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Dr. Ferran Barbé, director cientifico del CIBERES

“Varios de nuestros estudios destacan el posible papel de la apnea
obstructiva del sueiio en el desarrollo de cancer”

El Centro de Investigaciéon Biomédica en Red en su drea tematica de Enfermedades Respiratorias (CIBERES) cuenta con 34
grupos de investigacion que integran a mas de 400 investigadores de primer nivel. En mayo, Ferran Barbé cumplira un aiio al
frente de su Direccidn Cientifica. Especialista en Medicina del Suefio, alerta de los efectos adversos que tienen en la salud las
alteraciones patoldgicas y el cambio de habitos del suefio, y afirma que “su diagndstico y tratamiento es clave”

{Qué objetivos se marca como Direc-
tor Cientifico del CIBER en el area de
Enfermedades Respiratorias?

Los principales retos se centran en mante-
ner e incrementar la produccioén cientifica,
tanto en lo referente a su nimero como a
su calidad, que en la actualidad ya es de
excelencia; reorganizar nuestra estructura
cientifica y de gestion con el fin de hacerla
mas flexible y eficiente, enfocdndola hacia
objetivos cientificos claros y evaluables
que se presentaran en un plan estratégico
a desarrollar durante el primer semestre
de este afio 2016; incorporar nuevos gru-
pos de investigacion de excelencia; au-
mentar la captacion de recursos externos,
e incrementar la internacionalizacion de la
actividad.

{Qué ventajas ha aportado a la inves-
tigacion en este campo el contar con
una estructura como la del CIBER?

El proyecto CIBER ha aportado innumera-
bles beneficios alainvestigacion biomédica
espanola. En lo referente a las enfermeda-
des respiratorias, ha permitido que los prin-
cipales grupos de investigacion del pafs,
tanto clinicos como bdésicos, tomen con-
tactoy trabajen conjuntamente de manera
multidisciplinar con objetivos comunes.
El CIBER ha contribuido a la financiacion
de la investigacion biomédica de manera
sensible en los Ultimos afos y ha facilitado
la formacion e incorporacion de nuevos
investigadores.

{En qué areas centran actualmente su
trabajo?

Tenemos tres Programas Corporativos de
Investigacion: Enfermedades Respiratorias
Infecciosas, que incluye las lineas de Tuber-
culosis, Pneumonia y Nuevas Dianas Tera-
péuticas; Enfermedades Respiratorias Cro-
nicas, incluyendo las lineas de Cancer de
Pulmon, EPOC, Asma y Apnea del Suefio y,
por ultimo, el programa de Enfermedades
Respiratorias Difusas, que incluye las lineas

Dr. Ferran Barbé

Doctor en Medicina y Cirugia por la Universi-
dad de Barcelona y Diplomado en Fisiologia
del Sueno y Vigilia por la Universidad Rene
Descartes de Paris, estd también acredita-
do en Medicina del Suefio por la “European
Respiratory Society” Durante su trayectoria
cientifica ha conseguido financiacién com-
petitiva para 50 proyectos de investigacion.
Ha publicado mds de cien articulos en re-
vistas indexadas y ha sido citado en mds de
3.300 ocasiones. Sus lineas de investigacion
preferentes son el estudio de trastornos res-
piratorios durante el suefio y la ventilacién
mecdnica no invasiva, dmbitos en los que
centra su trabajo el Grupo de Investigacion
que él lidera en el Instituto de Investigacion
Biomédica de Lleida - Fundacién Dr. Pifarre.
Fue uno de los promotores de la “Spanish
Sleep Network’; uno de los grupos mds pro-
ductivos a nivel cientifico. Actualmente, es
profesor agregado de Medicina Respiratoria
en la Universidad de Lleida y Jefe de Servicio
del Hospital Universitario Arnau de Vilanova
de Lleida. Es Director Cientifico del CIBER en
el drea de Enfermedades Respiratorias.

“ErL CIBER HA CONTRIBUIDO A
LA FINANCIACION DE LA INVESTI-
GACION BIOMEDICA DE MANERA
SENSIBLE EN L0OS ULTIMOS ANOS
Y HA FACILITADO LA FORMACION
E INCORPORACION DE NUEVOS
INVESTIGADORES”

de Fibrosis Pulmonar, Hipertension Pulmo-
nary Lesion Pulmonar Aguda.

{Como abordan el reto que supone la
transferencia de conocimiento de los
centros de investigacion a la comuni-
dad cientifica y asistencial, y a la socie-
dad en general?

