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Parte A. DATOS PERSONALES

Nombre * MARIA DEL CARMEN

Apellidos * MONTOLIU FELIX

Sexo * | Fecha de Nacimiento *
DNI/NIE/Pasaporte * | Teléfono

URL Web

Direccién Email *
Identificador cientifico | Open Researcher and
Contributor ID (ORCID)*

Researcher ID
Scopus Author ID

* Obligatorio

A.1. Situacion profesional actual

Puesto TITULAR DE UNIVERSIDAD

Fecha inicio 2020

Organismo / Institucion | Universitat de Valéncia

Departamento / Centro | FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA / PATOLOGIA
Pais Teléfono

Palabras clave

A.4. Indicadores generales de calidad de la produccion cientifica

Cinco sexenios de investigacion CNEAI

Perfil cientifico nivel A(Resolucion 3/12/2012, Instituto de Salud Carlos IIl)

Tesis dirigidas: leidas 8, en curso 6.

Publicaciones (Web of Science): 146, a 30 de junio 2021: Citas totales 4218. Media citas/
ano: 156,2

Indice H: 37. Citas/afio (desde 2012): 2012: 197; 2013: 240; 2014: 235; 2015: 234; 2016: 247;
2017: 218; 2018:249; 2019: 279; 2020: 281

117 articulos publicados: en primer cuartil: 62 ( 12 de ellas en Decil 1); en 2°cuartil: 31;
en 3er cuartil: 19;4° cuartil: 5.

2016-2021: 30 articulos, en primer cuartil: 23 (2 de ellas en Decil1); en 2°cuartil:5; en 3er
cuartil: 2

Factor de Impacto medio desde 2012: 5

Autoria preferente: 12 de primera autora y 26 en ultima posicion o autor correspondencia

Trabajos Fin Master dirigidos: 21, Trab. Fin Grado: 5

Tesis Fin de Master (de UV): 4 Euromediterranean Master in Neuroscience and Biotechnology;
3 Master universitario en aproximaciones moleculares en ciencias de la salud; 4 Master
en Investigacion Biomédica; 4 Master en Neurociencias basicas y aplicadas; 1 Master en
Ingenieria Biomédica; 1 Master en neurocontrol motor. Fisioterapia, Terapia Ocupacional,
Rehabilitacion y Medicina Fisica. 1 Master Universitario en Sistemas Inteligentes (UJI). 3
Master en Biotecnologia Biomédica (UPV).

Participacién en 5 Proyectos Europeos y una accion COST

Investigadora principal de 30 ayudas para proyectos de investigacion, incluyendo: 1 Comision
Europea; 1 Cooperacion Internacional; 6 ayudas del Plan Nacional 1+D; 1 CONSOLIDER,;
10 proyectos Fundaciones privadas; 2 Ayuda de la Generalitat Valenciana para Grupos
de Excelencia; 2 Ayudas del Programa VLC-BIOCLINIC; 2 ayuda Fondos FEDER para
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equipamiento cientifico. Conselleria de Sanitat. Generalitat Valenciana; 11 Ayudas regionales
(Generalitat Valenciana).

2001- Investig. principal, proyecto de investigacion del Instit. Salud Carlos Il (FIS) Feb-2020-
Profesora Titular Departamento de Patologia (Area Biologia), Universidad de Valencia. Un
quinquenio de docencia.

Coordinadora del Programa de Deterioro Neurologico del INCLIVA desde 2011.

Directora del Master Euro-Mediterraneo en Neurociencia y Biotecnologia , Universidad de
Valencia. 2015-2018

2 patentes internacionales. Diagndstico temprano de EHM en pacientes cirroticos. Recursos
Humanos obtenidos: 1 contrato Sara Borrell (Instituto de Salud Carlos lll); 2 Becas
Predoctorales (Conselleria d' Educacio, Investigacio, Cultura 'y Esport, Generalitat Valenciana);
3 Becas FP Dual SANEC- Bankia; 1 Contrato Juan de la Cierva; 1 Contrato Formacion
Profesorado Universitario (FPU) (Ministerio Educacion); 2 contratos PROMETEO; 3 contratos
programa VLC-BIOCLINIC; 1 Contrato del Programa Santiago Grisolia; 1 Contrato Rio
Hortega.

Colaboraciones internacionales: La Dra. Montoliu mantiene colaboraciones internacionales

con grupos de Rusia (E. Kosenko, Institute of Theoretical and Experimental Biophysics); Italia
(2) (R. Pastorelli, Istituto Mario Negri, Milan; S. Montagnese, University of Padova); Marruecos
(2) (M. Errami, Abdelmalek Essaadi University, Tétouan; N. EIMIili, Institut Supérieur des
Professions Infirmiéres et Techniques de Santé - Rabat); Colombia (J. Folleco, Fundacién
Universitaria Los Libertadores. Bogota), Reino Unido (M. Morgan, R. Jalan, UCL Institute for
Liver & Digestive Health, Londres)

Reconocida como grupo de excelencia por la Generalitat Valenciana en el Programa

Prometeo.

