatico crbénico y hepatocarcinoma mediante estrategias de protedémica

dirigida.

No disponemos de medios eficaces para controlar la progresion de la fibrosis y las
enfermedades hepéticas en humanos. La remodelacion metabdlica es un rasgo comudn
a las enfermedades hepaticas, desde la esteatosis hasta el HCC, condicién en la que
las células cancerosas adoptan un estado metabdlico a medida de las necesidades
especificas inherentes su fenotipo proliferador y de crecimiento. Una de las rutas que
se ha identificado como esencial para preservar el estado quiescente y diferenciado
del hepatocito es el metabolismo de la metionina (Met), ciclo del metilo o one carbon
metabolism. Nuestra hipétesis de trabajo plantea que la ruta del metilo es esencial
para mantener la homeostasis del hepatocito y que su desregulacién es uno de los
factores clave en progresion de dafio hepético crénico. Ademas, supondria la
alteracion del potencial de metilacion del hepatocito y podria suponer el nexo de union

entre metabolismo intermediario y regulacion epigenética.

Descripcién: Proponemos desarrollar un método de cuantificacion de los enzimas
implicados utilizando técnicas de proteémica dirigida (Monitorizacion Selectiva de
lones, SRM) que se aplicaran al estudio de modelos celulares y animales de cada uno
de los estadios para establecer un modelo metabdlico que permita definir los puntos
clave de regulacion y definir biomarcadores y potenciales dianas terapéuticas que se

probaran en series limitadas de muestras humanas.
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Objetivo: Estudiar de manera sistematica las implicaciones que las alteraciones del
ciclo del metilo tienen en la progresién de la enfermedad hepatica cronica y en la

hepatocarcinogénesis.

Investigador principal y grupos colaboradores: Fernando Corrales (Grupo 6).

Human Liver Proteome Project.
Hitos:

H1: Desarrollo de métodos de cuantificacion especificos para los enzimas del ciclo del

metilo y rutas metabdlicas asociadas, en ratén y humanos (Afio 2017).

H2: Caracterizacién de las alteraciones del ciclo del metilo y rutas asociadas durante la
progresion de la enfermedad hepética crénica en los modelos de raton NAFLD y DEN-
CCL4 (Afio 2018).

H3: Cuantificacion de los metabolitos relevantes en los diferentes estadios de la

enfermedad hepética crénica (Afio 2019).

H4: Estudios de los perfiles de metilacion de proteinas en los diferentes estadios de la
enfermedad hepética (Afio 2020).

3.7. Importancia de mirl22 en el patron quiescente de HCC.

La evolucion del cancer depende en gran medida de la capacidad de algunas células
para adquirir un fenotipo quiescente en el que el crecimiento tumoral queda contenido
y la progresion detenida. Se desconocen muchos de los detalles de los mecanismos

de este fenémeno.

Descripcién: Mediante pruebas in vitro utilizando lineas celulares derivadas de
pacientes con HCC vy tests in vivo se pretende identificar el papel de mirl22 en el

patron quiescente de HCC.

Objetivo: Estudiar la participacion de la molécula mirl22 en la adquisicion y

mantenimiento de un fenotipo quiescente por células de HCC
Investigador principal: Jordi Bruix (Grupo 1).

Hitos:
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H1: Finalizacién del proceso experimental y publicacién de los resultados (Afio 2017).

3.8. Nuevas aproximaciones experimentales al diagndstico y tratamiento del CC.

El CC es un tumor muy agresivo cuya incidencia esta en aumento. Su diagndstico
temprano es complejo ya que no se dispone de biomarcadores adecuados y su
tratamiento es frustrante ya que es muy resistente a la quimioterapia. En base a
observaciones publicadas recientemente y a nuestros resultados preliminares,
planteamos que la interferencia con mecanismos epigenéticos que estan alterados en
un elevado porcentaje de CC puede representar la base de nuevas aproximaciones

para el tratamiento de este tumor.

Descripcién: Inicialmente se busca identificar nuevos marcadores moleculares que
ayuden al diagnéstico diferencial y temprano del CC, realizando un estudio piloto
protedmico y metabolémico de muestras de bilis de pacientes con patologia benigna y
maligna de la via biliar y de bilis procedente de un modelo experimental de CC.
Ademas, se pretende caracterizar la regulacion y funcién de los genes G9a y PDE5 en
el contexto celular de la colangiocarcinogénesis, estudiando su expresion junto con la
de DNMT1 y HDACs 1 y 6 en CC humano, lineas celulares de CC humano y
miofibroblastos hepaticos humanos, asi como en tejidos hepéaticos del modelo
experimental de CC. Se evaluara el efecto de componentes del microambiente tumoral
sobre la expresion de estos genes en células de CC y células estromales y se
determinard el efecto de la inhibicion de la expresion de G9a y PDE5 en la
tumorigenicidad. Finalmente se quiere estudiar el potencial terapéutico de la inhibicién
farmacologica de G9a-DNMT1 y PDE5-HDAC en el CC, utilizando modelos de CC in
vitro e in vivo, examinando la acciébn de estos compuestos tanto en las células

tumorales como en el compartimento estromal.

Objetivo: Identificar nuevos potenciales marcadores que faciliten el diagndstico
temprano y un mejor conocimiento de la biologia del CC mediante el estudio
protedmico y metabolémico de la bilis. Analizar la regulacion y funcion de los genes
G9a y PDES5 en el contexto celular de la colangiocarcinogénesis. Validar en modelos
pre-clinicos de CC el potencial terapéutico de la inhibiciobn farmacol6gica de
G9a/DNMTs y HDACs/PDES.

Investigador principal y grupos colaboradores: Matias Avila (Grupo 6). Grupos 2,
4 y 8, otros grupos CIBEREHD (Maria Luz Martinez-Chantar), otros hospitales

espafoles, CIMA-Universidad de Navarra.
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Hitos:

H1: Recogida prospectiva de muestras de bilis y suero de pacientes con CC
intrahepatico y periférico. Desarrollo del modelo de CC en rata (tioacetamida).
Caracterizacion de la regulacion de la expresion y funcion de G9a, PDE5 y HDACs 1y
6 en el contexto celular de la colangiocarcinogénesis (Afio 2017).

H2: Inicio de los estudios de analisis protedmico y metabolémico. Caracterizacion de la
regulacion de la expresion y funcion de G9a, PDE5 y HDACs (Ao 2018).

H3: Estudio del potencial terapéutico de la inhibicion farmacologica de G9a+DNMTL1 y
de HDACs+PDES5 en modelos celulares de CC y células estromales y seleccion de las
moléculas mas eficaces. Identificacion de potenciales marcadores y validacién de los
mismos en bilis y suero de pacientes. Andlisis comparativo de los marcadores

identificados en humanos y modelo animal (Afio 2019).

H4: Eficacia antitumoral de los inhibidores de G9a+DNMT1 y HDACs+PDES5, y
sildenafilo, en modelos de xenoinjerto empleando células de CC, y células de
CC+LX2, en ratones NMRI-nu (nu/nu) (Afio 2020).

3.9. EU Cholangiocarcinoma Registry Database

La European Association for the Study of the Liver colabora en la creacion de un
consorcio internacional en el que participaran mas de 20 Hospitales de al menos 10

paises europeos.

Descripcién: Se trata de crear un registro internacional que permita recoger datos

epidemioldgicos y clinicos y muestras biolégicas de pacientes con colangiocarcinoma.

Objetivo: Conformar un repositorio internacional de muestras biologicas de pacientes

con colangiocarcinoma.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jesus Bafiales (Grupo 2). Grupos 4

y 6 e investigadores de la European Network for the Study of Cholangiocarcinoma.
Hitos:
H1: Inclusion de pacientes y recogida de datos y muestras (Afio 2017).

H2: Inclusion de pacientes y recogida de datos y muestras (Afio 2018).
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H3: Inclusion de pacientes y recogida de datos y muestras. Publicacion de resultados
iniciales (Afio 2019).

H4: Inclusion de pacientes y recogida de datos y muestras. Publicacion de resultados
adicionales (Afio 2020).

3.10. Registro PancreOS.

La plataforma EUPancreas ha iniciado el desarrollo del registro europeo de cancer de
pancreas PancreOS cuya finalidad es aglutinar de forma coordinada y estandarizada
los registros activos en diferentes paises de la UE.

Descripcidn: Se trata de participar en un registro internacional que permita recoger
datos epidemioldgicos y clinicos y muestras biolégicas de pacientes con cancer de

pancreas.

Objetivo: Conformar un repositorio internacional de muestras biologicas de pacientes

con cancer de pancreas.

Investigador principal y grupos colaboradores: Eva C. Vaquero (Grupo 3). CNIO y

grupo cooperativo TTD (Tratamiento de Tumores Digestivos).
Hitos:

H1: Recogida de datos (Afo 2017).

H2: Recogida de datos (Afio 2018).

H3: Finalizacion de la recogida de casos (Afio 2019).

H4: Analisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2020).

3.11. Estudio de los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo y

progresion del cancer pancreatico.

El cancer de pancreas es una de las neoplasias mas agresivas y de peor prondstico

con una supervivencia a cinco afios menor del 6%, debido a su pronta diseminacion,
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su falta de sintomas especificos tempranos y su diagndstico tardio. El tratamiento en
los pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado o metastatico raramente

provoca un aumento de la supervivencia a los 10 afios.

Descripcién: Se caracterizaran funcionalmente los miRNAs seleccionados en el
proyecto de biomarcadores de deteccidn precoz del cdncer de pancreas y se estudiara
su implicacién en el desarrollo y la progresion de esta enfermedad. Se estudiaran los
eventos moleculares que promuevan la aparicién o progresion del cancer de pancreas
con el objetivo final de que puedan ser nuevas dianas terapéuticas que mejoren el

tratamiento de esta neoplasia.

Objetivo: Profundizar en las bases moleculares implicadas en el desarrollo y la

progresion del cancer de pancreas y sus lesiones precursoras.

Investigador principal y grupos colaboradores: Meritxell Gironella (Grupo 3).
CIBERER, IIBB-CSIC, Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille.

Hitos:
H1: Caracterizacién funcional de los miRNAs (Ao 2017).

H2: Publicacién de los resultados (Afio 2018).

3.12. Identificaciéon de nuevas dianas y desarrollo de farmacos innovadores para

el tratamiento del cancer hepético.

Los tumores hepéticos primarios, HCC y CC, tienen un mal pronéstico, en gran medida
determinado por las escasez de terapias sistémicas eficaces. Es urgente, por tanto,
avanzar en el conocimiento de los mecanismos de quimiorresistencia de las células
tumorales hepaticas y las bases genéticas y epigenéticas que los sustentan. No todo
lo que determina el desarrollo del tumor y su posterior comportamiento, incluyendo la
pobre respuesta a los farmacos antitumorales, esta escrito en los genes, sino que
existe una intrincada maquinaria celular que condiciona la expresion de los genes y la
correcta funcionalidad de las proteinas derivadas de dicha expresion y ciertos
elementos de ese engranaje de factores epigenéticos y modificaciones
postraduccionales (EpPTM) pueden estar alterados en situaciones en las que la
aparicion del cancer hepético esta favorecida, como la cirrosis, y favorecer que los

tumores hepaticos escapen al efecto de los farmacos antitumorales.
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Descripcién: Se pretende identificar y valorar el impacto de EpPTM en situaciones de
patologias hepéticas pro-oncogénicas, HCC y CC, e intentar la reprogramacion
metabolémica, gendmica y proteémica mediante EpPTM en estas situaciones.

También se pretende identificar el papel de las alteraciones en los mecanismos de
EpPTM en el descenso de quimioproteccion y la predisposicién al desarrollo de
carcinogénesis hepética en patologias hepaticas pro-oncogénicas y en el desarrollo
del fenotipo MDR de resistencia a multiples farmacos en HCC y CC, con el fin de
desarrollar estrategias farmacol6gicas para manipular EpTPM y para superar la

quimiorresistencia de HCC y CC.

Objetivo: Caracterizar los cambios EpPTM para utilizar esta informacion en la
identificacion tanto de nuevos marcadores del riesgo de desarrollar cancer hepéatico,
como de dianas moleculares contra las que desarrollar nuevas y mas eficaces

estrategias farmacoldgicas.

Investigador principal y grupos colaboradores: José Juan Garcia Marin (Grupo 4).
Grupos 2 y 6, otros grupos CIBEREHD (Maria Luz Martinez Chantar), Universidad de
Salamanca, University Hospital Zurich, Suiza, University of Mainz vy

Universitatsklinikum Wurzburg.
Hitos:

H1: Evaluacion del impacto de EpPTM en PHPO. Identificacion de EpPTM en HCC y
CC. Reprogramaciéon metabolémica, gendmica y proteémica mediante EpPTM en
PHPO (Afio 2017)

H2: Reprogramacion metabolémica, genémica y proteémica mediante EpPTM en HCC
y CC. Identificacion del papel de EpPTM en los cambios de nivel de quimioproteccion y
la vulnerabilidad a la carcinogénesis en PHPO. Caracterizacion del papel de EpPTM
en el desarrollo del fenotipo MDR en HCC y CC (Afio 2018).

H3: Desarrollo de estrategias para la manipulacion farmacolégicas de EpPTM.
Desarrollo de estrategias para la superacion de la quimiorresistencia en HCC y CC
(Afo 2019).

H4: Analisis de los datos y publicacion de los resultados (Afio 2020).

3.13. Compuestos bifuncionales contra receptores cannabinoides y de

quimiocinas para inhibir la proliferacion celular
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El cancer es el resultado de la combinacion de alteraciones genéticas y la cooperacion
de un microambiente permisivo que favorece el crecimiento tumoral y la diseminacion.
Una de las caracteristicas principales de las células tumorales es que tienen la
habilidad de diseminar y generar metastasis en otros 6rganos. Hay dos grandes
familias de proteinas que juegan un papel importante en estos procesos que son los
receptores de cannabinoides y los receptores de quimiocinas. Ambos receptores son

miembros de la super-familia de receptores acoplados a proteinas G (GPCRs).

Descripcién: Se pretende identificar la presencia de heterémeros de GPCRs y
generar datos que demuestren que los heterémeros son nuevas dianas terapéuticas
contra el CCR; a continuacion, sintetizar nuevos compuestos contra estos heterémeros
para utilizarlos en un futuro como tratamiento en pacientes con CCR; e identificar
nuevas combinaciones de heterbmeros que se puedan utilizar como dianas

terapéuticas contra diferentes tipos de cancer.

Objetivo: Identificar la presencia de heterbmeros entre los receptores cannabinoides y
los receptores de las quimiocinas en CCR y desarrollar compuestos bifuncionales
contra dichos heteromeros.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Camps (Grupo 3). IDIBAPS,
University of East Anglia, Universitat de Barcelona.

Hitos:

H1: Estudios funcionales en modelos in vitro para comprobar el efecto de compuestos
especificos. Papel del cross-talk entre receptores en la sefializacion celular, migracion

e invasion (Afo 2018).

H2: Generacion de modelos animales para testar el papel de estos heterémeros in vivo
y el efecto de los farmacos como agentes inhibidores de la diseminacion celular (Afio
2019).

3.14. Mecanismos de biodisponibilidad de farmacos antitumorales y antivirales.
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La respuesta a farmacos antitumorales y antivirales depende en cierta medida de la
capacidad de los farmacos para ser internalizados en la célula diana. Estudios en

neoplasias hematoldgicas lo corroboran.

Descripcidn: Utilizando modelos celulares para analizar vias de internalizacion de
farmacos y evidenciar el impacto funcional de variantes genéticas polimérficas de alta
frecuencia alélica en humanos, se pretende correlacionar la actividad y expresion de
ciertos transportadores de membrana con la eficacia en la reduccién de la carga viral

en el contexto de la infeccion por el VIH.

Objetivo: Determinar hasta qué punto ciertos transportadores pueden ser utilizados
como biomarcadores de respuesta al tratamiento y estudiar qué variantes alélicas de
los genes que los codifican pueden facilitar la estratificacion de pacientes en base a su

respuesta terapéutica.

Investigador principal y grupos colaboradores: Margal Pastor (Grupo 5). RETICS
Céancer (Dolors Colomer/Elias Campo), CIBERER (Mireia Camos/Albert Catald), IRSI
Caixa (Xavier Martinez Picado/Bonaventura Clotet).

Hitos:

H1: Expresién de los transportadores y sus variantes en las células diana (Afio 2017)
H2: Extension del estudio a nuevas moléculas en desarrollo preclinico (Afio 2018).
H3: Extension del estudio a nuevas moléculas en desarrollo preclinico (Afio 2019).

H4: Analisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2020).

3.15. Estratificacion de adenoma hepatico en funcion de perfil metabdlico

celular.

El adenoma hepético es un tumor benigno que puede ocasionalmente sangrar o
malignizarse. La identificacion de las caracteristicas que incrementan el riesgo de
complicaciones y especialmente la hepatocarcinogénesis es una prioridad en esta

area.
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Descripciéon: Utilizando muestras humanas bien caracterizadas clinica e
histologicamente se pretende identificar su perfil metabdlico y buscar asociaciones con

las alteraciones genéticas asociadas a mayor riesgo de malignizacion.

Objetivo: Estudiar el perfil metabolico del adenoma hepatico con intencion de poder

estratificar las lesiones segun su riesgo de malignizacion.
Investigador principal: Jordi Bruix (Grupo 1).
Hitos:

H1: Andlisis de muestras y estudio de metabolismo celular en tumores heterotépicos
en ratén (Ao 2017).

H2: Publicacién de los resultados (Afio 2018).

3.16. Papel del interactoma de las proteinas hCNT en la oncogénesis.

Las proteinas hCNT pueden actuar como transceptores jugando un papel en la
biologia celular que va méas alla de su funcibn como meros transportadores de
membrana plasmatica. hCNT1 podria tener un papel como supresor tumoral, mientras
hCNT2 es un probable modulador del metabolismo energético celular. La pérdida de
expresion de estas proteinas durante la oncogénesis puede contribuir a la
reprogramacion del fenotipo tumoral. Sus funciones de transceptor podrian estar
ubicadas en un amplio dominio estructural adquirido evolutivamente y no presente en
formas mas primitivas de estas proteinas CNT. Este dominio podria actuar como
plataforma de interaccién con otras proteinas en red, susceptibles de explicar el papel

como transceptor de las proteinas CNT.

Descripciéon: Se abordard el estudio del interactoma de las proteinas hCNT con
tecnologia adaptada al analisis de proteinas integrales de membrana: MYTH, ya en
desarrollo y MaMTH, a desarrollar préximamente. Las interacciones se validaran tanto
bioquimica como funcionalmente, utilizando tanto lineas celulares de HCC como
modelos en ratén atimico subcutaneos y ortotdpicos. El proyecto también contempla
aproximaciones de gendmica funcional y de silenciamiento génico de proteinas

concretas a nivel hepatico.

Objetivo: Este proyecto no soOlo se orienta hacia la identificacion de nuevos

mecanismos de regulacion de la fisiologia celular susceptibles de estar alterados
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durante la oncogénesis si no también hacia la identificacion de nuevas dianas

farmacoldgicas y posibles biomarcadores.

Investigador principal y grupos colaboradores: Marcal Pastor (Grupo 5). Grupos 1,
3,6y8.

Hitos:

H1: Validacion de las proteinas de interaccion a nivel bioquimico vy fisiol6gico (Afio
2017).

H2: Andlisis de la expresion de los miembros del interactoma en tumores hepaticos y
digestivos (Afio 2018).

H3: Establecer el papel del interactoma en la oncogénesis (Afio 2019).

H4: Analisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2020).

3.17. Disfunciones del transportoma en la enfermedad inflamatoria intestinal.

El analisis detallado de alteraciones del transportoma en trabajos en curso parece
anticipar redes génicas concretas asociadas a fendmenos potencialmente relevantes
en patologia (por ejemplo, alteraciones en el sistema purinérgico —purinoma- o en todo
el sistema sensor de biodisponibilidad de metales —transportadores de iones metélicos

y expresion de metalotioneinas).

Descripcién: El estudio pretende abordar los aspectos funcionales de las alteraciones
ya identificadas a nivel transcriptémico, utilizando sistemas celulares lo mas
estructurados posibles (organoides). Igualmente se caracterizaran modelos animales
de inflamacion intestinal, con el objetivo de validar su idoneidad en lo que alteraciones

del transportoma se refiere.

Objetivo: Identificar unidades funcionales dentro del transportoma celular que puedan
ser relevantes para entender las bases moleculares de la enfermedad inflamatoria
intestinal, contribuyendo también a validar modelos animales susceptibles de ser

utilizados en estudios preclinicos.

Investigador principal y grupos colaboradores: Marcal Pastor (Grupo 5). Grupos 3,

5y Universidad de Granada.

Hitos:
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H1: Analisis de las alteraciones del transportoma en patologia inflamatoria intestinal
(Afo 2017).

H2: Expresion de los transportadores alterados en modelos animales y en organoides
para el estudio de las implicaciones funcionales (Afio 2018).

3.18. Papel del purinoma en patologia biliar.

El grupo ha analizado el papel del purinoma en la fisiologia biliar, identificando por
primera vez los mecanismos que regulan la sefial purinérgica mediada por receptores

de tipo P1 en colangiocito de rata.

Descripcién: El estudio pretende extender estas observaciones al contexto del
colangiocito humano, profundizando en el “crosstalk” con receptores purinérgicos de
tipo P2. Este proyecto abordaria en una primera fase el estudio de sus alteraciones a
nivel bioquimico y funcional en la enfermedad policistica y en CC.

Objetivo: Entender qué papel puede jugar el purinoma y la sefializacién por adenosina

en la fisiologia biliar y en las patologias biliares.

Investigador principal y grupos colaboradores: Marcal Pastor (Grupo 5). Grupos 1,
2y5.

Hitos:

H1: Definicibn de un modelo completo de regulacién purinérgica implicando a

receptores de tipo P1y P2 en colangiocito (Afio 2017).

H2: Definicibn de un modelo completo de regulacién purinérgica implicando a

receptores de tipo P1y P2 en colangiocito (Afio 2018).

H3: Expresion de los miembros del purinoma en las patologias mencionadas (Afio
2019).

H4: Expresion de los miembros del purinoma en las patologias mencionadas (Afio
2020).
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3.19. Desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento precoz de crisis agudas
de porfiriay validacién de VDBP urinaria como biomarcador predictivo de dichas

crisis.