Es uno de nuestros objetivos principales. La

transferencia de conocimiento a la comu-
nidad cientifica se realiza, obviamente, a

través de comunicaciones orales y escritas
en congresos especializados, tesis docto-
rales y, como no, mediante publicaciones
cientificas de excelencia. ElI CIBERES pre-
senta unos indicadores bibliométricos ex-
celentes a nivel nacional, como por ejem-
plo el elevado ndmero de publicaciones en
revistas de alto nivel para nuestras areas de
conocimiento, el indice de impacto norma-
lizado o el nimero de citaciones de nues-
tros trabajos.

La transferencia de conocimiento a la co-
munidad asistencial se realiza tanto me-
diante gufas de préactica clinica, como con
colaboraciones con empresas farmacéuti-
cas de diagndstico o de dispositivos mé-
dicos. Se trata de productos que han sido
desarrollados y que serdn comercializados
por las empresas, ideados por éstas o por
investigadores fuera de la empresa, en al-
gunos casos derivados de la investigacion
llevada a cabo en el CIBERES.



Por tanto, contribuye a la transferencia de
todos sus conocimientos, bien a través de
su investigacion propia mediante ideas que
serdn protegidas bajo patente o de otra for-
ma y licenciadas a una empresa, con la que
generalmente colaborard en su desarrollo,
bien mediante el trabajo conjunto con la
empresa en la validacion y desarrollo de
tecnologia sanitaria, métodos de diagnos-
tico, terapia y mejora asistencial, contribu-

“SE CONSEGUIRA MEJORAR

LA SUPERVIVENCIA AL CANCER
DE PULMON POR DOS ViAS: LA
IDENTIFICACION PRECOZ DE LA
ENFERMEDAD EN SUJETOS DE
RIESGO Y EL TRATAMIENTO
PRECOZ ESPECIFICO”

yendo con su experiencia multidisciplinar
en este campo.

Para abordar la transferencia de conoci-
miento a la comunidad asistencial, el CIBER
en su area de Enfermedades Respiratorias
cuenta con una Plataforma de Transferencia
que asesora a sus investigadores y los acom-
pafa en todo el proceso desde la genera-
cion de laidea a su puesta en el mercado.

¢{Los mayores conocimientos en el

campo de la genética tendran un peso
decisivo en el tratamiento de las prin-
cipales enfermedades pulmonares?

Tendrdn un peso relevante en determina-
das enfermedades respiratorias por varios
motivos. En primer lugar, porque son una
herramienta para entender las diferencias
en el fenotipo de los diferentes pacientes
con la misma enfermedad y, por tanto,
pueden marcar tanto el prondstico como
las diferencias en cuanto a dianas terapéu-
ticas. Por otra parte, permiten identificar
familiares del paciente afecto con enfer-
medad subclinica. También permiten iden-
tificar familiares sin enfermedad pero con
las alteraciones genéticas que le confieren
predisposicion genética, y, por lo tanto,
las medidas de evitacion microambiental
(tabaco, algunas exposiciones laborales,
infecciones, etc..) en esos casos son prio-
ritarias para evitar o atrasar el desarrollo de
la enfermedad. Ademés, contribuyen a me-
jorar los modelos “in vivo”de enfermedad a
la hora de evaluar tratamientos efectivos y
a explorar tratamientos no sélo para inhi-

bir la progresion sino incluso para prevenir
el desarrollo de la patologfa.

Usted dirige un grupo de investiga-
cion sobre trastornos respiratorios
durante el suefo, ;cuanto influye la
apnea en nuestra salud general?

Las alteraciones patoldgicas del suefio y
las variaciones en los habitos del suefo
se asocian con una serie de efectos adver-
sos en nuestra salud. La apnea obstructiva
del suefo es una enfermedad que afecta
aproximadamente al 10% de la poblacion

Balance investigador
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de edad media y aumenta su prevalencia
con laedad. Las consecuencias de la apnea
del suefio més frecuentes son el cansan-
cio excesivo, cefaleas matutinas, deterioro
cognitivo y somnolencia diurna excesiva.
Todo ello se traduce en un deterioro en
la calidad de vida del enfermo. Ademas, la
apnea del suefio se asocia estrechamente
con enfermedad cardiovascular. Asimismo,
estudios recientes destacan el posible pa-
pel de la apnea del suefo en el desarrollo
de céncer. Por todo ello, su diagnostico y
tratamiento es clave para evitar las conse-
cuencias patoldgicas de esta enfermedad.