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una enfermedad metabdlica de trasmision
autosomica dominante causada por una deficiencia en la actividad de la
porfobilinbgeno desaminasa hepética (PBGD), enzima que cataliza el tercer paso de la
ruta de biosintesis de hemo. La acumulacién crénica de precursores del hemo esta
asociada al desarrollo de hepatocarcinoma en ausencia de factores bien conocidos
como desencadenantes de procesos neoplasicos, como infecciones virales, alcohol o
cirrosis hepética. Esta enfermedad, ademas, supone una plataforma adecuada para el
desarrollo de procedimientos terapéuticos avanzados en enfermedades hepéticas
cronicas y cancer, como la terapia génica o la dianizacibn hepatica basada en
receptores de membrana. Datos previos muestran que el conjugado de PBGD-
Apolipoproteina Al induce una accién rapida en los tres compartimentes implicados en

el ataque agudo: suero, cerebro e higado.

Descripcidn: El proyecto se dividira en tres grandes bloques: el primero consiste en la
optimizacion del conjugado de PBGD Yy la realizacion de estudios de farmacocinética y
de eficacia terapéutica en el ratén PAI. El segundo blogue corresponde al disefio de un
protocolo de produccién a gran escala y en condiciones GMP del conjugado de PBGD.
Incluye la evaluacion de la eficacia terapéutica de la proteina producida y conservadas
en congelacion o liofilizada; y de la toxicidad en ratén y en rata. El tercer bloque
incluye la recoleccion de muestras de orina de pacientes con porfiria aguda y la

determinacion de la concentracién de VDBP.

Objetivo: Desarrollar un conjugado de apolipoproteina A-1 con PBGD que constituya
un tratamiento rapido, eficiente, duradero y seguro para los ataques agudos de porfiria.
Comprobar si la excrecion urinaria de la Vitamina D Binding Protein puede constituir un

biomarcador capaz de anticipar la aparicién de un ataque agudo de porfiria.

Investigador principal y grupos colaboradores: Antonio Fontanellas (Grupo 6).
CIMA-Universidad de Navarra. Otros hospitales espafoles, Zymenex (Dinamarca),

Universidad Karolinska (Suecia).

Hitos:
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H1: Obtencién de muestras de orina de pacientes con porfiria. Farmacocinética y
farmacodindmica de los conjugados y ensayos de eficacia durante ataque agudos
repetidos en el ratdn PAI (Afo 2017).

H2: Obtencién de muestras de orina de pacientes con porfiria. Protocolo de produccién
a gran escala y en condiciones GMP del conjugado de PBGD. Evaluaciéon de la
eficacia terapéutica del conjugado de PBGD obtenido en condiciones GMP

conservado congelado o liofilizado. Toxicologia en ratén y rata (Afio 2018).

H3: Concentracion de muestras de orina y determinacién de VDBP por LC-MS (Afio
2019).

H4: Analisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2020).

3.20. Progresion del eséfago de Barrett a adenocarcinoma de es6fago

El es6fago de Barrett (EB) es una patologia con un claro potencial premaligno cuya
terapia resolutiva todavia es objeto de estudio debido a la necesidad de estudios de
seguimiento a largo plazo, y de la que se sugiere la existencia de un componente

hereditario.
Objetivos

Los objetivos del presente Proyecto se encaminan en tres vertientes: continuar el
seguimiento inmunohistopatoldgico y molecular a largo plazo de una cohorte de un
minimo de 20 pacientes que han sido objeto de ablacion del EB por sistema de
radiofrecuencia HALO para estudiar qué tipo de tratamiento para el control del reflujo
gastroesofagico (médico o quirdrgico) es mas eficaz para la estabilidad del epitelio
esofagico y evitar recidivas, identificacion de dianas moleculares en un set de 23
miRNA previamente descritos relacionados con la evolucién de EB a adenocarcinoma
esofagico (ADCE) mediante andlisis molecular a partir de muestras de biopsias de
pacientes y estudios in vitro, e identificacion y validacion de mutaciones heredables
gue pudieran ser responsables de la malignizacion del EB a ADCE a partir de la
secuencia del exoma completo de 18 miembros de 5 familias con EB familiar,
mediante validacion por pirosecuenciacion y analisis bioinformatico, y ensayos in vitro

e in vivo (desarrollando modelos en pez cebra y ratén).

Investigador principal y grupos colaborativos: Pascual Parrilla (grupo 7)
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Hitos:

H1: ldentificacion de posibles genes diana para los 23 miRNAs cuya expresion esta
alterada durante la progresion de EB a ADCE (Afio 2017).

H2: Identificacién de variantes y/o mutaciones responsables del alto riesgo a padecer
ADCE en pacientes con EB familiar en base a los resultados obtenidos tras
secuenciacién del exoma completo de los 18 miembros de las 5 familias con EB
familiar (Afio 2018).

H3: Clasificacion en diferentes rutas biolégicas y funcionales reguladas por los
MiRNAS en la progresion de EB a ADCE (Afio 2019).

H4: Analisis de los datos y publicacion de resultados (Afio 2020).

3.21 Poli-ADP-ribosa polimerasas, inflamacién y cancer

Las enzimas Poli-ADP-ribosa polimerasas (PARP), utilizando B-NAD* como sustrato,
catalizan la sintesis y transferencia de polimeros de ADP-ribosa a proteinas aceptoras,
modificando de esta forma su funcién biolégica. PARP-1 y PARP-2 son los Unicos
miembros de la familia PARP cuya actividad enzimatica es inducida en respuesta a
dafio en el DNA, modificando principalmente proteinas involucradas en la estructura
de la cromatina y el metabolismo del DNA. La poli(ADP-ribosilacién) mediada por
PARP-1 y PARP-2 en respuesta al dafio en el DNA da lugar a la descondensacion de
la cromatina en torno a los sitios de dafio, el reclutamiento de diferentes proteinas y
acelera la reparacion del DNA. Todo ello indica un doble papel de PARP-1y de PARP-
2 en la respuesta al dafio en el DNA, funcionando como sensores de dafio y en la
transduccién de sefales a diferentes proteinas efectoras, pudiendo llevar a cabo esta
funcion a través de su interaccion con otras proteinas y/o mediante la modificacion por
poli(ADP-ribosilacion) de diferentes proteinas. De forma coordinada con la reparacion
del dafio en el DNA, se activa también una cascada de sefalizacion que conduce a la
activacion de puntos de control del ciclo celular y/o apoptosis. Las células que
muestran un defecto en alguno de estos procesos acumulan dafio en el DNA que

puede conducir a traslocaciones cromosOmicas y, eventualmente, a cancer.

Objetivos
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El objetivo principal de este estudio es determinar el papel de las enzimas PARP en el
desarrollo tumoral, actuando a dos niveles: (i) Su papel en el mantenimiento de la
estabilidad génica; y (ii) su papel en la modulaciéon de la respuesta inmune anti-

tumoral.

Investigador principal y grupos colaborativos: José Yélamos (Grupo 7). Red de

Céancer (Joan Albanell, Pilar Navarro)
Hitos:

H1: Modulacién de la Respuesta inmune anti-tumoral por las proteinas PARP (Afio
2017).

H2: Interaccién entre la activacion del inflamosoma y los linfocitos T en la respuesta
anti-tumoral (Afio 2018).

H3: Papel de stres replicativo en el desarrollo tumoral (Afio 2019).

H4: Analisis de los datos y publicacion de resultados (afio 2020).

4. Desarrollo preclinico vy clinico de nuevos tratamientos y estrateqgias

terapéuticas.

En este subprograma participan los grupos 1y 6. Los objetivos fundamentales de este
subprograma consisten en estudiar el efecto terapéutico de nuevos farmacos
antitumorales y combinaciones de farmacos, perfeccionar los procedimientos de
tratamiento locoregional y quirtrgico de los tumores hepaticos primarios y secundarios,
mejorando con ello las expectativas de vida de los pacientes con neoplasias hepaticas

y digestivas. Estos objetivos se abordan en los siguientes proyectos.

4.1. Estudio de la eficacia terapéutica del bloqueo simultaneo de los receptores

EGFR y VEGFR en el tratamiento del HCC tras progresiéon a sorafenib.

En el tratamiento del HCC avanzado, el bloqueo simultdneo de los receptores EGFR y
VEGFR mediante una molécula pequefia (regorafenib) ha mostrado resultados

alentadores en ensayos de fase 2 en pacientes.
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Descripcién: Se trata de un ensayo clinico en fase 3, multicéntrico e internacional, en
el que pacientes con HCC avanzado que estén en situacion de progresion bajo
sorafenib seran randomizados a recibir Regorafenib o placebo con el fin de estudiar

diferencias en la supervivencia global y otras variables de interés.

Objetivo: Estudiar eficacia terapéutica del bloqueo simultdneo de los receptores
EGFR y VEGFR mediante Regorafenib en pacientes con HCC avanzado tratados tras

progresion a Sorafenib.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Bruix (Grupo 1). Grupo de

investigadores del ensayo clinico RELIF.
Hitos:

H1: Subanalisis y publicacion de los resultados (Afio 2017).

4.2. Estudio de la eficacia terapéutica de la inhibicién de c-met en el tratamiento

del HCC tras progresion bajo sorafenib o intolerancia al mismo.

En el tratamiento del HCC avanzado, el blogueo de c-met mediante una molécula
pequefia (tivantinib) ha mostrado resultados alentadores en ensayos de fase 2 en

pacientes con alta expresién tumoral de este receptor.

Descripcién: Se trata de un ensayos clinico en fase 3, multicéntrico e internacional,
en el que pacientes con HCC avanzado y alta expresion de c-met en tejido tumoral
que estén en situaciéon de progresion bajo sorafenib o intolerancia al mismo seran
randomizados a recibir Tivantinib o placebo con el fin de estudiar diferencias en la

supervivencia global y otras variables de interés.

Objetivo: Estudiar eficacia terapéutica del bloqueo de c-met mediante Tivantinib en
pacientes con HCC avanzado y alta expresion de c-met tratados tras progresion o

intolerancia a Sorafenib.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Bruix (Grupo 1). Grupo de

investigadores del ensayo clinico METIV-HCC.
Hitos:

H1: Seguimiento de los pacientes tratados (Ao 2017).
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H2: Comunicacion de resultados (Afio 2018).

4.3. Desarrollo y primera aplicacion en humanos de una vacuna terapéutica

universal para pacientes con HCC.

Descripcién: El proyecto pretende inicialmente el analisis del peptidoma de pacientes
con HCC de distintas etiologias y estadios y la identificacion de neoantigenos
compartidos que permitan el desarrollo y elaboracion en condiciones GMP de una
vacuna universal, formulada en conjunto con un adyuvante basado en RNA. En una
segunda fase se pretende estudiar la seguridad y capacidad de estimulacion

antigénica del producto terapéutico en un ensayo clinico multicéntrico internacional.

Objetivo: Desarrollar una vacuna universal que incluya multiples péptidos asociados a
tumores que se presenten en asociacion a moléculas HLA de clase | y Il con

frecuencia y de forma natural en la superficie de células de HCC.

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6).

Integrantes del proyecto europeo HEPAVAC.
Hitos:
H1: Tratamiento de los pacientes y recogida de muestras (Afio 2017).

H2: Analisis y comunicacion de los resultados (Afio 2018).

4.4. Estudio de la eficacia terapéutica del blogueo del checkpoint inmunolégicos

mediante anticuerpos monoclonales especificos en pacientes con HCC.

En el tratamiento del HCC avanzado, nuestro grupo ha probado que el bloqueo del
receptor CTLA4 produce tasas de remisiones objetivas destacables con un perfil de
seguridad bueno. En otros tumores, el bloqueo del eje PD1-PDL1 ha mostrado una
mayor actividad antitumoral que el bloqueo de CTLA4 sin mayor toxicidad, y la

combinacion aumenta la actividad aumentando también la toxicidad.

Descripcién: Se trata de una serie de ensayos clinico en fase 2 y 3, multicéntricos e

internacionales, en los que pacientes con HCC avanzado han sido tratados con
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Nivolumab (anticuerpo monoclonal bloqueante de PD1) y, a la vista de los datos de
actividad en resultados iniciales se ha procedido a poner en marcha ensayos de a)
confirmacion de la eficacia en términos de remisiones tumorales objetivas (fase 2); b)
estudio de la supervivencia en comparacion con Sorafenib de forma randomizada en
pacientes en primera (fase 3); ¢) analisis de la seguridad y eficacia de la combinacién
de Nivolumab con Ipilimumab (anticuerpo monoclonal bloqueante de CTLA4)(fase 2);
d) andlisis de la seguridad y eficacia de la combinacion de Durvalumab (anticuerpo
monoclonal bloqueante de PDL1) y Tremelimumab (anticuerpo monoclonal bloqueante
de CTLA4)(fase 1/2); y e) andlisis de la seguridad y eficacia de la combinacién de
Sorafenib y PDR001 (anticuerpo monoclonal bloqueante de PD1)(fase 1/2).

Objetivo: Estudiar la seguridad y la eficacia terapéutica del blogqueo aislado y
simultaneo de los receptores PD1, PDL1 y CTLA4 mediante anticuerpos monoclonales

especificos en pacientes con HCC.

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6). Grupo 1y
grupo de investigadores de los ensayos clinicos CA209-040, CA209-459 vy
D4190C00022.

Hitos:

H1: Tratamiento de pacientes y comunicacién de resultados (Afio 2017).
H2: Tratamiento de pacientes y comunicacién de resultados (Afio 2018).
H3: Tratamiento de pacientes y comunicacién de resultados (Afio 2019).

H4: Tratamiento de pacientes y comunicacién de resultados (Afio 2020).

4.5. Estudio de la eficacia terapéutica de la combinacion de quimioterapia

basada en gemcitabina-cisplatino y radioembolizacién en pacientes con CC.

El estandar de tratamiento de los pacientes con CC intrahepatico es la combinacion de
gemcitabina y cisplatino, aunque la evidencia en que se apoya es insuficiente. En
series pequefias de pacientes tratados con radioembolizacién se han comunicado

resultados interesantes.

Descripcién: Se trata de un ensayo en fase 2, randomizado, multicéntrico e

internacional en el que los pacientes recibiran quimioterapia con gemcitabina y
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cisplatino en monoterapia o combinada con radioembolizacién. El endpoint principal es

la tasa de respuestas objetivas por criterios RECIST.

Objetivo: Estudiar el efecto terapéutico y la seguridad de la combinacion de
radioembolizacion hepatica y quimioterapia con gemcitabina y cisplatino en pacientes
con CC intrahepético no sometidos a tratamiento sistémico previo.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Bruix y Bruno Sangro (Grupos

1y 6). Grupo de investigadores del SIRCCA clinical trial.

Hitos:

H1: Tratamiento de los pacientes (Afio 2017).

H2: Tratamiento y seguimiento de los pacientes (Afio 2018).
H3: Fin del seguimiento y publicacion de resultados (Afio 2019).

H4: Andlisis de subgrupos y biomarcadores (afio 2020).

4.6. Estudio de la eficacia terapéutica de la combinacién de Sorafenib vy

radioembolizacién en pacientes con HCC.

Sorafenib es el tratamiento de eleccion en pacientes con HCC avanzado. La
radioembolizacién es utilizada en algunos centros como tratamiento alternativo en
base al efecto antitumoral obervado en cohortes de pacientes. La combinaciéon de

ambos tratamientos es bien tolerada.

Descripcién: Se trata de un ensayo en fase 2, randomizado, multicéntrico e
internacional, esponsorizado por la Universidad de Magdeburgo, en el que los
pacientes recibirdn Sorafenib en monoterapia o combinado con radioembolizacién. El

endpoint principal es la supervivencia global.

Objetivos: Estudiar el efecto terapéutico y la seguridad de la combinacion de
radioembolizacion hepatica y Sorafenib en pacientes con HCC avanzado y buena

funcién hepatica no sometidos a tratamiento sistémico o radioembolizacion previas.

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6). Grupo de

investigadores del SORAMIC clinical trial
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Hitos:
H1: Seguimiento de los pacientes (Ao 2017).

H2: Analisis de supervivencia y de biomarcadores séricos y tisulares de prondéstico y
prediccion de la respuesta antitumoral. Comunicacion de los resultados (Afio 2018).

H3: Andlisis de estudios anidados (Afio 2019)

4.7. Estudio de la eficacia de la quimioembolizacion con particulas de pequefio

tamanfo eluyentes de doxorubicina en el tratamiento del HCC.

La quimioembolizacién transarterial con particulas eluyentes de farmacos (DEB-TACE)
es tratamiento habitual del HCC en estadio intermedio en muchos centros. Sin
embargo, el tamafio de las particulas habitualmente utilizadas las hace buenas para la
induccién de isquemia pero no tanto para la elucion de farmacos porque quedan

embolizadas proximalmente al tumor.

Descripcién: Estudio prospectivo, no controlado, abierto, del empleo de particulas
eluyentes de 80-100 micras para el tratamiento del HCC. Los endpoint principales son

la tasa de remisiones objetivas por criterios MRECIST y la tasa de efectos adversos.
Objetivo: Estudiar la seguridad y eficacia de las particulas DC-Beads M1
Investigador principal: Bruno Sangro (Grupo 6).

Hitos:

H1: Tratamiento de los pacientes y recogida de datos (Afio 2017).

H2: Andlisis y publicacion de los resultados (Afio 2018).

4.8. Impacto del tratamiento previo con radioembolizacion en la seguridad y

resultados de la cirugia hepéatica de reseccion y trasplante.

La radioembolizacion puede usarse como una terapia puente al trasplante hepatico en

pacientes con HCC y permite ocasionalmente la infraestadificacion y el acceso a
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tratamiento radical en pacientes con tumores hepaticos de todo origen. Existen dudas
sobre la seguridad de la cirugia en estos pacientes por el posible efecto sobre el futuro

remanente hepdatico o sobre la técnica quirdrgica.

Descripcién: En una cohorte internacional de mas de 100 pacientes, se analizara la
incidencia de complicaciones usando la clasificacion de Clavien-Dindo y la mortalidad
a 30 y 90 dias tras la cirugia hepatica de reseccion y trasplante en pacientes con
tumores hepéaticos primarios y secundarios tratados previamente con

radioembolizacion.

Objetivo: Estudiar el efecto de la radioembolizacion hepatica previa sobre la

incidencia de morbimortalidad tras cirugia hepatica.

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6). Grupo

internacional de investigadores del estudio P4S.
Hitos:

H1: Analisis y publicacion de los resultados (Afio 2017).

4.9. Estudio de la utilidad de la valoracion previa con macroagregados de
albumina en el tratamiento de radioembolizacién y desarrollo de un modelo

dosimétrico tridimensional.

La radioembolizacion hepdtica consiste en la inyeccion de particulas radiactivas que
no pueden ser movilizadas una vez inyectadas. Para predecir la distribucion de las
particulas se realiza una valoracion previa con macroagregados de albumina (MAA)
radiactivos, que poseen un tamafio similar. Los resultados de esta prueba pueden
utilizarse para decidir sobre la indicacion del tratamiento y para calcular la actividad de

is6topo a inyectar.

Descripcién: Se analizara retrospectivamente el impacto del resultado de la prueba
de MAA en la contraindicacion o cambio de disefio del tratamiento. Utilizando
herramientas de dosimetria tridimensional, se intentara averiguar la relacion entre la
relacion dosis-volumen prevista y la aparicion de complicaciones, con intencion de
poder predecir la probabilidad de complicaciones para una dosis y volumen

determinados.
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Objetivo: Estudiar la capacidad de la prueba de MAA para modificar la indicacion o el
disefio del tratamiento de radioembolizacion. Desarrollar un nuevo modelo de

dosimetria para el calculo de la actividad terapéutica.
Investigador principal: Bruno Sangro (Grupo 6).
Hitos:

H1: Modelo dosimétrico. Validacion y publicacion de resultados (Afio 2017).

4.10. Estudio del impacto de la exposicién a agentes antiangiogénicos en los
resultados de la radioembolizacion en pacientes con metastasis hepaticas de
CCR.

La radioembolizacién hepatica se utiliza como tratamiento de segunda o tercera linea
en el tratamiento de pacientes con metastasis hepaticas de CCR quimiorresistente. Se
desconoce si el tratamiento antiangiogénico previo, que puede teéricamente dificultar

el acceso de las particulas al tumor, impide la adecuada respuesta al tratamiento.

Descripcién: Se analizaran retrospectivamente todos los pacientes con metastasis
hepaticas de CCR tratados mediante radioembolizacién, ya sea en regimenes de

consolidacién de respuesta o de tratamiento de enfermedad quimiorresistente.

Objetivo: Estudiar el impacto del tratamiento antiangiogénico previo en la
supervivencia global y libre de enfermedad de pacientes con metastasis hepaticas de

CCR tratados mediante radioembolizacion.
Investigador principal: Bruno Sangro (Grupo 6).
Hitos:

H1: Finalizacion de la recogida de datos, andlisis y publicacién de los resultados (Afio
2017).

4.11. Registro europeo de radioembolizacién en el tratamiento de tumores

hepéticos primarios y secundarios.
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La radioembolizacion es un tratamiento del HCC (evidencia de grado 2) y de las
metastasis hepéticas de CCR (evidencia de grado 1) que ocasionalmente se emplea
para el tratamiento de otros tumores bajo indicaciones ad casum. Existen dos tipos de

particulas radiactivas que pueden emplearse a este fin.

Descripcidn: Se trata de un registro de préactica clinica, multicéntrico e internacional,
gue pretende recoger y analizar la incidencia de acontecimientos adversos ligados al
tratamiento, la tasa de respuestas por criterios RECIST, y la supervivencia global en
pacientes con tumores de cualquier histologia tratados con radioembolizacion en

centros de experiencia.

Objetivo: Estudiar la incidencia de acontecimientos adversos ligados al tratamiento, la
tasa de respuestas por criterios RECIST, y la supervivencia global en pacientes con
tumores de cualquier histologia tratados con radioembolizacién con particulas de

resina (SIR-Spheres).

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6). Grupo de
investigadores del registro CIRT de la Sociedad Europea de Radiologia
Intervencionista (CIRSE).

Hitos:
H1: Recogida de datos y analisis de fiabilidad (Afio 2017).
H2: Recogida de datos (Afio 2018).

H3: Recogida de datos y publicaciéon de los primeros resultados (Afio 2019).

4.12. Registro europeo de quimioembolizacion con particulas eluyentes de

Irinotecan en el tratamiento de las metastasis hepaticas de CCR.

La quimioembolizacién transarterial con particulas eluyentes de farmacos (DEB-IRI) es
un tratamiento de las metéastasis hepaticas de CCR generalmente en situacién de
quimiorresistencia. Life Pearls son un nuevo tipo de particulas con caracteristicas
fisicas diferenciadas, que han sido aprobadas para su uso en la Unién Europea, pero

sobre las cuales no existen amplios datos de seguridad y eficacia.

Descripcién: Se trata de un registro de préactica clinica, multicéntrico e internacional,

gue pretende recoger y analizar la incidencia de acontecimientos adversos ligados al
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tratamiento, la tasa de respuestas por criterios RECIST, y la supervivencia global en

pacientes con metastasis hepaticas de CCR.

Objetivos: Estudiar la incidencia de acontecimientos adversos ligados al tratamiento,
la tasa de respuestas por criterios RECIST, y la supervivencia global en pacientes con
metastasis hepaticas de CCR tratados con Life Pearls.

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6). Grupo de
investigadores del registro CIREL de la Sociedad Europea de Radiologia
Intervencionista (CIRSE).

Hitos:

H1: Recogida de datos y analisis de fiabilidad (Afio 2017).

H2: Recogida de datos (Afio 2018).

H3: Recogida de datos y publicacién de los primeros resultados (Afio 2019).

H4: Publicacion de resultados (Afio 2020).

4.13. Registro internacional de trasplante hepatico en pacientes con CC

intrahepatico.

Descripcién: Se trata de un registro de préactica clinica, multicéntrico e internacional,
que pretende recoger y analizar la supervivencia de los pacientes trasplantados
hepaticos en los que el analisis del higado explantado ofreci6é o confirmé el diagnéstico

de CC intrahepatico (tumores incidentales y/o precoces).

Objetivo: Estudiar los resultados del trasplante hepatico en pacientes con CC de
pequefio tamafio, con la intencibn de averiguar si la histologia debe suponer una

contraindicacion absoluta.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Bruix (Grupo 1). Grupo 6 y

grupo internacional de investigadores del Registro de Trasplante Hepético en CC.
Hitos:
H1: Recogida de datos (Afio 2017).

H2: Recogida de datos y publicacion de los primeros resultados (Afio 2018).
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H3: Recogida de datos y publicacion de resultados (Afio 2019).

4.14. Estudio preclinico en un modelo animal de la eficacia de cardiotrofina-1 en
la estimulacién de la hipertrofia contralateral tras embolizacién lobar de la vena

porta.

La embolizacién de la vena porta es el tratamiento habitual para intentar incrementar el
volumen del futuro remanente hepatico y posibilitar o facilitar la cirugia de reseccién
hepatica en pacientes con diversos tumores. Sin embargo, su efiacia es limitada y en
pacientes con futuro remanente muy escaso rara vez logra obtener un volumen que
permita una reseccién segura. La cardiotrofina 1 puede facilitar la regeneracion
hepatica en modelos de dafio agudo y hay indicios de que podria estimular la
hipertrofia en modelos animales de reseccion hepética.

Descripcién: Se pondra a punto un modelo ya conocido de embolizaciéon de la vena
porta en conejos y se estudiara en €l el efecto de la cardiotrofina 1 administrada en
distintas pautas antes y después de la embolizacion, sobre la hipertrofia contralateral.

Objetivo: Estudiar el efecto de la cardiotrofina 1 sobre la hipertrofia contralateral tras

embolizacion de la vena porta.
Investigador principal: Mercedes Ifarrairaegui (Grupo 6).
Hitos:

H1: Analisis y comunicacién de los resultados (Afio 2017).

4.15. Desarrollo de un modelo animal de dafio hepatico e hipertrofia contralateral

tras radioembolizacién lobar selectiva.

La radioembolizacion hepética produce toxicidad hepatica en un 5% aproximadamente
de los pacientes, que puede ser grave. Su empleo de forma lobar se asocia a atrofia
ipsilateral e hipertrofia contralateral que mejoran las posibilidades de rescate

quirurgico.
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Descripciéon: Se intentard realizar radioembolizacion subtotal del higado en un
modelo de conejos New Zealand no portadores de tumores, inyectando las particulas
radiactivas por via intraarterial o portal. Se estudiaran las alteraciones producidas en
los I6bulos radioembolizados y los fendmenos de proliferacion hepatocitaria y
regeneracion hepdtica en el I6bulo no irradiado. Eventualmente se estudiara el efecto

de la cardiotrofina 1 en la magnitud de la hipertrofia contralateral.

Objetivo: Desarrollar un modelo de dafio inducido por radioembolizacion hepética que

permita, ademas, estudiar el efecto de hipertrofia hepatica contralateral.
Investigador principal: Mercedes IAarrairaegui (Grupo 6).
Hitos:

H1: Estudio de los mecanismos de dafio e hipertrofia contralateral. Publicacion de
resultados (Afio 2017).

4.16. Estudio de la regeneracién hepatica y progresion tumoral tras la oclusion
portal en pacientes con reseccidon hepatica en 2 tiempos por metastasis

hepaticas de carcinoma colorectal

Objetivos: EIl objetivo fundamental del proyecto es el estudio de los perfiles de
expresion génica de regeneracion hepatica y progresion tumoral de metastasis
hepaticas de carcinoma colorectal antes y después de la oclusién portal mediante

histopatologia, inmunohistopatologia y Biologia Molecular.
Investigador principal: Ricardo Robles (Grupo 7)
Hitos:

H1: Estudiar los mecanismos iniciales intraoperatorios tras la ligadura portal y tras la
colocacion del torniquete, y analizando la regeneracién hepatica producida a los 10

dias cuando el paciente sera sometido a la segunda intervencion (Afio 2017).

H2: Analizar la progresion tumoral que ocurre en nuestros pacientes que seran
sometidos en 10 dias a 2 intervenciones quirdrgicas, la segunda tras la realizacion de

la oclusion portal (Afio 2018).

H3: Continuar con el andlisis de la progresion tumoral (Afio 2019).
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4.17. Estudio de los factores hemodinamicos y su modulacion por diferentes
factores en la distribucion de particulas terapéuticas inyectadas de forma

intraarterial utilizando modelos de dindmica computacional de fluidos.

Las terapias intraarteriales de los tumores hepaticos se basan en la liberacion de
particulas inertes, eluyentes de farmacos o radiactivas en el torrente sanguineo arterial
que las traslada hacia el territorio donde quedan embolizadas en funcion de su
tamafio. Se desconocen con precisién los factores que influyen en la distribucion de
las particulas y las posibilidades de manipulacion, que son esenciales para mejorar el

efecto terapéutico.

Descripcidn: Utilizando técnicas de dinamica computacional de fluidos elaboradas por
el grupo se generaran modelos con diferentes escenarios de carga y distribucion
tumoral, tipo y posicion de catéteres, tipo y cantidad de particulas. Se estudiara
ademas el efecto de los cambios inducidos farmacol6gicamente en la hemodinamica
regional y global hepética y sus consecuencias en la distribucién de las particulas
tearapéuticas. Se disefiara un catéter multiperforado que permita maximizar la
distribucion homogénea de las particulas en funcion de las condiciones

hemodinamicas.

Objetivo: Estudiar el efecto de distintos tipos de catéteres, técnicas de infusion
intraarterial y tratamientos farmacolédgicos con accién hemodinamica en la distribucién
de particulas en tumores hepéaticos y tejido hepatico no tumoral. Disefio de un modelo

de catéter especifico para radioembolizacion hepatica.

Investigador principal y grupos colaboradores: Bruno Sangro (Grupo 6). Escuela

de Ingenieros, Universidad de Navarra
Hitos:

H1: Desarrollo de modelos especificos de FCD para catéteres con cobertura (Surefire)
y con punta flexible. Generacibn y analisis de resultados tras intervencion

farmacoldgica (Afio 2017)

H2: Disefio de un catéter especifico para radioembolizacion (Afio 2018).

4.18. Impacto del tratamiento de la hepatitis C con antivirales de accién directa
en la recurrencia tumoral post tratamiento curativo del HCC y en el desarrollo de

HCC de novo en pacientes con cirrosis.
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Los farmacos antivirales de accion directa han revolucionado el tratamiento de la
hepatitis C, permitiendo la curaciéon de la mayoria de los pacientes tratados. Por
razones econdémicas, se ha primado inicialmente el tratamiento de pacientes con
cirrosis, en los que el riesgo de desarrollo de HCC es elevado. Ademas, con
frecuencia creciente se estan tratando aquellos pacientes que son tratados

exitosamente de un HCC.

Descripcién: Se trata inicialmente de analizar retrospectivamente la incidencia de
recurrencia de la enfermedad tumoral en pacientes que han alcanzado una remision
completa de un HCC, con cualquier método de tratamiento, y posteriormente han
recibido tratamiento con antivirales de accion directa. En un segundo plano se
analizard la incidencia de diagndstico de novo de HCC entre los pacientes cirréticos
libres de HCC en el momento de iniciar tratamiento con antivirales de accion directa.
De confirmarse la hipétesis, se estudiaran simultdneamente los mecanismos que

pueden posibilitar este efecto.

Objetivo: Estudiar si el tratamiento de la hepatitis crénica C con antivirales de accion
directa favorece la recurrencia de la enfermedad tumoral en pacientes en situacién de
remisibn completa de un HCC o acelera la aparicion de HCC de novo entre los

pacientes cirréticos tratados y estudiar los mecanismos involucrados.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Bruix (Grupo 1). Grupo 6,

otros grupos CIBEREHD (Xavier Forns, José Luis Calleja), otros hospitales espafioles.
Hitos:

H1: Caracterizacién de los pacientes y analisis de resultados en la primera cohorte
(Afio 2017).

H2: Estudios mecanisticos: Publicacion de resultados (Afio 2018).

4.19. Estudio sobre factores inmunolégicos relacionados con el desarrollo de

neoplasias de novo en pacientes receptores de trasplante hepético.

La inmunosupresion que reciben los pacientes trasplantados aumenta su riesgo de
desarrollar neoplasias. No se conocen bien los factores inmunoldgicos que hacen que

unos pacientes tengan un mayor riesgo de neoplasia que otros.
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Descripcién: Se hara un estudio de subpoblaciones linfocitarias (especialmente,
caracterizacién de NK) en 100 pacientes trasplantados. Se compararan los pacientes

con / sin desarrollo de neoplasias tras el trasplante.

Objetivo: Evaluar la respuesta inmune (con interés especial en NK) en pacientes

trasplantados y valorar su posible influencia en el desarrollo de neoplasias.
Investigador principal: Ignacio Herrero (Grupo 6).
Hitos:

H1: Estudios inmunoldgicos. Analisis y publicacién de resultados (Afio 2017).

4.20. Estudio prospectivo para comparar la eficacia clinica de la retirada de
inmunosupresion con la minimizacién de inmunosupresién en el trasplante

hepatico.

La minimizacion y el intento de suspension de la inmunosupresion son dos estrategias
destinadas a reducir la toxicidad a largo plazo de los agentes inmunosupresores en los

receptores de trasplante hepatico.

Descripcién: Se llevard a cabo un estudio multicéntrico, nacional, randomizado para
estudiar la evolucion clinica de los pacientes a los que se intente suspender por
completo la inmunosupresion, se minimice su inmunosupresiébn o mantengan su
tratamiento sin cambios. Se realizaran estudios destinados a conocer los mecanismos

inmunolégicos relacionados con la tolerancia.

Objetivo: Evaluar si la suspensién o la minimizacion de la inmunosupresion en
receptores de trasplante hepatico influye sobre su evolucién clinica en un objetivo
combinado (complicacién cardiovascular, insuficiencia renal crénica estadio 4,

neoplasia de novo o muerte).

Investigador principal y grupos colaboradores: Ignacio Herrero (Grupo 6). Otros

grupos Ciberehd (José Antonio Pons, Manuel de la Mata, Rafael Bafiares).
Hitos:

H1: Reclutamiento de pacientes y andlisis de laboratorio (Afio 2017).

H2: Reclutamiento de pacientes y analisis de laboratorio (Afio 2018).

H3: Andlisis de resultados (Afio 2019).
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5. Elaboracidon, mejora vy validacion de herramientas de prediccién prondstica y

de respuesta terapéutica.

En este subprograma participan todos los grupos del programa. Los objetivos
fundamentales se dirigen a desarrollar y perfeccionar las herramientas que permiten
clasificar a los pacientes con tumores hepéticos y digestivos en funcién de su
pronostico, e identificar que subpoblaciones de pacientes se benefician de actitudes
terapéuticas concretas, con el impacto que esto tiene en el disefio de ensayos clinicos
y en el mejor empleo de los recursos sanitarios. Estos objetivos se abordan en los
siguientes proyectos.

5.1 Andlisis BIOSTORM con validacion independiente de distintas firmas
moleculares implicadas en prondstico de HCC.

El ensayo clinico STORM ha reclutado més de mil pacientes con HCC en situacién de
ausencia de enfermedad tumoral viable tras reseccion quirargica o ablacion

percutanea, que han sido randomizados a recibir Sorafenib o placebo.

Descripcién: Se emplearan las muestras histolégicas recogidas durante el ensayo
clinico para evaluar la capacidad de las firmas genéticas descritas en la literatura para

predecir recidiva tras reseccion RO o ablacion percutanea eficaz.
Objetivo: Validar los resultados de las firmas genéticas publicadas para pronéstico de
recidiva de HCC tras reseccion quirargica.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Bruix (Grupo 1) e

investigadores del ensayo clinico STORM.
Hitos:

H1: Analisis final y publicacion de resultados (Afio 2017).

5.2. Identificacion de factores pronosticos basados en biomarcadores y
fenotipado inflamatorio de los pacientes con HCC en tratamiento con Sorafenib y

otras terapias

178



No se dispone de marcadores consistentes de supervivencia en pacientes con HCC en
estadios intermedio y avanzado, lo que dificulta la identificacibn de subgrupos de
pacientes con diferente beneficio terapéutico y la estratificacion de pacientes en
ensayos clinicos prospectivos. Se desconoce el efecto que la disfuncién hepéatuca y la
inflamacion sistémica puedan tener en el beneficio terapéutico y el pronéstico de estos

pacientes.

Descripcién: Se pretende recoger retrospectiva y prospectivamente muestras de
sangre Yy tejido, asi como pruebas de imagen estandar y funcional, de pacientes con
HCC tratados con Sorafenib para identificar la utilidad de determinados biomarcadores
relacionados con propiedades celulares caracteristicas de las células de HCC o con el

fenotipo inflamatorio de los pacientes.

Objetivo: Estudiar la capacidad de determinados biomarcadores, indices de
estimaciéon de la funcion hepatica y el fenotipo inflamatorio sistémico para ayudar a

identificar pronéstico y beneficio terapéutico en pacientes con HCC.

Investigador principal y grupo colaborador: Jordi Bruix (Grupo 1) y Grupo 6. Otras

colaboraciones internacionales

Hitos:

H1: Inclusién y seguimiento de pacientes (Afio 2017).
H2: Analisis de datos (Afio 2018).

H3: Publicacion (Afio 2019).

5.3. Respuesta completa a sorafenib en HCC y factores asociados.

Sorafenib prolonga la supervivencia de los pacientes con HCC avanzado por un efecto
predominantemente citostatico, ya que la tasa de respuestas objetivas es baja. Sin

embargo, algunos pacientes desarrollan respuestas intensas y duraderas.

Descripcién: Se pretende reunir en un estudio multicéntrico nacional, la experiencia
en la observacion de respuesta completa a Sorafenib por criterios RECIST y valorar la
posible asociaciébn con parametros clinicos, analiticos y de imagen previos y

posteriores al tratamiento.
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Objetivos: ldentificar la tasa de respuesta completa a Sorafenib en pacientes con

HCC y los factores asociados a la misma.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Bruix (Grupo 1). Grupo 6 y

diversos hospitales espafioles.
Hitos:

H1: Publicacién de los resultados (Afio 2017).

5.4. Evaluacién de los pardmetros de progresion segln sistema convencional y

correlacion con supervivencia en HCC.

En el HCC, como en otros tumores, la progresion de la enfermedad dicta cambios de
planteamiento terapéutico y define globalmente el prondstico de la enfermedad. Sin
embargo, la evaluacion de la progresiéon se realiza con procedimientos simplistas que
no reconocen la heterogeneidad de los patrones de progresién tumoral. Estudios del
grupo han revelado que, en pacientes tratados con Sorafenib, el patron de progresion

define en parte el prondstico.

Descripcién: Se pretende recabar informacién sobre los diferentes patrones de
progresion a las distintas modalidades terapétucias y analizar su correlaciéon con la

supervivencia de los pacientes con HCC

Objetivo: Estudiar el efecto del patron de progresion al tratamiento en el pronéstico de
la enfermedad en diversos estadios y modalidades terapéuticas utilizando sistemas

convencionales y desarrollar sistemas de valoracién nuevos.

Investigador principal y grupo colaborador: Jordi Bruix (Grupo 1) y Grupo 6.
Hitos:

H1: Inclusion y seguimiento de pacientes (Afio 2017).

H2: Analisis de datos y publicacion (Afio 2018).

5.5. Estudio del valor pronéstico y predictivo de respuesta de las técnicas de

imagen funcional hepéatica en pacientes con HCC tratados con Sorafenib.
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Més alla de la valoracion morfolégica, las técnicas de imagen como la tomografia
computerizada, la resonancia magnética o la tomografia de emisién de positrones,
permiten hoy en dia obtener informacién sobre parametros funcionales como
perfusién, composicion molecular, presencia de receptores de membrana o activacion

de determinadas funciones celulares.

Descripcién: Se pretende estudiar sistematica y prospectivamente los resultados de
métodos imagen funcional hepatica mediante tomografia computerizada y resonancia
magnética, e identificar aquellos pardmetros que se asocien con una mayor

supervivencia o respuesta al tratamiento.

Objetivo: Estudiar si las técnicas de imagen funcional hepatica pueden contribuir a
predecir el pronostico de los pacientes con HCC tratados con Sorafenib e identificar

subgrupos de pacientes con mayor beneficio terapéutico
Investigador principal: Jordi Bruix (Grupo 1).
Hitos:

H1: Andlisis de resultados y publicacion (Afio 2017).

5.6 Marcadores genéticos, transcriptomicos y protedmicos, y la presencia de
células tumorales circulantes relacionados con la evolucion del
hepatocarcinoma y colangiocarcinoma, co-morbilidades y respuesta a los

tratamientos

La escasez de marcadores moleculares de la evolucién del hepatocarcinoma y
colangiocarcinoma, co-morbilidades y la respuesta terapéutica hace que la deteccion
precoz sea la variable mas relevante para conseguir beneficio terapéutico, reducciéon

de la recurrencia tumoral e incremento de la supervivencia de los pacientes.

Descripcién: El proyecto evaluard la heterogeneidad molecular y dinamismo de las
células tumorales como consecuencia de su evolucion molecular, co-morbilidades y
presibn terapéutica mediante la identificacion de marcadores genéticos,
transcriptomicos y protedmicos en el plasma, vesiculas extracelulares, y la presencia

de células tumorales circulantes.

181



Objetivos: Se caracterizara de forma prospectiva la heterogeneidad molecular en el
plasma y exosomas, asi como de la presencia de CTCs en los pacientes con
hepatocarcinoma y colangiocarcinoma, y su relacion con el perfil molecular en el tumor
primario, con las co-morbilidades y tratamientos, asi como con la morbimortalidad,
recurrencia tumoral y respuesta terapéutica en los pacientes. El tipo y caracteristicas
moleculares de las vesiculas extracelulares secretadas por células de
hepatocarcinoma se valoraran segun el grado de diferenciacion celular, perfil genético

de p53, presion farmacologica y estrés oxidativo/nitrosativo.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Muntané (Grupo 8). Grupos 2
y 4. Grupos CIBEREHD (Dr. Falcén-Pérez), Hospital General Universitario Gregorio

Marafién, Madrid (Miguel Martin), NeuronBio, Granada (Juan M. Alfaro).
Hitos:
H1: Reclutamiento de pacientes, estudios in vitro (Afio 2017).

H2: Identificacién de los marcadores y células tumorales circulantes en sangre de los
pacientes (Afio 2018).

H3: Andlisis del perfil molecular, presencia de células tumorales circulantes, y su
relaciéon con el tumor primario, la presencia de co-morbilidades y tratamientos, asi

como con las variables clinicas y de respuesta terapéutica (Afio 2019).

H4: Publicacién de resultados (Afio 2020).

5.7 Utilidad de las CTCs, del PET-TAC y de la RNM dindmica con 4&cido
gadoxético para predecir la eficacia de la quimioembolizacién transarterial en el

HCC en espera de trasplante

En espera del trasplante hepatico, el tratamiento de la lesion mediante una
quimioembolizacion transarterial (TACE) con microesferas cargadas de adriamicina es
actualmente el tratamiento mas utilizado (2). Las experiencias comunicadas con el uso
de TACE en espera del trasplante hepatico derivan principalmente de la publicacion de
series de casos (3,4). Aunque los resultados no estan consolidados, en general se
acepta la existencia de un beneficio clinico sustancial, sin un impacto perjudicial sobre
la supervivencia postrasplante por HCC. Uno de los estudios mas favorables se centr6

en 48 pacientes con criterios de Milan (5). Después del tratamiento, ningun paciente se
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retiré de la lista de trasplante debido a la progresion del tumor, con una tasa de
supervivencia a los cinco afios después del TOH del 93 por ciento, a pesar de un
tiempo medio en lista de espera de 178 dias. No existe en la actualidad ningin método
fiable que permita evaluar el impacto terapéutico sobre el HCC que tiene la realizaciéon
de una TACE sobre el tratamiento del HCC en espera del TOH. Aunque la realizacién
de una TAC con contraste un mes después de la misma es el método de evaluacion
mas utilizado, otras técnicas como la RNM dinamica con &acido gadoxético y el PET-

TAC se postulan como herramientas Utiles al respecto.

Objetivos: Evaluar la correlacion existente entre la presencia de células tumorales
circulantes y los cambios pre y post-TAC detectados en el PET-TAC y la RNM
dindmica con acido gadoxético y la eficacia terapéutica de la TACE sobre el tumor en

pacientes con HCC en espera de un TOH.
Investigador principal y grupos colaborativos: Pablo Ramirez (Grupo 7)
Hitos:

H1: Establecer la relacion entre las CTCs, el PET-TAC y la RNM dinamica con acido
gadoxético y el prondéstico, en términos de intervalo libre de enfermedad, en pacientes
con hepatocarcinoma sometidos a TACE y posterior TOH (Afio 2017).

H2: Establecer la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y coeficientes de
probabilidad predictivos de las CTCs, el PET-TAC y la RNM dinamica con &cido
gadoxético respecto a la respuesta tumoral tras TACE y la recurrencia del
hepatocarcinoma tras TACE y TOH (Afio 2018).

H3: Publicacion de resultados (afio 2019).

5.8. Implicaciones de la heterogeneidad intratumoral en la respuesta al
tratamiento de quimio-radioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de

recto

El cancer de recto representa aproximadamente el 40% de los canceres colorrectales.
A diferencia del cancer de colon, los pacientes con cancer de recto en estadio Il y IlI
son tratados con quimiorradioterapia neoadyuvante, ya que se ha demostrado que las

tasas de recidivas locales son significativamente menores. Sin embardo, la respuesta
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al tratamiento puede abarcar desde la regresion tumoral completa hasta la resistencia

total.