El balance investigador del CIBER en su drea temdtica de Enfermedades Respiratorias

ha sumado importantes hitos. En el desarrollo de vacunas, el disefio y elaboracién de la
vacuna profildctica de Tuberculosis MTBVAGC, la primera vacuna terapéutica poliantigéni-
ca RUTI® para el tratamiento de la Tuberculosis latente, y Nyaditum resae® un probiético
natural que modula la respuesta inflamatoria que provoca el bacilo de la tuberculosis

y evita el desarrollo de la enfermedad. En el drea farmacolégica, la sintesis y uso de la
seconeolitsina como antibiético de diana unica y funcional en bacterias gram positivas,
incluso multiresistentes; el diserio de enzibidticos (enzimas con efecto bactericida); o el
descubrimiento de compuestos con efectos antifibréticos, antiapoptdticos y antiinflama-
torios con potencial uso en procesos de lesién pulmonar aguda inducida por sepsis, entre
otros hallazgos. En lo relativo al diagnéstico, la creacion de biosensores que permiten
detectar y cuantificar la presencia de neumococo de forma rdpida; metodologias para la
identificacién de infecciones por tuberculosis; y el uso de la cuantificacién de ciertos miR-
NA para el diagnéstico de patologias hasta ahora no contrastables mediante diagndstico
no invasivo, como el dario alveolar difuso del sindrome de distrés respiratorio agudo. En
imagen, el disefo y sintesis de nanoparticulas magnéticas con derivados glicosidicos que
poseen efectos terapéuticos y diagndsticos a la vez (terandsticos) en cdncer, asi como la
sintesis de liposomas que mejoran la imagen médica oncoldgica. En cuanto a dispositivos
médicos, desarrollos que permiten la oxigenoterapia respiratoria adaptada y otros que
permiten el entrenamiento de la musculatura respiratoria como la Orygen dual valve®. En
el campo de la tecnologia médica y tecnologias informdticas, Linkcare y Bettercare, que
permiten un mejor control de la informacién de los pacientes. También se ha trabajado en
el desarrollo de modelos tecnoldgicos, celulares y animales que imitan patologias concre-
tas, transferibles al mercado biomédico para el ensayo de nuevas terapias o dispositivos
médicos. Ademds, la colaboracion en red que posibilita el CIBER ha permitido desarrollar
importantes estudios poblacionales en dreas como el Cdncer de Pulmén, la EPOC, la Fibro-

sis Pulmonar o la Apnea del Sueno.
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¢A qué atribuye el aumento de los ca-
sos de asma y como orientan la investi-
gacion en este campo?

El asma es un problema de salud global. En
las Ultimas décadas, se ha producido un au-
mento en la prevalencia de la enfermedad,
particularmente relevante en los paises
industrializados, y en la actualidad afecta a
300 millones de personas en todo el mun-
do. Se estima que en 2050 serdn mil millo-
nes. Se cree que los cambios ambientales y
de los estilos de vida son los responsables
de este incremento.

“TRABAJAMOS EN EL DESARRO-
LLO DE ESTRATEGIAS EFECTIVAS
PARA VENCER LA INFECCION
RESPIRATORIA PROVOCADA POR
MICROORGANISMOS PATOGENOS
HUMANOS DE GRAN IMPORTANCIA
SOCIO-ECONOMICO-SANITARIA”

La linea de investigacion en asma del
CIBERES estd realizando estudios multi-
céntricos enfocados a comprender mejor
la historia natural de la enfermedad con el
objetivo de reducir su incidencia. Creemos
que la clave para una mejor comprension
del asma es llevar a cabo un enfoque in-
tegrado, en el que se analicen factores in-
munoldgicos, genéticos y ambientales que
definan las caracteristicas relevantes de la
enfermedad.

¢Podra la investigacion mejorar la su-
pervivencia para el cancer de pulmén
en el medio plazo?

Se conseguird mejorar la supervivencia al
cancer de pulmdén, muy probablemente,
por dos vias: la identificacion precoz de la
enfermedad en sujetos definidos como de
riesgo, por cribado basado en tomografia
de baja radiacion; y la identificacion de
pacientes con cancer en estadios inicia-
les, pero considerados con alto riesgo de
progresion en base a su perfil genético o
epigenético, para tratamiento precoz espe-
cifico, con mejoria prondstica subsecuente.

“PARA LA TRANSFERENCIA DE
CONOCIMIENTO A LA COMUNIDAD
ASISTENCIAL, CONTAMOS CON
UNA PLATAFORMA DE TRANS-
FERENCIA QUE ASESORA A LOS
INVESTIGADORES Y LOS ACOMPA -
NA EN TODO EL PROCESO DESDE
LA GENERACION DE LA IDEA A SU
PUESTA EN EL MERCADO”

La infeccion respiratoria aguda grave
(SARI) es la causa global principal de
mortalidad a partir de enfermedades
infecciosas, ;por qué los antibioticos
no ayudan a revertir este balance?