Descripcién: Se pretende obtener muestras de tumor y suero de pacientes con
cancer de recto localmente avanzado sometidos a quimio-radioterapia neoadyuvante
para intentar identificar biomarcadores predictivos de la respuesta al tratamiento, asi
como determinar la composicibn genética de subpoblaciones intratumorales con
capacidad de resistencia al tratamiento y crear modelos in vitro para el estudiar tanto

la heterogeneidad intratumoral como su influencia en la respuesta al tratamiento.

Objetivo: Evaluar la contribucién de la heterogeneidad intratumoral en la prediccion de
la respuesta al tratamiento neoadyuvante de quimio-radioterapia en pacientes con
cancer de recto localmente avanzado e identificar biomarcadores que ayuden a la

estratificacion de pacientes en base a su respuesta al tratamiento.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Camps (Grupo 3). Grupo 1y

otros grupos CIBEREHD (Juanjo Lozano).
Hitos:
H1: Reclutamiento de pacientes y recogida de muestras (Afio 2017).

H2: Uso de técnicas de secuenciacién masiva de nueva generacion y el andlisis de
alteraciones genomicas de células individuales a partir de biopsias secuenciales (Afio
2018).

H3: Validacion de los resultados en una cohorte independiente (Afio 2019).

H4: Publicacién de resultados (Afio 2020).

5.9. Identificacion de variantes genOmicas para determinar la progresion y

respuesta al tratamiento del CCR

A pesar de los progresos alcanzados durante la Ultima década, hay la necesidad de
mejorar el conocimiento de las bases genéticas de la progresion del CCR y de la
identificacion de biomarcadores predictivos para promover la seleccion de aquellos

pacientes probables a responder a la terapia.
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Descripcion: Se pretende descubrir nuevas alteraciones genéticas asociadas a la
recurrencia de la enfermedad en los pacientes con cancer de colon en estadio Il de,
identificar perfiles mutacionales y variantes en el numero de copias en pdélipos
malignos, revelar alteraciones genéticas y sus vias de sefializacién especificamente
relacionadas con resistencia al tratamiento, y valorar el papel de la inestabilidad

gendmica como marcador de la progresion tumoral.

Objetivo: Identificar nuevas alteraciones gendmicas que dirigen la progresion y la

respuesta al tratamiento del CCR.

Investigador principal y grupos colaboradores: Jordi Camps (Grupo 3). Grupo 1y

Universitat de Barcelona.
Hitos:

H1: Creacién de modelos in vitro para estudiar la inestabilidad genbémica e
implicaciones en cancer. Técnicas de SNP-arrays y secuenciacion de nueva

generacién en tumores de colon en estadio Il (Afio 2017).

H2: Utilizacién de técnicas de secuenciacién de nueva generaciéon y FISH en pdélipos
malignos como modelo para estudiar la evolucién clonal y trazar la historia natural del
tumor (Afio 2018).

H3: Integracion de desequilibrios genémicos, secuenciacién de nueva generacion y
analisis de expresion génica de tumores primarios distribuidos temporalmente asi
como sus correspondientes metastasis antes y después de ser tratadas con agentes

quimioterapéuticos (Afio 2019).

H4: Publicacién de resultados (Afio 2020).

5.10. Desarrollo de un modelo predictivo de la falta de respuesta a la

guimioterapia en pacientes con hepatoblastoma

En enfermos pediatricos el cancer hepatico mas frecuente es el hepatoblastoma, cuyo
tratamiento habitual consiste en la administracién de quimioterapia neoadyuvante para
facilitar su posterior extirpacion. Sin embargo, el 20% de los casos no responde a la
quimioterapia, son hepatoblastomas de un fenotipo mas agresivo, y que tienen un

pronostico funesto.
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Descripcién: Se pretende caracterizar las bases moleculares de falta de respuesta a
la quimioterapia en subtipos de hepatoblastomas; desarrollar un modelo predictivo de
quimiorresistencia tumoral y valorarlo in vivo utilizando modelos animales subcutanea
y ortotopicos; obtener nuevas lineas celulares de hepatoblastoma con distintas
caracteristicas de quimiorresistencia a doxorubicina y/o cisplatino y utilizarlas para
investigar la eficacia de otros farmacos; identificar una huella genética de
quimiorresistencia y estudiar su utilidad en pacientes; y valorar in vitro e in vivo la
utiidad de terapias vectorizadas individualizadas para la superacion de la falta de

respuesta del tumor dependiendo de su firma genética de quimiorresistencia.

Objetivo: Desarrollar y validar un modelo predictivo de la falta de respuesta del
hepatoblastoma al tratamiento farmacolégico estandar administrado con el fin de

reducir el tamafio tumoral antes de llevar a cabo la reseccion quirdrgica.

Investigador principal y grupos colaboradores: José Juan Garcia Marin (Grupo 4).
Grupos 1, 2, 5 y 8, otros grupos CIBEREHD (Carolina Armengol), otros hospitales

espafioles, Imperial College London, University Medical Center Groningen.
Hitos:

H1: Definir la huella genética de quimiorresistencia tumoral en hepatoblastoma y

desarrollar un modelo predictivo de fracaso de la quimioterapia (Afio 2017).

H2: Obtener nuevas lineas celulares de hepatoblastoma con distintas caracteristicas
de quimiorresistencia a doxorubicina y/o cisplatino y valorar in vitro e in vivo el modelo
predictivo. Realizar un estudio retrospectivo de correlacion entre la firma genética de

guimiorresistencia y la respuesta clinica (Afio 2018).

5.11. Participacion del factor de transcripcion ZEB1 en el desarrollo y pronéstico

del cancer de pancreas

ZEB1 es un factor de transcripcion que promueve el desarrollo y la diseminacion
tumoral. En tumores ratones genéticamente modificados que generan cancer de
pancreas el grupo ha demostrado que el déficit de Zebl impide el desarrollo tumoral.
Ademas, en resultados preliminares se ha descrito que la represion de Zebl
condiciona el desarrollo de un estroma no colaborador con el epitelio pancreatico

destinado a la transformacién oncogénica inducida por KRas.
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Descripcién: Se evaluara el efecto de Zebl en la fibrogénesis y oncogénesis
pancredtica en ratones con delecién heterozigota de Zebl. En sistema organotipicos
se estudiard la participacibn de Zebl en la interaccibn que los fibroblastos y
macrofagos del estroma tumoral establecen con las células neoplasicas del pancreas.
En muestras de cancer de pancreas humano, se analizard la expresiéon de Zebl

estromal/pAKT epitelial como factor prondstico de la enfermedad.

Objetivo: Definir el mecanismo por el cual Zeb1 modifica el microentorno generado en
la fase pre-neoplasicas de la oncogénesis pancreatica, y estudiar la interaccion entre
microentorno y células epiteliales pancreaticas en el contexto de mutaciéon oncogénica
de KRas.

Investigador principal y grupos colaboradores: Eva C. Vaquero (Grupo 3). Otros

hospitales espafioles

Hitos:

H1: Andlisis en sistemas organotipicos (Afio 2017).

H2: Andlisis en muestras de cancer de pancreas humano (Afio 2018).

H3: Publicacion de resultados (afio 2020).
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2.5 Acciones Estrategicas

2.5.1. Papel del miRNoma tumoral en la expresion de transportadores de membrana
implicados en el desarrollo de tumores digestivos. Evaluacion de nuevas estrategias

terapéuticas.

Objetivo principal

Obtener un perfil de mMiRNAs asociados a la pérdida de expresion de los
transportadores hCNTs y determinar su impacto en el proceso carcinogénico, todo ello
con el objetivo final de establecer nuevas dianas terapéuticas.

Objetivos especificos

1. Determinar los miRNAs candidatos a regular la expresion de las proteinas hCNTs
en muestras de cancer colorectal, adenocarcinoma pancreatico vy
hepatocarcinoma humanos.

2. Evaluar la expresion de los miRNAs y los hCNTs en lineas celulares humanas y
en muestras apareadas de los tumores mencionados.

3. Validar la implicacion de los miRNAs alterados en la pérdida de expresion de los
transportadores.

4. Analizar el efecto de la restitucion de los transportadores, mediante modulacién de
los miRNAs encontrados, en modelos preclinicos de las neoplasias estudiadas.

5. Determinar la presencia de los miRNAs validados en muestras de sangre de

pacientes afectos de cancer colorectal, cancer de pancreas o hepatocarcinoma.

1. Determinar los miRNAs candidatos a regular la expresién de las proteines
hCNTs en muestras de cancer colorectal (CRC), adenocarcinoma pancreético

(PDAC) y hepatocarcinoma humanos.

La eleccion de los miRNAs candidatos se realiz6 mediante el andlisis bioinformatico
(TargetScan, Pictar, Microcosm, miRWalk, TarBase, Diana miR-Path, Ingenuity) del
extremo 3’-UTR de los mRNAs de los transportadores hCNT1 y hCNT2. De entre
todos los candidatos obtenidos en mas de tres bases de datos, se hizo una primera
seleccién teniendo en cuenta que estos miRNAs estuvieran sobre-expresados en CRC
y PDAC segun datos propios y bibliograficos. Ademas también se consideré que su
union fuera comun a los dos transportadores. Asi, los candidatos escogidos para CRC
y PDAC fueron miR-10b, miR-15b, miR-17-5p, miR-18a, miR-20a, miR-106a, miR-
106b, miR-122, miR-150 y miR-424. En el caso d’hepatocarcinoma también se realizé

una criba mediante datos bibliograficos para determinar los candidatos sobre-
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expresados y de entre ellos se escogieron 6 miRNAs cuya secuencia de union se
hubiese encontrado en el extremo 3’-UTR de los mRNAs de los dos transportadores
(miR-106b, miR-106a, miR-10a, miR-17, miR-18a, miR-20a) y uno especifico para
cada transportador, miR-9 para hCNT1 y miR-93 para hCNT2.

2. Evaluar la expresion de los miRNAs y los hCNTs en lineas celulares humanas

y en muestras apareadas de los tumores mencionados.

El andlisis de los transportadores hCNT1 y hCNT2 en CRC y PDAC mostré una
tendencia a disminuir la expresion del mRNA en los dos tipos de tumores, siendo ésta
significativa para hCNT1 en PDAC y hCNT2 en CRC (Fig. 1). Disminucion que se
corroboré a nivel de expresion proteica en CRC y PDAC para hCNT1 (Fig.2).
Actualmente se estdn probando distintos anticuerpos contra hCNT2 para poder

realizar el mismo analisis para este transportador.

3. Validar la implicacién de los miRNAs alterados en la pérdida de expresiéon de
los transportadores.

Actualmente se han empezado a clonar los extremos 3’-UTR de los transportadores
hCNT1 y hCNT2 para validar la implicacion de los miRNAs escogidos en la regulacion

de su expresion.

4. Analizar el efecto de la restitucion de los transportadores, mediante
modulacion de los miRNAs encontrados, en modelos preclinicos de las

neoplasias estudiadas.

En base a los resultados obtenidos se ha empezado a validar la implicacion de los
mMiRNAs miR-17, miR-18 y miR-106a en la modulacién del transportador hCNT1. Para
ello se han silenciado estos miRNAs en las lineas celulares derivadas de PDAC y se
ha analizado la expresién de los transportadores (Fig 7). Los resultados preliminares
muestran una posible regulacién del transportador hCNT1 al silenciar los miRNAs,

efecto que parece depender de la linea y el miRNA.

Actualmente se esta aumentando el nimero de experimentos y se esta analizando el

silenciamiento de miR-106a en lineas de CRC.

Hitos: Determinacion y validacién los miRNAs candidatos a regular la expresion de los
hCNTs. Restitucion de los transportadores mediante la modulacion de los miRNAs
(Afio 2017).
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2.5.2. Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, para valorar el efecto de

rivaroxaban en la recanalizacion de la trombosis venosa portal y en la supervivencia

en pacientes con cirrosis y trombosis venosa portal.

Fase Ano/mes de | Hitos Entregables
ejecucion
I 2015-septiembre Elaboracion y presentacion de | Propuesta
la propuesta
Il 2015-noviembre Evaluacion propuesta Concesién, 12 anualidad
Il 2016-marzo Protocolo: elaboracién | Protocolo final
protocolo, consenso entre
grupos
I 2016-abril Solicitud de  financiaciéon | Envio a AES como
adicional a AES proyecto de investigacion
1l 2016-abril Envio a los comités éticos Obtencion de la
aprobacion
1l 2016-junio Enviar a la Agencia Espafiola | Obtencion de la
del Medicamento aprobacién
Il 2016-diciembre Resolucion AES Comunicacion al
CIBERehd del resultado
(favorable/no)
v 2016-diciembre Preparacion del | Documento de recepcidn
material/medicacion de  material/medicacion
en los centros
V 2017-abril Inicio de la inclusion Documento de inicio de la
inclusion
V 2018 Analisis  intermedio  de | Documento de analisis
resultados intermedio
V 2019 Conclucién de la inclusion Documento de fin de la
inclusion
v 2020 Fln de seguimiento Documento de fin del
seguimiento y cierre del
estudio
VI 2020 Elaboracion de la base de | Base datos
datos
VI 2021 Analisis final del estudio Documento de analisis
final del estudio
Vil 2021 Elaboracion de resimenes Presentacion de
abstracts en congresos
Vil 2022 Elaboracion del manuscrito Manuscrito enviado a
publicar
VIl 2022 Reuniones para modificar las | Modificacion de guias

recomendaciones clinicas

clinicas
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2.5.3. Busqueda de nuevos marcadores en Colangiocarcinoma.

Introduccion

La ausencia de marcadores especificos y sensibles y la baja eficacia de la
quimioterapia contribuyen al mal pronéstico del colangiocarcinoma (CCA), cuya
incidencia y mortalidad estan aumentando en todo el mundo. La deteccion temprana
del CCA y en particular de las lesiones pre-invasivas, concretamente las neoplasias
biliares intra-epiteliales y papilares intra-ductales del conducto biliar, se ha convertido

en un objetivo diagndéstico para la mejora del manejo de estos pacientes.

En trabajos recientes, realizados de forma independiente por los grupos solicitantes,
se han obtenido datos interesantes que han servido de base para iniciar una nueva
linea de actuacién sinérgica catalizada por esta convocatoria del CIBERehd en busca
de nuevos marcadores de CCA. Se ha propuesto la utilidad del transportador apical de
acidos biliares dependiente de sodio (ASBT) como diana para vectorizar derivados
citostaticos de 4cidos biliares hacia el CCA, ya que esta proteina, localizada en el polo
apical de los colangiocitos, mantiene su expresion en la membrana plasméatica no
polarizada de las células de CCA [5]. Su uso como marcador tumoral ha sido objeto de
una solicitud de patente (P201530726), y se pretende validar su utilidad clinica en el
marco de la accion estratégica. Por otro lado, se propone investigar el valor
diagnostico y pronostico de la identificaciébn y caracterizacion de microvesiculas
extracelulares (MVE) y células tumorales circulantes (CTCs) caracteristicas de las
biopsias liquidas, cuyo interés esta creciendo en los Ultimos afios, especialmente en

diagndstico del cancer, ya que son técnicas minimamente invasivas.

Objetivo Principal: El objetivo de este trabajo es identificar nuevos marcadores
propios de CCA vy discriminatorios tanto de carcinoma hepatocelular (HCC) como de
otras enfermedades biliares asociadas con progresion al desarrollo de CCA, tales
como la colangitis esclerosante primaria (CEP).

Objetivos especificos:

Objetivo 1: Obtencién de anticuerpos monoclonales frente a ASBT mas especificos
gue los actualmente disponibles para su uso en inmunohistoquimica, western
blot y citometria. Adaptacion de las técnicas de utilizacion de MVE extraidas de
suero y orina (objetivo 2), asi como el uso de CTCs (objetivo 4) para la deteccion
de ASBT. Valoracién clinica de los métodos y herramientas obtenidas y su

comparacion con otros marcadores tumorales.

Objetivo 2: Aislamiento, caracterizaciéon (morfologia, composicion y cantidad) de MVE

provenientes de: i) cultivos primarios de colangiocitos humanos normales y de
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células de CCA humano, ii) suero y orina de un modelo de CCA ortotopico en
ratones inmunodeficientes, y iii) suero y orina de pacientes con CCA, CEP, HCC,

cirrosis e individuos sanos.

Objetivo 3: Coordinacién de la recogida y distribucién de las muestras clinicas, tanto
controles como pacientes. Seguimiento de los aspectos de correlacion entre los
marcadores identificados en el estudio y las caracteristicas, evolucion clinica y
respuesta al tratamiento quirargico y/o farmacoldgico de los pacientes incluidos

en el estudio.

Objetivo 4: Validar la utilidad de los procedimientos basados en caracteristicas fisicas
(didmetro celular, ScreenCell®) y bioldgicas por expresion de ABST (CCA) y
ASGPR (hepatocarcinoma), asi como marcadores (EpCam, ICAM-1 vy
citoqueratina) para la deteccién de las lineas de CCA y HCC con distintos grados
de diferenciacién tumoral. Identificar la utilidad del procedimiento seleccionado

para la deteccion de CTCs en la sangre de los pacientes con CCAy HCC.

Responsables:

1. Rocio I. Rodriguez Macias (Universidad de Salamanca). Coordinadora.
2. Jesus M. Bafales Asurmendi (Hospital Universitario Donostia, San Sebastian)
3. Bruno Sangro Gomez-Acebo (Clinica Universitaria de Navarra-CIMA, Pamplona)
4. Jordi Muntané Relat (Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla)
Hitos
Tiempo GIruDOS
HITOS R P bl Colaboradores
(Afios) esponsables
Bruno Sangro
Determinacion de la expresion de Matias Avila
ASBT en muestras hepaticas por RT-| HEVEFARM | Jess Bafiales
QPCR e inmunohistoquimica en
CCA, HCC, CBP, CEP y controles. Luis Bujanda

Jordi Muntané

Adaptacion de las técnicas de
obtencion de microvesiculas
extracelulares para la deteccién de
ASBT en suero y orina.

Jesus Bafnales
20 HEVEFARM
Luis Bujanda
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Adaptacién de la deteccion de ASBT

. . 20 HEVEFARM Jordi Muntané
en células tumorales circulantes.
Valoracién clinica de los métodos y
herramientas obtenidas y su 00 HEVEFARM Bruno Sangro
comparacion con otros marcadores Matias Avila
tumorales.
Aislamiento y caracterizacion de
microvesiculas de cultivos primarios Rocio IR Macias
de suero y orina de un modelo de 20 BIODONOSTIA
CCA ortotépico en ratones Jose JG Marin
inmunodeficientes.
Bruno Sangro
Aislamiento y caracterizacion de Matias Avila
microvesiculas de suero y orina de . .
: 2° BIODONOSTIA Jordi Muntané
pacientes con CCA, CEP, HCC,
cirrosis e individuos sanos. Rocio IR Macias
José JG Marin
Jesus Banales
o _ Luis Bujanda
Coordinacion de la recogida y
distribuciéon de las muestras clinicas, 20 CIMA Jordi Muntané
tanto controles como de pacientes. ] ]
Rocio IR Macias
José JG Marin
Seguimiento de los aspectos de
correlacion entre los marcadores Jesls BaRales
identificados en el estudio y las
caracteristicas, evolucion clinica 'y 20 CIMA Luis Bujanda
respuesta al tratamiento quirdrgico . i
ylo farmacolégico de los pacientes Jordi Muntané
incluidos en el estudio.
Validar la utilidad de los
procedimientos basados en Rocio IR Maci
caracteristicas fisicas y biolégicas . . oclo acias
y g 20 Virgen del Rocio

para la identificacion de lineas de
CCA y HCC con distintos grados de
diferenciacion tumoral.

José JG Marin
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Rocio IR Macias

dentificar la utilidad del Jose JG Marin

procedimiento seleccionado para la Bruno Sangro
deteccion de celulares tumorales 20 Virgen del Rocio )
circulantes en la sangre de pacientes Matias Avila

CCA vy HCC.
con y JesUs Banales

Luis Bujanda

Periodo de ejecucion: 2016-2017 (2° afio)

2.5.4. Modelo de raton FRG con higado humanizado para el estudio de enfermedades
hepaticas humanas y hepatotoxicidad por farmacos-FRG mice with humanized liver to

study human liver diseases and drug-induced liver injury.

La escasa disponibilidad de muestras humanas de pacientes con enfermedades
hepéticas supone una limitacion para la identificacion de tratamientos terapéuticos
mas novedosos Yy eficientes. La generacion del raton FRG constituye un gran avance
en la investigacion traslacional de las enfermedades hepéticas y su aplicacién en
humanos. Dicho modelo experimental (el raton FRG), debido a sus propiedades
genéticas e inmunosupresion, permite la sustitucion de los hepatocitos murinos por
hepatocitos humanos, con una tasa de eficiencia entre 70-80%. Dicho proceso se
inicia tras la necrosis masiva de los hepatocitos murinos deficientes en Fah, una
enzima involucrada en el catabolismo de la tirosina, seguido del xenotransplante de
hepatocitos humanos tras su administracién via bazo. El establecimiento de dicha
colonia de ratones FRG en el campus del Hospital Clinic, supondra un avance
significativo en la investigacion traslacional de hepatologia, y una herramienta util de

interés transversal entre investigadores del CIBERehd.

Hitos: Los hitos alcanzables durante este plan de accion 2017-2020 con respecto al

modelo FRG incluyen:

1) Establecimiento de la colonia de ratones FRG en el estabulario de la Facultad de
Medicina. Para desarrollar este paso, se necesita contar con personal familiarizado
con el uso de los ratones FRG y sus caracteristicas genéticas y de inmunosupresion

para un adecuado xenotransplante de hepatocitos humanos.
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2) Caracterizacion de la enfermedad del higado graso (NAFLD) y esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) en ratones FRG mediante tratamiento con dieta HFD (60% grasa),
asi como dieta enriquecida en acidos grasos saturados palmitico y miristico asociada

con lipodistrofia.

3) Caracterizacion de la esteatohepatitis alcohdlica (ASH) en ratones FRG tras
tratamiento con dieta enriquecida en alcohol y colesterol. Estudios adicionales se
realizaran en ratones FRG a los que se les ha reemplazado las células inflamatorias

hepaticas murinas por humanas tras trasplante de medula 6sea.

4) Determinacion de la susceptibilidad de ratones FRG a la toxicidad por paracetamol
y/o &cido valproico y la influencia de farmacos que inducen la acumulacién de

colesterol lisosomal mediante inhibicién de NPC1 y esfingomielinasa acida.

5) Susceptibilidad de los ratones FRG al dafio hepatocelular por isquemia-reperfusion
caliente y fria.

6) Infeccion de ratones FRG por virus de la hepatitis C.

Dichos hitos serdn abordados en colaboracion con diferentes investigadores de

distintos programas del CIBERehd.

2.5.5. Use of human tissue in translational gastroenterology research.
Antecedentes

El CIBEREHD ha facilitado la colaboracion entre grupos de investigacion de
enfermedades gastrointestinales y hepaticas procedentes de toda Espafia durante los
altimos 9 afios. En el Programa 2, centrado en motilidad gastrointestinal,
neuroinmunologia y enfermedades inflamatorias, queremos utilizar esta experiencia
para fomentar el trabajo en equipo entre los distintos grupos mediante la busqueda de

proyectos de cooperacion y la creacion de sinergias.

Se obtiene tejido gastrointestinal de forma rutinaria de pacientes sometidos a biopsias
gastrointestinales o cirugia abdominal para diversas patologias y es una importante
fuente de tejido humano para investigacion. Los donantes de érganos son también una
buena fuente de tejido gastrointestinal. Sin embargo, Esta disponibilidad no se
aprovecha del todo bien y los datos obtenidos de estudios con intestino humano son
relativamente escasos con pocos grupos de investigacion que gestionen el uso de

muestras humanas para producir nuevos conocimientos cientificos. A pesar de haber
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material potencialmente disponible, es necesario abordar varias cuestiones
metodoldgicas, de regulacién y de organizacién para mejorar el acceso y optimizar la
calidad y fiabilidad de los resultados obtenidos cuando se estudian estas muestras.
Creemos que fomentar el intercambio de tejido humano de grupos bien definidos y

caracterizados de pacientes mejoraria la traslacion de nuestra investigacion basica.

Se hacen grandes esfuerzos para aplicar nuevas técnicas en los laboratorios de
investigacion basica. Se lleva a cabo con éxito una amplia gama de técnicas en los
grupos de nuestro programa, sin embargo, la aplicacion de nuevas técnicas es, en
algunos casos, dificil por requerir un alto nivel de conocimientos y habilidades
técnicas. Creemos que la mejora de la colaboracién en el CIBEREHD también podria
ayudar a los investigadores jévenes con educacion cientifica basica a introducir

nuevas técnicas en sus grupos.

Hay dos iniciativas europeas que deben tenerse en cuenta para esta accion
estratégica: a) dentro del programa Horizonte 2020, COST promueve la creacién de
redes entre grupos de investigacion, animandoles a compartir, crear y aplicar el
conocimiento, para contribuir al objetivo de fortalecer las bases cientificas y
tecnolégicas del Espacio Europeo de Investigacibn y mejorar la competitividad
europea; b) El Comité de Educacién de la United European Gastroenterology (UEG)
desarrollé un curso practico de ciencia basica en el afio 2013, dedicado a la utilizacion

de tejidos humanos en la investigacion traslacionalen gastroenterologia.

Objetivo Principal: Establecer un nuevo mecanismo de asociacion para los cientificos
basicos que utilizan tejido humano dentro del Programa 2 del CIBEREHD y extender

esta cooperacion a nivel europeo.
Objetivos especificos:

a) Mapa con las actividades de investigacion bésica, incluidos los investigadores, las
enfermedades objeto de estudio, proyectos de investigacion, técnicas y muestras
humanas dentro del Programa 2 del CIBEREHD.

b) Promover la interaccion y trabajo en red mediante la organizacion de talleres y
reuniones especificas para los investigadores jévenes, intercambios y una plataforma

de Internet (Intranet CIBEREHD) para la comunicacién entre grupos.
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¢) Intercambiar conocimientos, proyectos de investigacibn comunes y recursos:

» Mediante el desarrollo de técnicas de protocolos comunes

* El intercambio de muestras humanas

 Convertir proyectos de investigacion individuales en proyectos cooperativos mediante
la atraccidn de investigadores de otros grupos a los proyectos en marcha de un grupo

y participando en proyectos de otros grupos.

d) Ampliar esta cooperacion a nivel europeo a través de COST y futuras acciones de la
UEG.

Entregables
Esperamos obtener durante los 2 proximos afios:

1- Un mapa interactivo con todos los grupos del programa 2 para facilitar la basqueda
de é&reas intereses comunes entre grupos que identifique a los investigadores, las
enfermedades estudiadas, proyectos de investigacion, técnicas y muestras humanas

utilizadas.

2- Un programa de talleres/reuniones durante 2 afios para la formacién de
investigadores y promover la colaboracién entre los grupos y ofrecer vias eficaces de

comunicacion (CIBEREHD intranet).

3- Un conjunto de procedimientos normalizados de trabajo (PNT) para las muestras
humanas en la investigacion basica Gl, desarrollado en colaboracién con los grupos

gue usan esas técnicas de investigacion.

4- Al menos 10 proyectos de cooperacion y publicaciones donde un grupo comparte su
proyecto y sus técnicas y otros dos colaboran ya sea con muestras o personal. El
objetivo es que cada grupo pueda ofrecer un proyecto y solicitar la colaboracion de al
menos otros dos grupos y participar en al menos dos proyectos de otros grupos. El
resultado final de esta accion sera de al menos un proyecto para cada grupo del

Programa 2 donde:

- El grupo que proporciona el proyecto de investigacion va a conseguir mas muestras o

personal para acelerar el proyecto.

- El grupo colaborador obtendra experiencia en una nueva técnica y la participacion en

cualquier publicacion resultante del proyecto.
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5- Una propuesta de Accion COST basada en este tema y una propuesta curso
practico de ciencia basica con la colaboracién entre CIBEREHD y UEG dedicado a la

utilizacion de tejidos humanos en la investigacion traslacional en gastroenterologia.
Presupuesto

1- Un mapa interactivo con todos los grupos del Programa 2 y vias eficaces de
comunicacion (CIBERehd intranet)>6.000 €

2- Reuniones / talleres y etapas (incluyendo gastos de viaje y alojamiento).
Reuniones—> 10.000 €
Estancias - 30.000 €

3- Un conjunto de procedimientos operativos estandar (SOP) centrados en el uso de

muestras humanas en la investigacion béasica Gl.
Costes editoriales> 6.000 €

4- Investigacion colaborativa.

Preservacion de la muestra y Transporte - 20.000 €
Consumibles y Reactivos - 20.000 €

5- Una Propuesta Accion COST (H2020) basada en este tema y coordinacion con la

ensefianza de la UEG.

Gestion—-> 8.000 €

TOTAL-> 100.000 €

Métodos e informacién béasica para esta accion estratégica:
a. Plan de trabajo

b. Lista de los grupos participantes

c. Red de cooperacion

d. Enfermedades objeto del estudio

e. Proyectos de investigacion

f. Experiencia técnica de cada grupo
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g. Muestras
a) Plan de trabajo
Para lograr los objetivos, haremos lo siguiente:

* Proporcionar la informacién sobre el personal, proyectos de investigacion, tipo de

muestras humanas y técnicas de laboratorio utilizadas para cada grupo del programa 2

* Desarrollar (junto con los técnicos de informatica del CIBEREHD) un mapa interactivo
con todos los grupos para facilitar la busqueda de &reas de interés comunes entre
grupos, la identificacion de los investigadores, las enfermedades estudiadas, proyectos

de investigacioén, técnicas y muestras humanas utilizadas.

» Definir los procedimientos normalizados de trabajo (SOP) para la recogida,
conservacion y uso de muestras humanas en la investigacion béasica Gl. Esto se
desarrollara a través del acuerdo de los grupos que utilizan esas técnicas de
investigacion, que se publicard como un manual de Investigacion en Enfermedades

gastrointestinales.

» Organizar 4 talleres / reuniones en las que: (1) los investigadores presentaran sus
proyectos y conocimientos técnicos; (2) se disefiard un manual de procedimientos
normalizados de trabajo; (3) se presentard y actualizara la investigacion cooperativa; y

(4) se disefiara una propuesta de accion COST.

* Desarrollar un plan de investigacién estructurado para aquellos investigadores que se

alojen durante 1-2 meses en otro laboratorio del Programa 2.

* Describir las condiciones 6ptimas para el intercambio de muestras entre los grupos

humanos (normas éticas, recogida de muestras y transporte).

» Coordinar al menos 10 proyectos de cooperacion y publicaciones donde un grupo
comparte su proyecto y sus técnicas y al menos otros dos colaboran ya sea con
muestras o personal. Como regla general, todos los grupos ofrecerdn 1 proyecto
individual para solicitar la colaboracion de al menos otros 2 grupos y participaran en al

menos dos proyectos de los otros grupos. El resultado final de esta accién es que:

- El grupo que proporciona el proyecto de investigacion va a conseguir mas muestras o

personal para acelerar el proyecto.

- El grupo colaborador obtendra experiencia en una nueva técnica y la participacion en

cualquier publicacion resultante del proyecto.
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» Desarrollar una propuesta de accién COST para promover la investigacion basica
con muestras humanas en Europa. COST promueve la creacion de redes entre grupos
de investigacion, animandoles a compartir, crear y aplicar el conocimiento, para
contribuir al objetivo de fortalecer las bases cientificas y tecnolégicas del Espacio
Europeo de Investigacibn y mejorar la competitividad europea. Desarrollar una
propuesta de Curso practico de ciencia basica con la colaboracién entre CIBEREHD y
UEG, dedicado a la utilizacién de tejidos humanos en la investigacion traslacional en

gastroenterologia.
b) Relacién de los grupos participantes.

La accion se dirige principalmente a los investigadores basicos del Programa 2 (todos
los grupos estan en la lista). Cada investigador basico representa al grupo.

IP/Institucion Investigador Basico e-mail

E Cabré J Manyé josepmanye@gmail.com

(IGTP, Barcelona)

J Pérez Gisbert D Bernardo, P Muiioz javier.p.gisbert@gmail.com
(H. La Princesa, Madrid) A Marin d.bernardo.ordiz@gmail.com
J Panés A Salas ASALAS1@clinic.ub.es

(H. Clinic, Barcelona)

X Calvet S Lario slario@tauli.cat
(H Tauli, Sabadell) MJ Ramirez-Lazaro mramirezl@tauli.cat
A Lanas E Piazuelo epiazor@unizar.es
(H. Clinico, Zaragoza) P Baptista pbaptista.iacs@aragon.es
F Sanchez de Medina F Sanchez de Medina fsanchez@ugr.es
(U. Granada, Granada) O Martinez omartine@uar.es
J Galvez jgalvez@ugr.es
P Clavé R Farré ricard.farre@med.kuleuven.be
(H Matar6/UAB, Barcelona) D Alvarez dalvarezbe@csdm.cat
F Azpiroz M Vicario mariavicario2002@yahoo.es

(H. Vall d’Hebron, Barcelona)

V Esplugues D Barrachina dolores.barrachina@uv.es

(U. Valencia, Valencia)

M Esteve A Carrasco mariaesteve@mutuaterrassa.cat

(H. Mutua Terrassa, Terrassa) acarrasco@mutuaterrassa.cat
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c) Proyecto de red de cooperacion

G2

G4

G7

G9

G3

Gl

G5

G8

G6

G10
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d) Enfermedades objeto del estudio

d.1 Neurogastroenterologia y enfermedades de la motilidad
- Enfermedad de reflujo gastroesofagico y eséfago de Barrett
- Dispepsia funcional

- Sindrome del intestino irritable

- Enfermedad diverticular y diverticulosis

- lleo postoperatorio

- Pseudo-obstruccion intestinal crénica

- Neurotransmision entérica

d.2 Enfermedades inflamatorias e inmunolégicas

- Esofagitis eosinofilica

- Enteritis linfocitica (todas las etiologias)

- Colitis microscoépica (colagena y linfocitica)

- Enfermedad celiaca

- Enfermedades inflamatorias intestinales

- Enterocolitis necrotizante

- Infeccion por Helicobacter pylori

e) Proyectos individuales existentes
1. Neurogastroenterology and motility

- Papel de la integridad del epitelio esofagico en la enfermedad de reflujo

gastroesofagico GERD (R Farré)
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- Papel de la integridad del epitelio duodenal y la inflamacion de bajo grado en la

dispepsia funcional (R Farré).

- Las alteraciones patoldgicas de la motilidad del colon en el ileo postoperatorio,
sindrome del intestino irritable y enfermedad diverticular (P Clavé)

- Inhibicion del transporte de protones para la quimioprevencion y tratamiento del
adenocarcinoma de esoOfago: para este proyecto estamos recogiendo muestras de
tejido del es6fago de Barrett y el adenocarcinoma esofagico. El objetivo es analizar la
expresion de diferentes transportadores de protones unidos a la membrana en la
transformacion neoplésica del es6fago de Barrett a adenocarcinoma esofagico. (E
Piazuelo)

- Mecanismos moleculares y biol6gicos implicados en la progresion neoplasica de
esofago de Barrett: la identificacion de biomarcadores de riesgo neoplésico y nuevas
dianas terapéuticas: el objetivo es encontrar biomarcadoresmorfologicos y moleculares
para identificar pacientes con eséfago de Barrett en alto riesgo de desarrollar
adenocarcinoma. (E Piazuelo)

- Identificacion de las vias de activacion moleculares y celulares locales asociadas a

anormalidades motoras intestinales (M Vicario)

- Marcadores de mucosa inmunoldgicos de disfuncién gastrointestinal en el sindrome

del intestino irritable (M Vicario)
2. Inflammatory and immune diseases

Enfermedades inmunes

- Papel de los linfocitos CD8 en la etiopatogenia de la esofagitis eosinofilica (M Vicario)

- Andlisis protedmico y metabolémicoen la enteritis linfocitica debido a la enteropatia

sensible al gluten (A Carrasco).
- Respuesta inmune de las mucosas en la colitis microscopica (A Carrasco).

- Inmunopatogenia de la enteritis linfocitica debido a la enteropatia sensible al gluten

(A Carrasco).

Microbiota infeccién / H. pylori
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- Evaluacion de la microbiota intestinal, genoma y transcriptoma interaccion en busca
de un biomarcador de la recurrencia postoperatoria en la enfermedad de Cronh (J

Manyé)

- Estudio prospectivo de incidencia y factores de riesgo para el riesgo de infeccién en
la Ell (proyecto INFEII) (A Carrasco)

- Identificacién de nuevos inmunomoduladores péptidos derivados de la microbiota con

la utilidad de biomarcadores (D Bernardo)

- Bajo nivel de infeccién por H. pylori. Evaluacién de la infeccién por H. pylori en
pacientes con hemorragia por Ulcera péptica, linfoma MALT y dispepsia H. pylori-
negativos. (MJ Ramirez-Lazaro, S Lario)

- Micro RNA y mRNA de perfiles en el corpus-antro humano de los pacientes

infectados con y sin lesiones precursoras del cancer gastrico (MJ Ramirez-Lazaro).
- Andlisis de los microRNAs en circulacion (S Lario)

- Metabolomica de lesiones precursoras del cancer gastrico (X Calvet).

- Metagendmica gastrica (X Calvet).

Enfermedades inflamatorias (Ell)

- La modulaciéon de la autofagia epitelial por los macréfagos: relevancia para la

cicatrizacion de heridas en la enfermedad de Crohn (D Barrachina)

- Caracterizacion de doble positivo no convencional (DP) CD3 + CD4 + CD8 + y
células doblemente negativo (DN) CD3 + CD4-CD8 T y células linfoides innatas (CIT)
en el intestino sano, la enfermedad celiaca y la enfermedad inflamatoria intestinal (A

Carrasco)

- La compartimentacion de células dendriticas del intestino humano en enfermedades

inflamatorias del intestino (D Bernardo)

- Participacion de la actividad de la matriz extracelular en la aparicion de
complicaciones en curso de la enfermedad de Crohn y en el desarrollo de nuevos

enfoques terapéuticos (J Manye).

- Perfil genético funcional en la enfermedad de Crohn. Efecto sobre el desarrollo de la

recurrencia posquirdrgica (J Manyé).
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- Las respuestas de células T especificas de antigeno microbiano en la enfermedad de
Crohn (A Salas)

- Papel de la fosfatasa alcalina en la inflamacion intestinal. (F Sanchez de Medina)

- El papel del epitelio intestinal en la patogénesis de la enfermedad, y la respuesta a
diferentes factores ambientales y del estroma (A Salas).

Terapia

- El papel de la interleucina 10 en la refractariedad de esteroides en la enfermedad de
Crohn (EC) (A Carrasco)

- Las investigaciones dirigidas a la validacion etnofarmacolégica de las plantas
medicinales en la comunidad autbnoma de Andalucia con actividad antitumoral y

antiinflamatorio. (F Sanchez de Medina)

-Evaluacion del efecto de los extractos vegetales y sus componentes principales en la
produccion de mediadores en explantes de colon. (F Sanchez de Medina)

- Mecanismos tenidos en cuenta en las perturbaciones de transporte de iones en el

intestino inflamado. (F Sanchez de Medina)

- Efectos perjudiciales de los corticoides sobre la funcién de la barrera mucosa. (F

Sanchez de Medina)
- Perfil de genes en respuesta a los corticosteroides en la colitis ulcerosa (J Manyé)

- La eficacia del tratamiento con ceélulas dendriticas autélogastolerogénicas en la

enfermedad de Crohn (A Salas)

f) La experiencia técnica en cada grupo

Fisiologia in vitro

- Técnica de bafio de 6rganos. Estudios de contractilidad in vitro. Los cambios en la
tension de las tiras se mediran utilizando transductores de fuerza isométrica (modelo
03 transductor de fuerza y modelo de la serie 7 del poligrafo, respectivamente, Grass
Instruments Co., Quincy, MA), y se registra en un ordenador con el software de
adquisicion de datos AcqKnowledge® (MP100, BiopacSystems, Inc, Goleta, CA,
EE.UU.) (P Clavé)
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- Mediciones de la permeabilidad intestinal in vivo en ratas y seres humanos (prueba
de la lactulosa / manitol) e in vitro (camaras Ussing) en biopsias humanas y lineas de

células epiteliales humanas (R Farré)

Biologia celular

- Citometria de flujo: (M Vicario // 3 Manyé // D Barrachina// A Carrasco // D Bernardo //
A Salas // P Baptista).

- Aislamiento y cultivo celular: (A Salas // A Carrasco // D Bernardo // J Manyé // M

Vicario // D Barrachina // P Baptista // MJ Ramirez-Lazaro)

- La hibridacion in situ (A Salas)

- Ensayos de transwell migration (D Bernardo // D Barrachina)
- Biobanco: -20°C, -80°C y N2 liquido (A Carrasco)

Técnicas de bioingenieria de érganos

- Bioingenieria de organoides intestinales: (P Baptista)
- Aislamiento y expansién de células madre intestinales: (P Baptista)

- Aislamiento y expansion de células progenitoras/madre esofagicas, gastricas,

hepaticas, biliares y pancreaticas: (P Baptista)

Inmunohistoguimica / Microscopia

- Inmunohistoquimica (J Manyé // D Barrachina// A Salas // D Alvarez// R Farré /IM
Piazuelo//M Vicario // F Sanchez de Medina // D Bernardo// P Baptista // MJ Ramirez-

Lazaro)

- Inmunofluorescencia (D Barrachina // M Vicario// D Bernardo // P Baptista// A Salas)
- Microscopia electrénica (J Manyé // R Farre// M Vicario)

- Microdiseccién por captura laser (E Piazuelo // P Baptista)

Técnicas de Biologia Molecular

- Real Time PCR: (J Manyé // A Salas // M Vicario/l R Farré // D Barrachina// D Alvarez
/I A Carrascol/l F Sanchez de Medina // P Baptista//S Lario)

- Western blot (D Barrachina // M Vicario// R Farré // J Manyé // A Carrasco// F
Sanchez de Medina // P Baptista)
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- ELISA / Multiplex (D Bernardo // A Salas // M Vicario// R Farré // J Manyé /| A

Carrasco // MJ Ramirez-Lazaro)

- Estudios démicos: NGS (genoma y de microARN) microarrays (transcriptoma y
proteinas), bioinformética, sistemas de la biologia. (J Manyé // A Salas)

- Aislamiento de ADN en muestras de heces, 16s rRNA y andlisis metagendmica (A
Salas)

- EIA (J Manyé)
- Andlisis de metilacién por pirosecuenciacion (E Piazuelo)

- Inmunotransferencias y LFIAs para la deteccién de H. pylori (MJ Ramirez-Lazaro // S
Lario).

- Metabolémica (X Calvet)

- Metagendmica (X Calvet)

g) muestras de tejido gastrointestinal humano

1. Neurogastroenterologia y motilidad

- Resecciones quirdrgicas intestinales de ileo postoperatorio (POI), sindrome del

intestino irritable (Sll) y enfermedad diverticular (DD) (P Clavé)

- Segmentos transmurales esofagicos e intestinales procedentes de donantes de

6rganos (R Farré / M Vicario)
- Biopsias endoscépicas de la mucosa esofagica e intestinal (R Farré / M Vicario)

2. Enfermedades inflamatorias e inmunolégicas

Enfermedades inmunolégicas

- Muestras intestinales: biopsias (es6fago, duodeno, ileon terminal, colon) y piezas

quirargicas (ileon y colon) (A Carrasco // M Vicario)
- Criptas intestinales aisladas de biopsias de colon o ileon (A Salas)
- Sangre: suero y PBMC (A Carrasco // M Vicario)

Microbiota
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- Orina y heces (J Manyé // A Salas)
- Oral, cutanea y muestras ambientales (J Manyé)
Inflamatoria (EIl)

- Biopsias intestinales de pacientes con Ell (D Barrachina //A Carrasco //D Bernardo
/[A Salas)

- Resecciones quirdrgicas intestinales de pacientes con Ell (D Barrachina // A

Carrasco // D Bernardo // F Sdnchez de Medina // J Manyé)

- Muestras de sangre de pacientes con Ell (D Barrachina //A Carrasco // D Bernardo//
F Sanchez de Medina // J Manyé // A Salas)

Infeccién por H. pylori
- Biopsias-Corpus -Antrum de dispépticos (H. pylori) de pacientes infectados. (S Lario)
- Muestras fecales de pacientes dispépticos. (S Lario)

- Suero / Plasma de pacientes dispépticos. (MJ Ramirez-Lazaro)
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3. PROGRAMAS TRANSVERSALES

3.1. Politica de Recursos Humanos

La politica de recursos humanos del CIBEREHD esta dirigida a apoyar la labor de los
grupos de investigacién que lo componen a través de incorporar personal investigador
y de apoyo, asi como fomentar la cooperacidn entre investigacion basica y clinica para
favorecer la transferencia a aplicaciones practicas, y promover la cohesion entre los
grupos con el fin de cumplir los objetivos generales del CIBEREHD vy los especificos
de los programas en que esta integrado cada grupo. La forma de conseguirlo pasa por
la captacion de talento, la formacion continuada de sus componentes a través del plan
de formacion, y el apoyo con personal especifico a estructuras transversales comunes

(plataformas tecnoldgicas, bioinformética, biobanco, web).