En primer lugar, muchas de las infecciones
denominadas SARI son de origen viral. Por
otra parte, la administraciéon abusiva de
antibidticos tiene el efecto contrario, dado

que aumenta el nimero de SARI causadas
por microorganismos con resistencias a los
antibioticos.

EI CIBER en el &rea de Enfermedades Respi-
ratorias, y en concreto la linea de pneumo-
nias (pneumocopper), tiene un paquete de
trabajo orientado a utilizar técnicas mole-
culares de diagnostico rdpido que permiti-
ran conocer mejor la etiologfa de las infec-
ciones respiratorias agudas graves.

El Plan Espaiol de Investigacion y el
plan europeo de investigaciéon Horizon
2020 consideran las infecciones respi-
ratorias y el desarrollo de nuevas tera-
pias como un asunto prioritario, ;como
trabajan en la busqueda de estos nue-
vos tratamientos?

La Linea Interacciones Huésped-Patégeno
(IHP) del CIBERES trabaja en la identifica-
cion, caracterizacion, desarrollo y evalua-
cion de nuevos farmacos antimicrobianos,
profildcticos y/o terapéuticos, cuya eficacia
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“EN EL PORTAFOLIO DE POSI-
BLES VACUNAS CONTRA LA TU-
BERCULOSIS, MTBVAC Es una
DE LAS CANDIDATAS MAS FIRMES
Y SE ESPERA QUE PUEDA OFRE-
CER MAYOR PROTECCION QUE LA
ACTUAL VACUNA BCG”

sea de larga duracion, basados en la mani-
pulacion de la interaccion huésped-pato-
geno o en la intervencion sobre factores de
virulencia, adaptacién y/o supervivencia
del patégeno. Nuestra actividad implica
la participacion de un consorcio multidis-
ciplinar que trabaja de forma sinérgica, y
reune un panel de expertos en la biologia
de la infeccion respiratoria bacteriana y
virica, en los dmbitos de la microbiologfa
clinica, celular, molecular y estructural, y la
inmunologia. Trabajamos en el desarrollo
de estrategias efectivas para vencer la in-
feccion respiratoria provocada por micro-

organismos patégenos humanos de gran

importancia  socio-econdémico-sanitaria,
entre los que se incluyen Mycobacterium
tuberculosis, Staphylococcus aureus, Kle-
bsiella pneumoniae (Kpn), Pseudomonas
aeruginosa, Haemophilus influenzae (Hi),
Streptococcus pneumoniae (Spn), virus
Influenza y virus sincitiales respiratorios.
Este panel de patdgenos incluye desde es-
pecies oportunistas hasta especies de muy
alta patogenicidad, todas ellas con distintas
estrategias de infeccion, por lo que nuestra
actividad se adecua a las singularidades de
cada patdégeno y proceso infeccioso.

{Qué expectativas tienen para la va-
cuna MTBVAC contra la tuberculosis,
en cuyo desarrollo han participado?

Las expectativas respecto a la vacuna
MTBVAC son muy positivas. Tras més de
15 afos de desarrollo preclinico, la nueva
vacuna atenuada contra la tuberculosis
MTBVAC, construida a partir de una cepa
de Mycobacterium tuberculosis de origen

humano en la Universidad de Zaragoza en
colaboracién con el Instituto Pasteur, ha
entrado en ensayos clinicos. Actualmente
el desarrollo industrial y clinico lo lidera la
compafia biofarmacéutica espafola Bio-
fabri, dentro de TBVI (Iniciativa europea
vacuna tuberculosis). La primera fase de se-
guridad e inmunoginicidad en adultos se
publicé el pasado mes de diciembre en The
Lancet Respiratory Medicine y los estudios
de seguridad e inmunoginicidad en recién
nacidos han comenzado en Sudafrica. En
colaboracion con TBVI 'y AERAS (la iniciativa
americana vacunas tuberculosis) y bajo la
coordinacion de Biofabri y la Universidad
de Zaragoza, se esta elaborando el Plan de
Desarrollo Clinico de MTBVAC que permi-
tird realizar los futuros ensayos clinicos de
eficacia de la vacuna. Se espera que pueda
ofrecer mejor proteccion que la actual va-
cuna BCG, que protege a los nifios contra
las formas mas graves de tuberculosis pero
no frente a la tuberculosis pulmonar en
adolescentes y adultos.
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