La captacion de talento es especialmente importante cuando se trata de incorporar
nuevo personal investigador a los grupos del CIBEREHD. A este efecto, favorecemos
en primer lugar -incentivandola econdémicamente- la contratacion de personal
altamente cualificado (jovenes doctores), seguido de la de investigadores pre-
doctorales y técnicos cualificados, adecuando su perfil a las necesidades del grupo
para cumplir los objetivos del CIBEREHD. Asimismo, desde la creacion del
CIBEREHD instituimos la figura de investigador contratado senior, que esta previsto
poder dotar econémicamente a lo largo del presente cuatrienio una vez se haya
implementado la carrera profesional del personal investigador contratado por el
CIBEREHD. Esta via de incorporacion de investigadores es limitada y esta
condicionada por el presupuesto del CIBEREHD. La posibilidad de contratacion segin
la Ley de la Ciencia permitira ofrecer contratos mas prolongados y estables tanto post-

doctorales como pre-doctorales.

La carrera profesional del personal investigador recientemente aprobada es un
instrumento de vital importancia para captar talento para los CIBER. Esta incorpora 4
grados; el primero es el investigador postdoctoral contratado (doctores recientes); el
segundo es el doctor acreditado (investigadores con una trayectoria postdoctoral
relevante que superen una evaluacion externa equivalente a la de un investigador del
Programa Miguel Servet o Santiago Ramoén y Cajal); el tercero es el investigador
consolidado (status que se adquiere tras superar una nueva evaluacion externa a los 5

aflos de ser doctor acreditado), y finalmente el grado mas alto corresponde a
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investigadores de alto nivel, equivalentes a un Profesor Titular/Catedratico de
Universidad o a un Profesor de Investigacion del CSIC. El disponer de esta carrera
investigadora permite de una parte estimular al personal mas joven para seguir
progresando y manteniendo una labor de primer nivel y de otra, poder ser competitivos
con otras instituciones a la hora de captar y/o mantener investigadores de talento
reconocido. Otra forma de incorporacion de talento es la adscripcién a los grupos de
investigadores clinicos y basicos de las instituciones que forman parte del consorcio. A
este efecto hemos arbitrado politicas de incentivo, como son las ayudas a
investigadores menores de 45 afios que tengan proyectos competitivos a nivel

nacional o internacional en activo.

Dentro de la politica de recursos humanos, el plan de formacién de los investigadores
esta estructurado en varios niveles. En el propio grupo, la direccién del CIBEREHD
supervisa y fomenta la realizacion periddica de sesiones cientificas y seminarios, asi
como la realizacion de tesis doctorales por parte de los investigadores predoctorales.
Asimismo, tiene establecido el programa de profesor visitante de manera que un
investigador principal de un grupo efectie una estancia de unos dias en otros grupos
para intercambiar conocimientos y facilitar los trabajos colaborativos. A nivel individual,
el CIBEREHD tiene establecidos programas de estancias cortas de un investigador,
tanto en otros grupos del CIBEREHD como en otros centros, asi como de asistencia a
cursos para el aprendizaje de nuevas técnicas y el aumento de sus conocimientos. La
formacion y colaboracion entre los grupos de un programa, se facilita mediante las
reuniones especificas de programa y de las reuniones de los grupos que participan en
las acciones estratégicas del CIBEREHD. A nivel general del CIBEREHD existen otras
acciones formativas: las Jornadas Cientificas Anuales, las Jornadas de presentacion
de plataformas, y la organizacion por el CIBEREHD, en colaboracién con las
Sociedades Cientificas de nuestra area temética, de Cursos de Postgrado, Jornadas
Formativas y Simposios especificos. Todas estas actividades estan detallas en el Plan

de Formacion.
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3.2 Plan de Formacion

Una de las misiones fundamentales del CIBEREHD es aumentar los conocimientos de
sus componentes a todos los niveles (técnicos, diplomados de enfermeria, licenciados
predoctorales e investigadores doctores) con la finalidad de favorecer tanto la
investigacion de excelencia, como el intercambio de conocimientos entre los miembros
de los diferentes grupos del CIBEREHD. Para ello dentro del Plan de Accién plurianual
se ha disefiado un Plan de Formacion, siendo el responsable del mismo el
Coordinador de Docencia. Este Plan de Formacién, una vez aprobado por el Consejo
Rector, se va desarrollando segun las disponibilidades presupuestarias, acordando el
Comité de Direccién en sus reuniones la priorizacion de las distintas acciones y
programas, de acuerdo con las propuestas del Director Cientifico, del Coordinador de
Docencia y de las disponibilidades presupuestarias. Como se detalla a continuacién
algunas de las acciones van dirigidas a aumentar los conocimientos individuales de un
investigador y favorecer de esta manera la productividad de su grupo, mientras que
otras acciones estan dirigidas, ademas, a favorecer la cohesiéon del CIBEREHD
mediante el intercambio de investigadores entre los grupos o el desarrollo de acciones
conjuntas. En lineas generales el Plan de Accion contempla las mismas acciones y

programas que el Plan anterior.

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

1. Programa de movilidad

1.1.0bjetivos

Los objetivos de las acciones de movilidad son favorecer el conocimiento de los
investigadores mediante el aprendizaje de nuevas técnicas, el intercambio de
conocimiento entre los grupos del CIBEREHD y el fomento de proyectos colaborativos.
Para ello existen varias acciones, dirigidas tanto a investigadores jovenes como

seniors.

1.2. Acciones
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1.2.1. Estancias formativas en centros del CIBEREHD. Son estancias de corta
duracién, de una a seis semanas, dirigidas tanto a postgraduados predoctorales como
a doctores, cuya finalidad es el aprendizaje de una técnica concreta, la realizacion de
experimentos complementarios a los que esta realizando en su centro y el inicio o

continuacién de un proyecto conjunto.

1.2.2. Programa de profesor visitante intra/extramural, por el que un investigador
senior actia como profesor visitante en un grupo del CIBEREHD, con objeto de
fomentar la interaccion personal y la colaboracion cientifica de investigadores de

distintos centros. Duracién aconsejada: una semana.

1.2.3. Estancias formativas de corta duracién. Duracion: de 6-8 semanas Es un tipo de
estancias para las que existe pocas vias de financiacion y que puede ser muy util para
aprender una nueva técnica o completar un trabajo experimental. A desarrollar
preferentemente por investigadores jévenes y en el extranjero. Excepcionalmente,

segun disponibilidad presupuestaria, pueden ser de hasta 3 meses.

1.3. Procedimiento para la solicitud

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

la estancia.

1.3.2. La solicitud sera examinada primero por el coordinador de docencia y
posteriormente por una comision formada por el director cientifico, el gerente y el
propio coordinador de docencia, que en el plazo maximo de diez dias emitira una
resolucion en funcién al interés cientifico de la solicitud y a las disponibilidades

presupuestarias que sera comunicada al interesado y a su jefe de grupo.
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1.3.3. Antes de efectuar la resolucion el coordinador de docencia puede recabar
informacién adicional al interesado, al jefe de grupo o al coordinador del programa

correspondiente.

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

1.3.5. El investigador debera remitir al coordinador de docencia en el plazo de un mes

una breve memoria explicativa de la actividad desarrollada durante su estancia.

2. Programa de perfeccionamiento.

2.1. Objetivo

El programa de perfeccionamiento comprende una serie de acciones encaminadas a
facilitar el desarrollo de la carrera investigadora y a mejorar la formaciéon de los

investigadores mediante la adquisicion de nuevos conocimientos.

2.2. Acciones

2.2.1. Ayuda a los investigadores jovenes.

Se trata de una accion estratégica destinada a favorecer el desarrollo de una linea de
investigacion propia a investigadores jévenes, mediante la concesion de una
financiacién adicional de 25.000€ anuales, durante dos afios, para la contrataciéon de
un técnico o la adquisicion de material de laboratorio. Esta accion, iniciada en 2007, ha

tenido muy buenos resultados, beneficiandose de la misma 44 investigadores.

Los requisitos para la solicitud de esta ayuda son ser doctor contratado o adscrito al
CIBEREHD, tener menos de 45 afios y ser investigador principal de un proyecto

competitivo nacional en activo. Las solicitudes deben dirigirse al director cientifico. El
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namero de ayudas (maximo 10 por afio) se decide de acuerdo al presupuesto y la
seleccidn de los beneficiarios de la ayuda se efectla por parte del comité de direccion,
a propuesta del coordinador de docencia y del director cientifico. Debido a
restricciones presupuestarias esta ayuda se interrumpié en el afio 2013 y las nuevas

convocatorias dependeran de las posibilidades econémicas.

2.2.2. Ayuda para la asistencia a Cursos, tanto basicos como clinicos, asi como a
Jornadas y Conferencias Monotematicas, sobre una enfermedad determinada o un
aspecto concreto de la especialidad y relacionado con una de las lineas de
investigacion prioritaria del CIBEREHD.

La financiacién de esta accion cubre los gastos de inscripcion, desplazamiento y
estancia del investigador. El procedimiento para solicitar la ayuda es el mismo que el
detallado para las acciones de movilidad.

Estan excluidos de esta accion, la inscripcion y los gastos de asistencia a congresos,
tanto nacionales como internacionales, incluso en los casos en los que el investigador

tenga alguna comunicacion aceptada.

3. Programa de promocién de actividades formativas.

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

La ayuda consiste en patrocinar, co-organizar o co-financiar cursos de postgrado,
jornadas cientificas, simposios o reuniones para la presentacién de nuevas técnicas o

métodos diagndsticos cuyos organizadores pertenezcan a grupos del CIBEREHD.

El investigador responsable de la organizacioén enviara una carta de solicitud al director
cientifico y al coordinador de docencia con los detalles de la actividad y el tipo de
ayuda solicitada, adjuntando también un programa preliminar. Para la concesion de la
ayuda se tendra en cuenta la tematica de la actividad, la participacion en el
profesorado de miembros de diferentes grupos del CIBEREHD, la audiencia a la que
va dirigida y las disponibilidades presupuestarias. Se priorizan actividades organizadas

por varios grupos y de ambito internacional. En ningun caso el CIBEREHD cubrird

214



todos los gastos del evento, sino que puede cofinanciar parte de las actividades
estrictamente cientificas. El patrocinio del CIBEREHD debe quedar reflejado
convenientemente en el programa y demas medios de difusion de la actividad. Desde
el afio 2014 el patrocinio del CIBEREHD también se extiende a los Masters dirigidos
por investigadores del CIBEREHD.

3.2. Jornadas de presentacion de plataformas biotecnologicas del CIBEREHD. El
objetivo de esta accidn es poner en contacto a los investigadores del CIBEREHD con
los responsables de las plataformas, para que conozcan las posibilidades de las
mismas y fomentar su utilizacién. La presentacion de estas plataformas y su utilizacién
por parte de los grupos, se efectia en el curso de las reuniones generales de
investigadores, existiendo la posibilidad de organizar una jornada especifica sobre las

mismas.

3.3. Apoyo a las actividades formativas organizadas por los grupos. Desde la
coordinaciéon de docencia se fomentaran y supervisaran las actividades docentes de
los grupos (seminarios, conferencias, cursos de doctorado...), efectuandose también
un registro de las mismas. Existe la posibilidad de financiar, a peticién del jefe de

grupo, un seminario o conferencia a cargo de un profesor invitado.

4. Programas formativos en colaboracion con Sociedades Cientificas.

Este programa consiste en establecer convenios de colaboracion entre el CIBEREHD
y las Sociedades Cientificas de la especialidad, de manera que el CIBEREHD patrticipe
como co-organizador, de cursos de postgrado, cursos de formacién de residentes y

otras actividades formativas auspiciadas por estas sociedades.

Se han establecido convenios con la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH) y la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG), pudiendo ampliarse en
un futuro a otras sociedades afines. En el préximo cuatrienio se prevé continuar con el

convenio de colaboracion establecido por las mencionadas sociedades cientificas.
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5. Acciones formativas virtuales.

El objetivo de estas acciones es fomentar la comunicacion y la colaboracion entre los

grupos a través de la pagina web. Comprenden tres tipos de acciones:

5.1. Elaboracion de un catalogo de las técnicas que los diferentes grupos pueden
ofrecer a los demés y ponerlas a disposicion de todos los miembros del CIBEREHD.

5.2. Incorporacién a la pagina web de las presentaciones mas relevantes efectuadas
en las diferentes actividades formativas presenciales. Dado que ya esti
completamente operativa la web del CIBER se prevé dinamizar estas actividades

formativas virtuales.

5.3. Fomentar las videoconferencias entre grupos que comparten proyectos
colaborativos o entre todos los componentes de un programa, con el fin de no limitar la

comunicacion entre ellos a las reuniones presenciales durante las Jornadas.
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Tabla 1. PLAN DE FORMACION DEL CIBEREHD

1. Programa de movilidad
- Estancias formativas en centros del CIBEREHD*
- Programa de profesor visitante intra/extramural

- Estancias formativas de corta duracion*

2. Programa de perfeccionamiento
- Ayuda a investigadores jévenes

- Ayuda para asistencia a cursos, jornadas y conferencias monotematicas*

3. Programa de promocion de actividades formativas
- Ayuda para actividades formativas organizadas por miembros del CIBEREHD
- Jornadas de presentacion de plataformas biotecnoldgicas

- Apoyo a las actividades formativas organizadas por los grupos

4, Programas en colaboracion con Sociedades Cientificas

- Convenios de colaboracién con la AEEH y AEG para co-organizar actividades
formativas.

5. Acciones formativas virtuales
- Elaboracion de un catélogo de técnicas

- Incorporacion de presentaciones relevantes a la pagina web

*Los formularios de solicitud se hallan en el Anexo 1.
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3.3 Comunicacion

La difusion del trabajo que efectlan los grupos de investigacion y de los objetivos

alcanzados es un aspecto muy importante del CIBEREHD, ya que es la forma de

visualizar la actividad, forma parte de la evaluacion y es la manera de demostrar a la

sociedad el retorno de los fondos asignados.

Objetivos generales:

Conseguir que el CIBEREHD sea capaz de transmitir las capacidades que
definen su identidad e intencionalidad.

Posicionar una imagen publica, interna y externa, que genere los atributos de
potencia, innovacion, eficacia, eficiencia, competencia y calidad con los que
desarrolla su actividad de investigacion.

Reforzar e incrementar su visibilidad y notoriedad publica a través de la
comunicacion, difusion y divulgacién de los proyectos de investigacion que
desarrolla.

Convertirlo en referente en hepatologia y gastroenterologia.

Procedimiento:

1. Un miembro del Comité de Direccion sera el encargado de centralizar toda la

informacion remitida por los grupos.

Los grupos deben responsabilizarse de remitir toda la informacién relevante
que generen, publicaciones destacadas, patentes obtenidas, cursos, jornadas y
conferencias organizadas etc. Es conveniente que dentro de cada grupo exista
un responsable de canalizar la informacién y transmitirla al Comité de
Direccion.

Conseguir una buena colaboracién entre los departamentos de comunicacion
de las instituciones consorciadas y el CIBEREHD, de manera que la
informacion (notas de prensa, comunicados etc) se genere de forma
coordinada y no existan duplicidades innecesarias.

El Departamento de comunicacion del CIBER sera el encargado de la difusion
de las noticias por diferentes canales, dependiendo del impacto de las mismas.
Asimismo se pondra en contacto con los investigadores para ampliar las
noticias y también, en caso necesario, pondra en contacto a los investigadores

con los medios de difusion.
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Departamento de Comunicacion del CIBER

Con la unificacion de los distintos programas CIBER se cre6 un Departamento de
Comunicacion con el objetivo de difundir el trabajo de los grupos de investigacion del
CIBER a través de los medios de comunicacién y otros canales propios.

Los objetivos y método de trabajo del Departamento de Comunicacién se exponen en

el Anexo 2.
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4. PLATAFORMAS

El CIBEREHD cuenta con las siguientes Plataformas:

4.1 CICBIOGUNE (Responsable M# Luz Martinez-Chantar). Plataformas

Propias:
4.1.1 Metabolomica
4.1.2 Protedmica
4.1.3 Analisis Genoémico
4.2 BIOINFORMATICA (Responsable Juanjo Lozano). Plataforma Propia.
4.3 BIOBANCOS

4.3.1 Biobanco Clinic. (Responsable Julia Panés y Anna Bosch).

Plataforma Ajena.

4.3.2 Banco de Higados Esteatésicos. (Responsable Maria Jose
Gomez-Lechon).

4.4 E-CATCH (Responsable Alvaro Diaz Gonzélez). Plataforma Propia.

4.5 CIBERHEP (Responsable David Tabernero y Dra. Maria Buti). Plataforma
Propia.

4.6 REHEVASC (Responsable JC Garcia-Pagéan). Plataforma Mixta (Ciberehd
y AEEH).

4.7 HEPA-C (Responsable Carlos Fernandez Carrillo). Plataforma Mixta
(Ciberehd y AEEH).
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4.1 CIC bioGUNE

4.1.1. Plataforma Metaboldmica CIC bioGUNE

La plataforma de metabolédmica de CIC bioGUNE esta especializada en el andlisis
dirigido de diferentes rutas metabdlicas que incluyen el ciclo de la metionina y el
metabolismo de las poliaminas y del glutation. En los proximos cuatro afios la

plataforma implementard el analisis
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celulares utilizando distintos

aminoacidos y fuentes de carbono marcadas. El propésito es poder proporcionar no
solo la cantidad existente de los metabolitos en un momento determinado, sino
también proporcionar informacion sobre la velocidad de formacion de los distintos
metabolitos. Dentro de este aspecto, una de las acciones ya iniciadas en la plataforma
es la puesta a punto de distintos ensayos enzimaticos que permitan de manera
sensible y especifica definir mejor determinados flujos metabdlicos. En este sentido, se
espera que dentro de este cuatrienio estén disponibles los métodos para la
determinacion en muestras de higado de la siguientes actividades enzimaticas:
citocromo P450, esterasa (CES), metionina adenosil-transferasa (MAT) y PE-N-metil-
transferasa (PEMT), catecolamina metil-transferasa (COMT). Ademas, la plataforma
de metabolémica en los dltimos afios se ha centrado en el analisis de muestras y

tejidos especializados como larvas de Drosophila, muestras fecales, hipocampo o
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nervio ciatico. Continuando con la especializacion en el proximo cuatrienio la
plataforma de metabol6émica se centrara en la implementacion de la metodologia
necesaria para analizar compartimentos sub-celulares que incluyen la mitocondria y

los exosomas.

Plataforma Resonancia Magnética Nuclear Metabolémica CIC bioGUNE.

Desde hace varios afos, la espectroscopia de alta resolucién mediante Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) ha demostrado su eficiencia en el estudio y analisis
metabolémico de todo tipo de biofluidos proporcionando una amplia informacion del
metaboloma en relaciébn a condiciones patolégicas o estados fisiolégicos de un
organismo (1). La alta reproducibilidad en las técnicas de RMN da a este método un
gran numero de ventajas sobre otras técnicas analiticas. RMN ha sido utilizado para el
estudio de un amplio rango de enfermedades, a través del estudio de biofluidos,
células y tejidos intactos obtenidos de biopsias. Muchos de esos biofluidos se obtienen
facilmente, de manera no invasiva, y ademas se pueden obtener frecuentemente. Es
una técnica cuantitativa y no destructiva aunque el uso de RNM en el descubrimiento
de biomarcadores se complica con el hecho de que existen numerosas variables que
pueden afectar a la composicion metabdlica, incluyendo el estrés, ayuno, drogas,
género, edad, actividad fisica, etc. Al final de los afios 60, el desarrollo de la
Transformada de Fourier en RMN y posteriormente en los 70, la aparicion de los
imanes superconductores, permiti6 el comienzo de la aplicacion de RNM en
metabolismo de biofluidos. La primera aplicacion real en este campo data de los afios
80 (2). Posteriormente, el desarrollo tecnolégico en RMN con la aparicibn de campos
magnéticos mas fuertes y las crio-sondas, llevd a un enorme incremento en la
sensibilidad de esta técnica. Aun asi, su sensibilidad es baja comparada con la
espectrometria de masas y no esta disefiada para detectar biomarcadores genéticos,
protedmicos o peptidicos. Sin embargo, la preparaciéon directa de las muestras sin
necesidad de derivatizacion, asi como la rapidez con la que se pueden hacer medidas
tanto en 1D como en 2D, la convierten en una técnica muy efectiva, comparada a los
numerosos métodos convencionales que serian necesarios para conseguir |los mismos
resultados. Asimismo la capacidad de cuantificacion de los metabolitos de
manera facil y reproducible permiten que sea una herramienta ideal para el estudio

del metaboloma.

En la plataforma las muestras de diferente origen se estan procesando mediante los
procedimientos operativos estandar obtenidos por Bruker (SOPs), para posteriormente

someterlos a analisis por RMN. En este momento utilizamos un espectrémetro
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AVANCE 600 MHz (Bruker) acoplado al médulo SampleXpress lo que permite medir
multitud de muestras autométicamente y su identificacion mediante cddigo de barras.
A mediados del 2016 se instalara en CIC bioGUNE otro espectrémetro AVANCE 600
MHz con una sonda y una configuracion optima para el analisis de metabolémico de
todo tipo de muestras. Este espectrometro se conectard al robot SampleJet que
permite una mayor automatizacién del proceso, asi como un control de la temperatura
de las muestras. Se realizaran las calibraciones necesarias en el espectrometro, y
posteriormente se lanzardn los experimentos de resonancia que en este caso
serdn monodimensionales de proton con y sin filtro de biomoléculas (para obtener
espectros en los que se puedan distinguir las moléculas pequefias), y espectros
bidimensionales tanto TOCSY como editados en J con objeto de identificar mejor los
diferentes metabolitos. Cada espectro contiene cientos de lineas espectroscépicas por
lo que con s6lo una medida es posible obtener informacion de muchos metabolitos. El
software que se utiliza para el control del espectrometro es el TOPSPIN, con el que se
procesaran los espectros para la posterior integracion y cuantificacién de sus picos.

En este punto se utilizan todas las herramientas estadisticas disponibles con el
objetivo primordial de diferenciar entre la variabilidad natural de las muestras y la
generada por otras causas como por ejemplo, la existencia de alguna
enfermedad. Por ello se utilizamos varias herramientas de analisis estadistico multi- y
univariante. Entre ellas, MestrNova (Mestrelab), SIMCA-P (Umetrics) y AMIX (Bruker).

Mediante TOPSPIN se caracterizan algunos metabolitos y para los demas se utilizan
bases de datos especificas como la de Bruker asi como las existentes en la literatura.
Asimismo se utilizara el programa AMIX (Bruker) que contiene herramientas de
andlisis de espectros como reconocimiento de patrones, andlisis de picos y

multipletes, etc.
1- Bell et al NMR studies of body fluids NMR Biomed. 1989 Dec;2(5-6):246-56.

2- Nicholson et al. Proton-nuclear-magnetic-resonance studies of serum, plasma and
urine from fasting normal and diabetic subjects. Biochem J. 1984 Jan 15;217(2):365-
75.

PLAN DE ACTIVIDADES 2017-2020

Actualmente en la plataforma de metabolomica mediante RMN de CICbioGUNE se
estan desarrollando diferentes aplicaciones de la metabolémica. A continuacién se

adjunta una breve descripcion de los proyectos asi como las tareas a realizar.
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1-Deteccién de biomarcadores en enfermedades hepaticas. Concretamente se ha
analizado suero de pacientes portadores del virus de la Hepatitis C que ha progresado
a cirrosis frente a los que no la han desarrollado y se han detectado varios metabolitos

gue pueden encontrarse involucrados en el desarrollo de la cirrosis hepética.

Tareas a realizar: andlisis de espectros de suero con el fin de encontrar marcadores
de progresion fibrética. Posibilidad de analisis de muestras adicionales de suero y

orina.

2- Andlisis de orina de neonatos con el fin de detectar evidencias metabdlicas
derivadas de una serie de enfermedades congénitas. El objetivo a largo plazo es el de
crear una herramienta de apoyo al diagnostico de desordenes de caracter metabalico.
En concreto, se pretende investigar si existen evidencias experimentales para detectar
patologias no frecuentes derivadas de deficiencias congénitas en el metabolismo de
carbohidratos, acidos grasos, lipidos, purinas, pirimidinas etc. Al mismo tiempo se
pretende determinar cual es la variabilidad intrinseca en las muestras de orina
teniendo en cuenta los factores geograficos, dietarios y los habitos de la poblacién de

este entorno geogréfico.

Tareas a realizar: obtencion de muestras adicionales de orina. Evaluacion del perfil
estandar en la CAPV. Analisis estadistico cuantitativo univariante de los metabolitos

asociados con enfermedades raras.

3- Determinacion de la "salud metabdlica” en adultos. Se estd considerando la
extension de la metodologia desarrollada para neonatos para la monitorizacion de
perfiles normales y patolégicos de una porcién significativa de la poblacién de la CAPV
(como region de estudio). A partir de la coleccion de muestras de orina,
fundamentalmente se analizara (cuantitativamente) un conjunto de entre 100 y 150

metabolitos, pertenecientes mayormente al metabolismo primario.

Tareas a realizar: disefio experimental y obtencion de un conjunto de muestras de
orina. Evaluacion del perfil estdndar en la CAPV. Andlisis estadistico cuantitativo

univariante de los metabolitos asociados con patologias prevalentes.

4.1.2 Plataforma de Proteémica CIC bioGUNE

Peptiddmica mediante nLC MS/MS
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La protedmica se puede considerar como una de la —Omicas establecidas donde se
engloba la identificacién, cuantificacion y caracterizacion de proteinas. En esta area
esta tomando protagonismo una nueva disciplina que se centra en el andlisis de los
péptidos enddgenos generados por el organismo. El procesamiento especifico de
proteinas mediante proteasas pueden dar péptidos de diferentes funciones: hormonas,
factores de crecimiento, citokinas etc. Ultimamente se esta extendiendo la idea de que
los péptidos generados endégenamente nos pueden mostrar un camino alternativo en
la busqueda de biomarcadores y en un reciente articulo se ha mencionado que la
peptidébmica pudiera albergar mayor cantidad informativa desde el punto este punto de
vista.
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Figura 1. Aplicacién de las tecnologias -6micas al descubrimiento de nuevos biomarcadores
(Adaptado de Bauca et al. Clinical Chemistry, 2014)

En la plataforma de protedmica hemos puesto ya a punto la metodologia de extracciéon
de péptidos SPE y el analisis de su perfil mediante MALDI TOF. Recientemente hemos
optimizado y trasladado la metodologia al andlisis de péptidos naturales mediante nLC
MS/MS, y aplicado la misma al estudio de péptidos en lagrima (Azkargorta et al. J
Proteome Res, 2015). Nuestra intenciébn es desarrollar esta aproximacion a la
deteccion y cuantificacion de péptidos naturales a biofluidos como la orina. Esto nos
permitira ahondar en la deteccién de biomarcadores de manera no invasiva en un

nicho analitico hasta ahora no estudiado.
Anélisis de modificaciones post-traduccionales: fosforilacion y glicosilacion.

Las modificaciones post-traduccionales en proteinas tienen una importancia vital ya

gue pueden regular la actividad, definir la localizacion, comprometer la interrelacion
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con otras proteinas, definir su estabilidad etc. Nuestro compromiso es seguir
ahondando en la puesta a punto de la preparacion de muestra y perfeccionamiento de
las metodologias de adquisicién en los espectrometros de msas en tandem para la
correcta caracterizacion de modificaciones post-traduccionales como p.e. la
fosforilacion y la glicosilacién. Para el primero pondremos a punto métodos como el de
la purificacion de péptidos fosforilados mediante afinidad a metales, siendo uno de los
que mejores resultados ofrece el diéxido de titanio (TiO2). Al respecto, estamos
directamente involucrados en una puesta a punto del primer experimento multi-céntrico
a nivel europeo para la evaluacion de la calidad del andlisis de péptidos fosforilados
dentro del marco de ProteoRed-ISCIIl. En cuanto la glicosilacion, se pretende empezar
por la caracterizacion péptidos con modificaciones glucidicas simples, para proseguir
con la determinacién de sitios de N-glicosilacion para mas adelante abordar la

caracterizacion de los glicanos.

4.1.3 Plataforma de Genémica CIC bioGUNE

Uno de los obijetivos principales de la Plataforma de Andlisis de Genomas del CIC
bioGUNE es la identificacion y validacion de variantes genéticas (por ejemplo, los
polimorfismos de un solo nucleétido, diferencias en patrones de expresion génica o
diferencias en la regulacion epigenética por metilacion del DNA) implicados en
enfermedades complejas, es decir, causadas por alteraciones en mdultiples genes.
Para ello, se examinan los genomas completos de pacientes y controles mediante

técnicas de alto rendimiento, en concreto microarrays y/o secuenciacion masiva.

También en esta plataforma se desarrollan herramientas bioinformaticas para el
andlisis de los datos obtenidos por las distintas técnicas que se han puesto a punto.
Estas herramientas bioinforméticas permiten la interpretacion biolégica de los
resultados mediante el examen in-silico de la funcionalidad de los genes identificados,
y a través de la investigacion de su implicacion en la etiologia de las enfermedades y

su posible mecanismo de accion.

Plan de Accion de la plataforma de analisis de genomas de CIC bioGUNE para el
cuatrienio 2017-2020

La plataforma de andlisis de genomas tiene como hitos:
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1. La mejora de las tecnologias de caracterizacion de metilomas (metilacion
de DNA a nivel de genoma completo) mediante secuenciacion masiva
Para ello se estan probando distintas opciones de preparacion de muestras y
evaluando las variaciones que cada una de ellas aporta al resultado. Como prueba de
concepto se esta trabajando con el DNA de un modelo de raton transgénico que
presenta una hipometilacion del DNA global rotunda en colaboracién con el Profesor
Mato

2. El perfeccionamiento de la tecnologia utilizada actualmente para la
secuenciacion masiva de RNAs pequefios (smallRNAS)

En este caso se esta teniendo en cuenta la controversia que existe al respecto de la
variacién de captura de microRNAs segun la secuencia de adaptadores que se utilice
en la preparacion de libreria. Por ello, en la plataforma se estdn evaluando las
secuencias obtenidas a partir de las mismas muestras con distintos kits de preparacion
de librerias dentro de un proyecto relacionado con el tratamiento de células de
hepatocarcinoma en colaboracion con el grupo del la Doctora Martinez-Chantar y el
Profesor Mato.

3. La comprensién de la tecnologia de secuenciacion masiva ofertada por
Oxford Nanopore Technologies

La plataforma de andlisis de genomas ha conseguido ser parte de la Comunidad de
Oxford Nanopore, y por lo tanto esta teniendo la posibilidad de evaluar la tecnologia
MinION en la fase de I+D de esta compafiia. Parte de los experimentos que se quieren
evaluar en esta puesta a punto es la secuenciacion de varias cepas de virus Hepatitis
B en colaboracion con el grupo del Dr. Josep Quer, con el fin de valorar la eficiencia de
esta técnica de secuenciacion masiva a tiempo real para el diagnéstico temprano de la

Hepatitis B en pacientes.

4. La actualizacion continuada de todas las tecnologias ofrecidas

actualmente por la plataforma

5. El asesoramiento 6ptimo a los usuarios de la plataforma en cuanto a los
disefios experimentales plateados para cada proyecto que considere

tecnologias genéticas y gendmicas de alto rendimiento
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4.2 Plataforma de Bioinforméatica

Como ha sido hasta ahora, la plataforma de bioinforméatica cumplira la mision de
prestar soporte a la investigacion mediante la bioinformatica, participando como
personal investigador en proyectos financiados publicos y privados, apoyando el

progreso en el area de las enfermedades del aparato digestivo.

Desde su creacion, la plataforma ha colaborado en la investigacion biomédica que se
ha traducido en multitud de publicaciones, patentes, y proyectos financiados.
Actualmente el IP posee un RG score de 43.37, un h-index de 33, 3328 citaciones y se
colaboré en 5 publicaciones CIBER con mas de 100 citaciones. Esperamos poder

contribuir aun mas en los préximos afos.

Los proyectos financiados méas importantes que se llevaran a cabo son producto del
éxito obtenido en otros pasados. Este es el caso de las ayudas coordinadas AECC del
IP Dr Antoni Castells en las que la plataforma de bioinformatica esta ya involucrada en
la aportacion bioinformatica en 5 de los 8 subproyectos hasta el final del proyecto
(2018).

La plataforma estara involucrada como personal investigador en un proyecto
coordinado por la empresa Amadix (Kit easy-CCR: Desarrollo de un kit de diagnéstico
para la deteccién precoz de cancer colorrectal mediante método no invasivo en plasma
basado en la expresién de miRNAs. Entidad: Ministerio de Economia y Competitividad.
Convocatoria Retos-Colaboraciéon 2015 (Expediente: RTC-2015-3850-1). Duracion:
2015-2018).

Existen colaboraciones establecidas con el centro King's College of London para el
desarrollo futuro de un kit de diagnéstico para la deteccién de la tolerancia en el

trasplante de higado.

Para llevar a cabo estos objetivos se hace necesario disponer de infrastructura
informatica adecuadas y preparadas a las necesidades del investigador de este area
para los afios venideros. Respecto la infrastructura informética en la actualidad se

dispone de dos servers:

» server 1. Dell PowerEdge R320: 64 GB RAM de memoria, 12

microprocesadores y 12 TB de capacidad de disco

» server 2: Dell PowerEdge T710: 96 GB RAM de memoria, 12

microprocesadores y 2 TB de capacidad de disco
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Estos dos servers estan ya situados en el campus del UPC y estaran destinados al
alojamiento de datos y analisis computacional en los diferentes proyectos del
CIBEREHD para el personal de la plataforma asi como cualquier investigador CIBER
que los necesite. Debido a que proyectos financiados de investigacion incluyen la
sequenciacién (exomas, metilaciéon) de diferentes muestras que requieren una
capacidad de disco mayor, se hace necesario ampliar la capacidad de disco del server
2 para llegar a 24 TB de disco. Ademas se obtendran ayudas BSC-RES con el fin de
poder disponer de horas de calculo y capacidad de disco de un supercomputador

(Mare Nostrum).

El personal que disponemos en la plataforma de bioinformética esta influenciado por el
presupuesto que otorga el CIBER. En la actualidad, la plataforma incluye dos
investigadores con grado, Pau Erola y yo mismo. Gracias a las colaboraciones con
otros grupos Yy la financiacion que obtuvimos del pasado hemos podido derivar una
persona contratada como investigador licenciado CIBER (Maria Vila) a becario
predoctoral IDIBAPS. Se prevee que personal propio pueda solicitar financiacién
propia como se ha logrado en el pasado (Marato TV3 2011: SYSTEMS BIOLOGY
ANALYSIS OF IMMUNE TOLERANCE IN ORGAN TRANSPLANTATION). Asimismo,
ya estamos ofreciendo servicios de analisis bioinformético y facturando a diferentes

centros publicos y privados.

4.3 Biobancos

4.3.1 Biobanco Clinic

e Consolidacion plataforma de muestras biolégicas de donantes de Oncologia
Gastrointestinal y Pancreatica. Incorporacion de nuevas muestras de ADN y

plasma al Biobanco. Pacientes y donantes con alto riesgo de Cancer de Colon.

El Biobanco de Oncologia Gastrointestinal y Pancreatica promueve la coleccion de
muestras biologicas (sangre, suero, ADN) de individuos afectos o con riesgo de

neoplasias gastrointestinales y pancreaticas.
Donantes incluidos en el Biobanco:
- Pacientes CCR

- Individuos procedentes de cribado con riesgo intermedio de CCR
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- Paciente o familiar de alto riesgo de CCR (sindrome polipésica o no polipésica)
- Paciente o familiar de riesgo moderado de CCR

- Paciente con cancer de pancreas

- Paciente con tumor papilar mucinoso intraductal o tumor quistico mucinoso

- Familiar de paciente con cancer de pancreas

- Paciente con pancreatitis crénica

- Paciente con cancer gastrico

- Familiar de paciente con cancer gastrico

Las muestras proceden en todos los casos de donantes del Hospital Clinico de
Barcelona.

e Consolidacion plataforma de muestras biolégicas de donantes de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal. Incorporacion de nuevas muestras de ADN al Biobanco.
Pacientes procedentes de los centros colaboradores del estudio ENEIDA.

El Biobanco de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal promueve la creacion de un
banco de muestras (sangre, suero, ADN) de calidad contrastada por este grupo de
patologias. La recogida de muestras se lleva a cabo en los nodos integrados en el
proyecto ENEIDA (Estudio Nacional en Enfermedad Inflamatoria Intestinal sobre
Determinantes Genéticos y Ambientales), bajo un protocolo de actuacion comuan. Los
fenotipos representados en este Biobanco son los de Colitis Ulcerosa y Enfermedad
de Crohn.

Las muestras provienen de donantes de los siguientes hospitales:

. Hospital Clinic, Barcelona

. Hospital Germans Trias i Pujol, Barcelona
. Hospital Mutua de Terrassa

. Hospital Clinico Carlos Ill, Madrid

. Hospital Sant Pau, Barcelona

. Hospital Cabuefies, Gijon

. Hospital de la Princesa, Madrid
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. Hospital Reina Sofia, Cérdoba

. Hospital General de Alicante

. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
. Hospital Clinico Lozano Blesa, Zaragoza

. Hospital Puerta de Hierro, Madrid

. Fundaci6 Sarda Farriol, Barcelona

. Hospital Josep Trueta, Girona

. Hospital de Cruces, Bilbao

. Hospital Clinico, Madrid

. Hospital Carlos Haya, Méalaga

. Hospital Clinico, Valencia

4.3.2 Banco de Higados Esteatéticos

El Banco de Higados Esteatdsicos esta gestionado en la actualidad por el Biobanco La
Fe, que es un servicio autorizado y consolidado dentro del Hospital y el Instituto de
Investigacion Sanitaria. Se autorizé en 2013 segun el Real Decreto 1716/2011, de 18
de noviembre, por el que se establecen los requisitos basicos de funcionamiento de

los biobancos con fines de investigacion biomédica.

Durante 2015, la coleccion "Higados Esteat6sicos" recibi6é la donacion de 2 higados
para su uso en investigacion biomédica no validos para trasplante. A dia de hoy, la
colecciéon cuenta con 173 higados caracterizados y gestionados siguiendo criterios

normativos y de calidad.

Las muestras depositadas en la coleccién "Higados Esteatdsicos” han sido requeridas,
a lo largo de sus afios de funcionamiento, por grupos de investigacion solidos y
competitivos, concretamente, en 2015, fueron cedidas 41 muestras de higados

esteatodsicos (41 pacientes).

El Biobanco La Fe forma parte de la “Plataforma de Biobancos (PT13/0010/0026.

AES-2013)” colaborando en cuatro programas/lineas de trabajo actualmente activas:
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“Programa de colecciones de valor estratégico”, “Gestion de Servicios en Red”,
“Programas de I+D+i (Tecnologias de Gestion y Programas de Control de Calidad)” y
“Formacion”. Ademas, el Biobanco La Fe ha participado en el programa internacional
de control de calidad (“ISBER Proficiency Test”) durante los afnos 2012 y 2015 y ha
sido certificado segun la Norma UNE-EN I1SO 9001:2008 de Gestién de Calidad.

Plan de Accién de la plataforma “coleccion de higados esteatdsicos” para el cuatrienio
2017-2020:

1.- Seqguir cediendo muestras a los grupos solicitantes conforme a los criterios
normativos y de calidad del Biobanco La Fe.

2.- Continuar recibiendo y gestionando higados donados para su uso en investigacion
biomédica no validos para trasplante. Caracterizar su perfil lipidico y registrar sus
datos antropométricos y analiticos.

3.- La actualizacién continuada de los servicios ofertados actualmente por la

plataforma

4.- El asesoramiento Optimo a los usuarios de la plataforma en cuanto a la donacion,
cesion y procedimientos 6ptimos para lograr los objetivos propuestos dentro de cada

proyecto especifico.

4.4 E-Catch

La Plataforma e-catch de segunda opinién en cancer se desarroll6 hace afios con
objeto de facilitar el acceso a recomendaciones clinicas basadas en la evidencia
cientifica en la atencién de pacientes con sospecha o diagnostico de cancer hepatico.
Se trata de un servicio limitado a opinién de medico a médico, de manera que se evita
ofertar opiniones a enfermos o familiares lo que representaria un entorno y

necesidades absolutamente diferentes.

Inicialmente se financié con un presupuesto en relacion a una Accion Transversal en
Oncologia y posteriormente se ha mantenido con fondos especificos dedicados a su

actividad.

En 2015, se reformuld su estructura con objeto de facilitar su uso y asegurar su
funcionalidad y al mismo tiempo se consiguié un contrato con la industria farmacéutica

para soportar los costes.
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Mientras que las consultas generadas por médicos del Sistema Nacional de Salud son
gratuitas se ha introducido la posibilidad de consultas por parte de médicos de otros
ambitos tanto nacionales, como internacionales. Con ello se pretende ampliar los
posibles contratos a nivel internacional y de este modo llegar a una plena
autosuficiencia.

Link: http://www.ciberehd.org/plataformas/e-catch

@ hitps//ecatch.bclc.cat/ £ - &0 | 2 SomCLINIC |Intra...| #i¢ e-CATCH, Consej... | g Intranet CBER | € eCatch x o7 7.7 ie8
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5 .} Web of Science «is CIBEREHD £ JCR-Web 4.5 Welcome &2 Home - PubMed eee Ciber Centro de Investiga... [ Ciber - Webmail & Intranet Hospital Clinic de...

ecatch
Consejo de diagndstico y
tratamiento de cancer hepatico

¢ Qué es la Plataforma e-CATCH?

Esta Plataforma permite a pacientes de cualquier area geogréfica beneficiarse de
la gestion clinica basada en el conocimiento de expertos procedente de los
estudios clinicos mas importantes.

También ayuda a homogeneizar cualitativamente las diferentes estrategias
preventivas, diagndsticas y terapéuticas, asi como las nuevas técnicas de imagen
utilizadas en el cancer de higado. Por otro lado, mejora la comprension de la
enfermedad, asi como su gestion, e incorpora la ultima informacién sobre
ensayos clinicos en curso.

Manual del Solicitud de
. ) Acceder
Usuario alta de cliente

Sponsored by Supported by

10:16
22/04/2016

S . gy

4.5 Ciberhep

La plataforma de hepatitis B crénica CIBERHEP es la principal base de datos de
pacientes en tratamiento contra la hepatitis B crénica de Espafia, en la que
actualmente colaboran el CIBER y la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH). Los hitos que se pretenden alcanzar durante el cuatrienio 2017-2020 en esta

plataforma pueden agruparse en dos grandes bloques:
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El primer gran hito es una revisién exhaustiva de los parametros clinicos y analiticos
recogidos en su base de datos, para centrar la recogida de datos en la informacion

mas relevante para estudiar el tratamiento con entecavir y tenofovir:

o De cada paciente se recogeran nuevos antecedentes clinicos de interés como
ascitis, insuficiencia renal, diabetes...

e Se clasificardn las visitas en diferentes categorias segun el momento del
seguimiento del tratamiento antiviral en el que se recojan (pre-tratamiento,
basal, seguimiento, cambio de dosis y post-tratamiento). Algunos de los
parametros que se recogen variaran segun estos tipos de visita.

e Dentro de cada visita se ha eliminado algunos pardmetros que se han
considerado superfluos, mientras que se recogen otros que pueden tener un
mayor interés clinico como descompensaciones, informacion detallada sobre

hepatocarcinomas, etc.

También se remodelara la pagina web de esta plataforma, para simplificar la
introduccion de datos, y la exportacion de los mismos. Gracias a esta actualizacion de
la base de datos se podra disponer de mas variables para realizar estudios de eficacia
de entecavir y tenofovir en la préactica clinica, profundizando mas que en los realizados

hasta ahora.

Esta revisiobn y remodelacién de la plataforma se esta llevando a cabo en este
momento y se prevé finalizarla a lo largo de 2016. A partir de entonces se llevara a
cabo una monitorizacion y revision de los cerca de 1300 pacientes registrados en la
base de datos hasta este momento para actualizar los datos de su seguimiento con los
nuevos parametros recogidos. En paralelo se seguiran introduciendo nuevos pacientes

en la base.

Otro gran hito durante el cuatrienio 2017-2020 es utilizar los datos recogidos en la
base de datos no solo para estudiar la eficacia de los tratamientos antivirales sino
también para abordar otros problemas relacionados con el tratamiento antiviral, en
concreto nos centraremos en profundizar en el estudio de la seguridad de estos
tratamientos (sobre todo a nivel renal, aunque también de sus efectos adversos), y
también en el hepatocarcinoma asociado a la hepatitis B cronica. En este sentido esta
en curso un estudio sobre la efectividad y seguridad del tratamiento antiviral con
entecavir y tenofovir y su impacto en la incidencia de carcinoma hepatocelular en
pacientes caucasicos, mediante el sistema de puntuacion PAGE-B. Los resultados

preliminares de este estudio se han presentado recientemente como comunicacion
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oral en el 41 congreso anual de la AEEH (Madrid, 17-19 de febrero de 2016) y como
poster en el congreso anual de la Asociacion Europea para el estudio de las
enfermedades hepaticas [EASL (Barcelona, 13-17 de abril de 2016)]. Se prevé
presentar los resultados definitivos de este estudio para su publicacion en una revista
clinica indexada en bases de datos internacionales, a lo largo de 2016, y seguir
realizando nuevos estudios en esta linea de investigacibn durante el proximo

cuatrienio.

Durante el cuatrienio 2017-2020 esta plataforma seguira abierta para que cualquier
investigador del CIBERehd o médico del sistema nacional de salud entre a participar
en esta plataforma, ya sea introduciendo los pacientes con hepatitis B crénica en
tratamiento con entecavir y tenofovir de su centro, o proponiendo estudios para la

explotacién de los datos recogidos.

4.6 Rehevasc

La Plataforma REHEVASC pretende identificar el nidmero mayor posible de 4
enfermedades vasculares hepaticas que cumplen los criterios de la OMS de raras (El
sindrome de Budd-Chiari (ORPHA131), la trombosis portal no cirrética no tumoral
(ORPHAB854), la hipertension portal idiopatica/esclerosis hepatoportal (ORPHA64743)
y la fibrosis hepéatica congénita (ORPHA2031). A febrero de 2016 existen
registrados 480 pacientes (58% con trombosis portal no cirrética no tumoral; 23% con
hipertensiéon portal idiopatica; 4% con sindrome de Budd-Chiari y un 2% con fibrosis
hepatica congénita. Gran parte de estos pacientes tienen muestras sanguineas
anonimizadas para poder ser utilizadas en estudios prospectivos fisiopatoldgicos y de
diagnoéstico. Ademas, la propia existencia del registro ha consolidado, o en algunos
centros incluso iniciado, un interés especial por las enfermedades vasculares hepatica
més alla de las 4 incluidas en el registro. Ello es de especial relevancia dado que estas
enfermedades durante mucho tiempo han recibido escasa atencién entre los
hepatdlogos. Este hecho estad permitiendo desarrollar interesantes estudios
epidemioldgicos y de historia natural de algunas otras enfermedades vasculares
hepaticas no incluidas inicialmente en la plataforma REHEVASC como el sindrome de
Abernethy (o derivacion porto sistémica congénita) o el riesgo de recurrencia de la

trombosis en pacientes con cavernomatosis portal crénica.
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4.7 Hepa-C

e Incorporar toda nueva terapia libre de interferon que se implante tanto por uso
compasivo como en practica real en Espafia. Recoger la experiencia en
nuestro pais y difundirla.

o A corto-medio plazo, se incorporardn las nuevas terapias
Grazoprevir/Elbasvir y Sofosbuvir/Velpatasvir.

e Apuntar a poblaciones especiales y temas de alto impacto no resueltos en la
historia del tratamiento y sus consecuencias.

o Fomentar los proyectos en este sentido entre los investigadores
participantes.

o Ayudar a resolver definitivamente las dudas clinicas en estos
problemas.

e Situar comunicaciones basadas en Hepa-C en los principales congresos
anuales nacionales e internacionales.

e Generar publicaciones de alto impacto basadas en Hepa-C.

¢ Continuar la labor de farmacovigilancia.

e Mantener los estdndares de monitorizacion.

e Optimizar la aplicacidon continuadamente para ofrecer una mejor experiencia de

usuario.

Link: http://aeeh.es/2015/08/hepa-c/
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5. PROYECTOS INTEGRADOS DE EXCELENCIA

En la convocatoria del ISCIIl del 2014 se adjudicaron 2 Proyectos Integrados de
Excelencia al CIBEREHD. Se trata de dos proyectos que involucran otros CIBERs y
que han de permitir una produccién cientifica de calidad pero que, fundamentalmente,
deben resultar en fomentar la colaboracion en investigacion mas alla de las fronteras

propias del CIBER concreto en que se generan.

5.1 Proyecto “Ildentification of novel modulators of chronic inflammation in
prevalent diseases: unveiling divergent mechanisms of disease” (INFLAMES,
PIE14/00045)

Liderado por el Dr. Antonio Zorzano, investigador del CIBER de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM) en el IRB de Barcelona y
catedrético de la Universidad de Barcelona. El proyecto tiene por objetivo identificar las
divergentes maneras en las que se produce la inflamacion crénica en diversas
enfermedades prevalentes como la diabetes tipo 2, la obesidad o la enfermedad de
Crohn. Con este proyecto, en el que colaboran grupos de investigacion del CIBER de
Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricion (CIBEROBN), Enfermedades Hepaticas y
Digestivas (CIBEREHD) y Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), se quieren
identificar los mecanismos de los procesos inflamatorios que se detectan por un lado
en personas obesas o diabéticas tipo 2, y por otro en pacientes con la enfermedad de
Crohn. El objetivo ultimo es llegar a obtener nuevas estrategias terapéuticas para el

tratamiento de estas enfermedades.
Resumen

- Puesta en marcha de un estudio transversal en pacientes con enfermedades

inflamatorias crénicas (obesidad, diabetes de tipo 2 y enfermedad de Crohn)
Hitos

- ldentificacion de diferencias genéticas, ambientales y biol6gicas entre
pacientes sanos, obesos, diabéticos de tipo 2, y pacientes con enfermedad de
Crohn.

- Validacion de las variables de estilo de vida y el otras variables ambientales
mediante el uso de bases de datos disponibles a partir de estudios de
epidemioldgicos a largo plazo (EPIC, y PREDIMED).

- ldentificacion y validacion de nuevas dianas anti-inflamatorias de interés en

enfermedades inflamatorias crénicas.
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5.2 Proyecto “Understanding metabolic syndrome and fatty liver diseases”
(PIE14/00031)

Liderado por el Dr. José Mato, del CIBEREHD en el CIC bioGUNE, va dirigido a
estudiar el sindrome metabdlico. Se trata de una entidad clinica compleja y
heterogénea que tiene consecuencias tales como el desarrollo de diabetes tipo 2 y la
enfermedad del higado graso, entre otras. Este proyecto, en el que también participa
el CIBEROBN, el CIBERDEM vy el CIBER de Salud Mental (CIBERSAM), tiene por
objetivo encontrar los mecanismos moleculares comunes y diferenciales de la
obesidad, el sindrome metabdlico, la diabetes y la enfermedad del higado graso,
identificar biomarcadores para el diagndstico temprano y encontrar nuevos enfoques

terapéuticos
Resumen

El sindrome metabdlico (SM) es un factor de riesgo mdltiple que surge de la
resistencia a la insulina que acompafia a la deposicién anormal de tejido adiposo y su
funcion. Es un factor de riesgo para la cardiopatia coronaria, asi como para la
diabetes, higado graso, y varios tipos de cancer. Los componentes clinicos de este
sindrome pueden incluir la hipertension, la hiperglucemia, hipertrigliceridemia,
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y la obesidad abdominal. Las interacciones
complejas de medio ambiente (factores de estilo de vida), efectos secundarios de los
medicamentos (antipsicéticos), sistemas neuroendocrinos y efectos genéticos
contribuyen directamente a SM. Los datos anteriores sugieren que los pacientes que
cumplen con estos criterios diagnosticos estan en mayor riesgo de consecuencias
clinicas significativas, el peor de los cuales es el desarrollo de la diabetes mellitus y las
enfermedades del corazon. SM también aumenta el riesgo de accidente
cerebrovascular, enfermedad de higado graso, y el cancer. El SM es un problema en
todo el mundo. Aproximadamente una cuarta parte de la poblacion europea adulta se
estima que tiene sindrome metabdlico, con una prevalencia similar en América Latina,
y se considera una epidemia emergente en los paises en desarrollo de Asia oriental.
Por primera vez, nuestra generacion tendra ahora una esperanza de vida mas corta
que la anterior, debido en parte a la alta prevalencia de enfermedades metabdlicas
gue conducen a una mayor tasa de mortalidad. Por lo tanto es un imperativo médico y
economico identificar a los individuos con sindrome metabdlico temprano, por lo que
las intervenciones en el estilo de vida y el tratamiento pueden prevenir el desarrollo de

diabetes y / o enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA).
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Los estudios iniciales de laboratorio en pacientes con sospecha de sindrome
metabdlico deben incluir la quimica estandar para evaluar la hiperglucemia y la
disfuncion renal, y los estudios de lipidos para la hipertrigliceridemia y bajos niveles de
HDL-C. En vista de las diversas asociaciones entre el sindrome metabdlico y otras
condiciones, las pruebas adicionales pueden incluir niveles de tiroides en la sangre, la
hemoglobina AL1C, los niveles de &acido Urico como un pardmetro critico y pruebas de

funcién hepatica.

La exploracion de los determinantes clinicos y los mecanismos moleculares comunes
involucrados en estas enfermedades altamente prevalentes, incluidas las poblaciones
mas vulnerables, debe considerarse como una prioridad para la investigacion
biomédica moderna. Nuestros objetivos en la presente propuesta
pueden servir como columna vertebral para recomendar un enfoque multidisciplinario e
integrador en esta enfermedad. Se justifica un enfoque multidimensional la
investigacion tanto de las causas como de las consecuencias de la obesidad y el
sindrome metabdlico. Este proyecto es una oportunidad Unica para estudiar
simultdneamente todos los componentes relacionados con la patogénesis de un
problema clinico con importantes consecuencias socioeconémicas. La identificacion de
biomarcadores de diagndstico y prondstico seria incluido en las recomendaciones de

las guias clinicas futuras.
Hipotesis

El sindrome metabdlico representa un problema muy real debido a la alta prevalencia
y la fuerte influencia de sus componentes en el riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2
y enfermedad hepatica (higado graso no alcohélico / EHGNA). Por otra parte, la
prevalencia del sindrome metabdlico entre los pacientes con esquizofrenia se estima
que es del 40-50% y las personas con esquizofrenia viven hasta 25 afios menos que la

poblacion general, principalmente por las enfermedades cardiovasculares.

Los determinantes clinicos y los mecanismos moleculares comunes que participan en
estas enfermedades prevalentes deben considerarse una prioridad para la
investigacion biomédica moderna. Nuestra propuesta tiene como objetivo servir como
columna vertebral al proponer un enfoque multidisciplinario e integrador de las causas
y consecuencias de la obesidad y el sindrome metabdlico.

El proyecto comprendera los siguientes objetivos:
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1. Investigar los mecanismos y biomarcadores metabdlicos (presencia, y progresion)
de la DM2, Ob, sindrome metabdlico y EHGNA vy la influencia de las intervenciones de

estilo de vida en las siguientes cohortes de pacientes.

1.1. Los pacientes cirr6ticos obesos tratados con la dieta y ejercicio fisico supervisado.
1.2. Los pacientes con hepatitis VHC y esteatosis.

1.3. Los pacientes obesos con una intervencidn intensiva en el estilo de vida.

1.4. Estudio de biomarcadores modulados por el cambio de dieta y la cirugia bariatrica.

1.5. Los pacientes con resistencia a la insulina (IR) y la diabetes tipo 2 (T2D) que

desarrollan el sindrome metabdlico.

1.6 Los sujetos de la poblacion general que desarrollan diabetes tipo 2 / Ob/ SM / e
higado graso después de 6 afios de seguimiento.

1.7. Influencia de la ganancia de peso en los pacientes tratados con antipsicoticos en

el desarrollo de higado graso no alcohdlica
Resultados

El andlisis metabdlico ampliamente descrito y un objetivo clave en el presente proyecto
se ha retrasado considerablemente durante el 2015. La oferta requerida para la
adjudicacion del servicio de metabolémica ha tenido lugar en septiembre del 2015 y ha
sido adjudicada a la compafiia OWL Metabolomics. Previamente se ha realizado un
trabajo previo e intenso por los grupos de investigacibn que participan en esta
propuesta y que ha consistido en la recoleccion de muestras y su caracterizacion
clinica y una reevaluacién de los criterios para la seleccién de estas muestras y las
poblaciones a analizar. Es importante destacar que el coordinador ha mantenido una
comunicacion permanente con los lideres de todos los grupos de investigacion dentro
del proyecto. Para garantizar el flujo de informacion, ademas del contacto mas informal
dia a dia permanente, se llevo a cabo una reunion de lanzamiento del proyecto entre
el coordinador y los IP de todos los grupos de investigacion en el Instituto de Salud
Carlos Ill el 3 de marzo de 2015.

A continuacién se detallan las muestras enviadas para analizar por los diferentes
grupos de investigacion. Un total de 547 muestras han sido enviadas en estos

primeros meses enero-marzo del 2016.
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Ciberehd
Tarea 1.1 Marcadores séricos de EHGNA

Setenta y cinco muestras de suero han sido enviadas a OWL Metabolomics para
identificar marcadores de esteatosis y esteatohepatitis que nos permita distinguir entre
los dos estadios de la enfermedad. Ademas el perfil metabolomico de estas muestras
nos permitird contribuir a la identificacion de los mecanismos subyacentes en los
pacientes de EHGNA con diferentes grados de indice de masa corporal y diversas

caracteristicas clinicas.

Tarea 1.2. Respuesta de los pacientes cirréticos obesos tratados con la dieta y el

ejercicio fisico supervisado.

Durante los primeros meses del proyecto se incluyeron pacientes cirréticos. En ellas
los procedimientos basales se realizaron segun lo programado: medidas
antropomeétricas, electrocardiograma, tonografia periférica, la elastografia transitoria,
cuestionarios de calidad de vida y estudio hemodinamico hepatico con la medicion del
gradiente de presion venosa hepética. Ademas de las pruebas bioquimicas estandar,
se recogieron muestras de sangre para determinar el suero y / o plasma marcadores
de fibrosis, la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo, la angiogénesis, citoquinas y
adipoquinas. Los resultados y la importancia clinica de estos marcadores se
analizaran después de la inclusion de todos los pacientes. Un total de ochenta y ocho
muestras de suero fueron enviadas a a OWL Metabolomics para su andlisis al inicio
del afio 2016. Todos los pacientes cumplieron los criterios de inclusién y no muestran

ningun criterio de exclusion, como se ha dicho.

Tarea 1.3 Impacto del ejercicio fisico en pacientes con Hepatitis C crénica y esteatosis
en un panel de biomarcadores. La duracién del estudio fue de 30 semanas:

-Periodo de reclutamiento: 6 semanas

-Intervencion: 16 semanas, en las que los pacientes considerados se sometieron a 3

sesiones / semana de ejercicio aerdbico, con una duracion de 45-60 minutos / sesion.
-Seguimiento: 12 semanas después de la intervencion.

88% (n = 30) de los pacientes terminaron las 12 semanas de programa deportivo. No

se detectaron cambios significativos en el IMC.

Se detectdé una mejora de la capacidad funcional aerbbica, determinado por el

volumen méximo de oxigeno consumido en un minuto, la mejora de umbral aerdbico y
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la intensidad maxima (p <0,05). Por otra parte, el estado de bienestar mejoré al final
del estudio (p <0,05). En referencia a los valores analiticos, AST vy la relacion ALT /
AST se redujo significativamente (p <0,05). Ademas, los parametros de insulina en
pacientes con hepatitis C crénica sin sindrome metabdlico fueron mejorados después
de la intervencién, especialmente HOMA-IR (p <0,05). Por ultimo, un subconjunto de
marcadores como la actividad de la catalasa (p <0,05), asi como los niveles de
interleucina-6 (p <0,05) se encontraron aumentados significativamente durante la
intervencion. La leptina sérica y los niveles irisina se redujeron (p <0,05) en la semana
16 (p <0,05).

Los sueros de los noventa y ocho pacientes perfectamente categorizados y analizados

han sido enviados a OWL Metabolomics para su analisis.
Ciberdem

Ciberdem han disefiado las formas y procedimientos para el trabajo de campo de la
cohorte di@bet.es estudio. De hecho, el trabajo de campo ha comenzado en octubre y
noviembre de 2015. Las bases de datos computarizados para el registro de datos se
estan construyendo en la actualidad. Es importante destacar que ya se estan
preparando las muestras obtenidas en el estudio transversal (extraccion vy
estandarizaciéon de ADN) para este afio 2016 asociado a estudios de metabolémica.
Por Ultimo, los movimientos de logistica de muestras se han disefiado y se han
establecido acuerdos con los bancos de datos genéticos para el registro y

almacenamiento de las muestras humanas correspondientes.
Ciberobn

CIBERobn ha enviado muestras para evaluar los cambios de biomarcadores
metabolémicos en el suero de los pacientes del estudio "PREDIMED" que
desarrollaron EHGNA durante el estudio o en los que la EHGNA se ha revertido con la

dieta mediterranea isocal6ricas (Rovira y Virgili; Pl: JS).

Se han seleccionado al azar 90 individuos de un total de 2543 participantes del estudio
PREDIMED que fueron asignados al azar a la DietMed suplementada con aceite de
oliva virgen. Estos 90 individuos fueron divididos en 3 grupos diferentes: 1) Treinta
pacientes no cumplieron con los criterios de Nash en el inicio y desarrollaron EHGNA
durante el seguimiento; 2) Treinta pacientes no cumplian con los criterios de NASH al
inicio del estudio y no desarrollan EHGNA durante el seguimiento; y, 3) Treinta
pacientes cumplen los criterios de NASH en el inicio, pero las condiciones NASH

fueron revertidas durante el seguimiento. Los tres grupos fueron emparejados por el
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tiempo de seguimiento (<3 anos, de 3 a 6 anos y de 6 a 9 afos), la edad (<65 vs> 65
y), sexo e indice de masa corporal (IMC) (< 26 vs> 26 kg / m2). La prevalencia de la
diabetes al inicio del estudio para estos participantes (n = 45; media de edad, 64 £ 6 y;
30 hombres y 15 mujeres) fue de 53%. Se ha creado una base de datos que contiene
toda la informacion recogida de los participantes para el presente analisis, incluyendo
la informacion basica de cada voluntario, los resultados de la historia clinica, el uso de
medicamentos, consumo de alimentos, la actividad fisica y los analisis bioquimicos al

inicio del estudio y durante el seguimiento.

Por lo tanto se han enviado noventa muestras de este estudio a OWL metabolomics

para el analisis metabolémico diferencial de los distintos grupos de pacientes.

Por otra parte, como se describe en WP1, con el fin de estudiar los cambios de
biomarcadores con la dieta (tarea 1.4) en humanos se lleva a cabo el estudio
CORDIOPREV. En este estudio se identificaran los cambios de metabolitos en el
suero de los pacientes que durante el estudio se revirtio NASH y/o el sindrome
metabdlico (Tarea 1.4.3). Con esta finalidad hemos incluido en el estudio una cohorte
seleccionada de 80 pacientes con sindrome metabdlico (SM). En pocas palabras, se
seleccionaron 40 pacientes en los que el indice de esteatosis hepatica disminuy6
después de 2 afos de intervencion dietética en paralelo con la reversion del Sindrome
Metabdlico (20 siguen una dieta baja en grasa con hidratos de carbono elevados y 20
gue siguen con dieta mediterranea), y 40 pacientes en los que el indice de esteatosis
aumentd después de 2 afios de la intervencion dietética (distribucion entre la dieta
como el otro grupo) y el sindrome metabdlico se mantuvo. Actualmente se han
enviado 160 muestras de suero a OWL Metabolomics, las ochenta muestras descritas
y los mismos pacientes en situacion postprandial. Esta comparativa nos permitird tener
una visibn méas completa del metaboloma de los pacientes aumentando el nivel de

informacion y la representatividad del estudio.
Cibersam

Tarea 1.7.1 Identificar los biomarcadores asociados con la aparicién de la obesidad, el
sindrome metabdlico y enfermedades hepéticas cronicas (NAFLD, NASH, cirrosis y
cancer hepético) asociados a los tratamientos antipsicoticos.
Mas de 100 pacientes con un primer episodio han sido ya incluidos y se ha realizado el
seguimiento de hasta 1 afo. 35-40 pacientes has desarrollado obesidad y 25-30
sindrome metabdlico. Ningun paciente ha sufrido en un principio inflamacién crénica o
infeccidn y ninguno ha ingerido medicamentos que pueden influir en los resultados de

los andlisis de sangre. El nivel de tabaquismo y consumo de alcohol son registradas al
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inicio del estudio y los efectos secundarios metabdlicos se han evaluado durante el
estudio. Los pacientes seran estratificados de acuerdo con diversos criterios en los
efectos secundarios metabdlicos (resistencia a la insulina, la obesidad, la diabetes. Se

han enviado a analizar 45 muestras de estos pacientes a OWL Metabolomics.

Tarea 1.7.2 Estudiar el efecto que la actividad fisica puede ejercer sobre los
biomarcadores séricos en pacientes con esquizofrenia cronica y sindrome metabdlico.
En el afio 2015 se ha desarrollado el programa con el fin de evaluar el impacto del
ejercicio aerdbico sobre el sindrome metabdlico en las personas con trastornos
mentales graves como la depresién, trastornos bipolares y esquizofrenia. Un total de
sesenta y seis muestras de suero han sido enviadas a OWL Metabolomics para su

analisis.

Resumen Final

El proyecto se centra en el estudio y analisis del sindrome metabdlico y el higado
graso no alcohdlico por medio de un enfoque multidisciplinario que incluye la obesidad,
la diabetes tipo 2 y algunos medicamentos comunes, como los antipsicéticos. En el
proyecto participan 12 grupos de investigacion de cuatro CIBERs diferentes con una
enorme experiencia en estas situaciones clinicas. Con este enfoque estamos seguros
de englobar grupos bien diferenciados de pacientes con distintos componentes del
sindrome metabdlico y realizar el estudio comparativo de los biomarcadores
metabdlicos en la deteccion temprana de higado graso y la EHGNA en estas
poblaciones. Otro de los objetivos de este proyecto es analizar como una intervencion
terapéutica cdmo el cambio en el estilo de vida puede influir en el desarrollo y
progresion del higado graso no alcohdlico y sindrome metabdlico, identificando

biomarcadores relacionados con la respuesta.

El andlisis metabol6mico sera apoyado por una plataforma tecnolégica potente situado
en CICbhioGUNE en colaboracion con OWL Metabolomics.
El proyecto seria una oportunidad Unica para estudiar simultdneamente todos los
componentes relacionados con la patogénesis de un problema clinico muy relevante
con importantes consecuencias socioeconomicas. La identificacion de biomarcadores
de diagnostico y prondstico seria incluido en las recomendaciones de las guias

clinicas futuras.
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