Trabajos presentados en Congresos Nacionales e Internacionales: 189

Parte B. RESUMEN LIBRE DEL CURRICULUM

Nuestra investigacién se centra en la identificacion de los mecanismos por los que las
enfermedades hepaticas cronicas (cirrosis) conducen a alteraciones cognitivas y motoras en
pacientes con encefalopatia hepatica minima (EHM) y en |la busqueda de nuevos tratamientos
y de marcadores para el diagndstico temprano de la EHM.

Estamos caracterizando las alteraciones neurolégicas mas tempranas en pacientes con
EHM. Comprobamos que pacientes cirréticos que la bateria PHES clasifica como sin EHM
presentan déficits de atencién y coordinacion. Las alteraciones iniciales son diferentes para
diferentes pacientes. Hemos comprobado que la menor velocidad de procesamiento mental y
atencion y las alteraciones en coordinacién visuo-espacial y motora contribuyen al deterioro
de la capacidad de conduccién de vehiculos en EHM, y que los déficits de atencion y
coordinacién contribuyen a las alteraciones de los patrones de equilibrio en pacientes con
EHM, contribuyendo a un mayor riesgo de caidas. Hemos observado que los pacientes con
EHM presentan alteraciones en la sensibilidad térmica y la funcién del sistema nervioso
auténomo.

Hemos comprobado que los pacientes con EHM tienen disminuida el area del mismatch
negativity (MMN), potencial evocado auditivo analizado por EEG, y que el area del
MMN es util para diagnosticar déficits de atencidn. Por resonancia magnética (RM) cerebral
hemos mostrado una pérdida de espesor cortical en ciertas regiones (e.g. precuneus)
que correlaciona con alteraciones cognitivas. Por arterial spin labeling (ASL) mostramos que
el flujo sanguineo estd aumentado en cerebelo, correlaciona con déficits de atencién y
coordinacion y permite detectar la EHM antes que el PHES. Hemos observado una reduccion
en la integridad microestructural de la sustancia blanca en EHM que correlaciona con
déficits de atencion y velocidad de procesamiento mental y una menor conectividad
funcional en redes neuronales implicadas en procesos de atencién y control ejecutivo, como
la red de saliencia. Hemos comprobado que el deterioro del aprendizaje y la memoria en EHM
se asocian con alteraciones estructurales y en la conectividad funcional en hipocampo.
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Demostramos que el deterioro cognitivo puede aparecer antes de la progresion a cirrosis, si los
niveles de amonio y de inflamacion son suficientemente altos, y que la neuroinflamacion en
cerebelo se produce en estadios tempranos de enfermedad hepatica cronica. Encontramos
que la EHM correlaciona con un aumento de IL6 e IL18, cuya concentracidon en suero permite
discriminar pacientes sin y con EHM. Hemos identificado alteraciones en el inmunofenotipo
y en inflamacion asociadas a aparicion de EHM. Estamos profundizando en los mecanismos
de estas alteraciones y de su transmision al cerebro y evaluando cuales revierten por
tratamiento con rifaximina. La rifaximina revierte las alteraciones en el inmunofenotipo y
mejora la funcion cognitiva en unos pacientes con EHM, pero no en otros. Mediante analisis
bioinformatico multi-6mico hemos identificado dos vias biolégicas asociadas a la aparicion
de la EHM, relacionadas con la "respuesta inmune adaptativa" y "sefnalizacion del receptor
acoplado a la proteina G".

Los pacientes con EHM presentan aumento de dafo oxidativo. Los niveles de 3- nitrotirosina
en suero estan aumentados en pacientes con EHM y son un buen marcador periférico para
diagnosticar EHM. Hemos patentado un procedimiento para el diagnostico de EHM
analizando 3-nitrotirosina en suero.

Parte C. MERITOS MAS RELEVANTES

C.1. Publicaciones
AC: Autor de correspondencia; (n° x / n°y): posicién firma solicitante / total autores. Si aplica,
indique el nimero de citaciones

1 Articulo cientifico. Carla Giménez-Garzo; Alessandra Fiorillo; Maria-Pilar Ballester-Ferré;
Juan-José Gallego; Franc Casanova-Ferrer; Amparo Urios;; Salvador Benlloch; David
Marti-Aguado; Teresa San-Miguel; Joan Tosca; Maria-Pilar Rios;; Cristina Montdn;
Lucia Durban;; Desamparados Escudero-Garcia; Luis Aparicio;; Vicente Felipo; Carmina
Montoliu. 2021. A New Score Unveils a High Prevalence of Mild Cognitive Impairment in
Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease Journal of Clinical Medicine.

2 Articulo cientifico. Rubio, Teresa; Felipo, Vicente; Tarazona, Sonia; et al; Montoliu,
Carmina. (9/9). 2021. Multi-omic analysis unveils biological pathways in peripheral
immune system associated to minimal hepatic encephalopathy appearance in cirrhotic
patients.917079 - Scientific Reports. 11-1, pp.1907. ISSN 2045-2322.

3 Articulo cientifico. Rega, Dalia; Aiko, Mika; Penaranda, Nicolas; et al; Montoliu,
Carmina (AC). (24/24). 2021. Patients with Minimal Hepatic Encephalopathy Show
Altered Thermal Sensitivity and Autonomic Function 918812 - Journal Of Clinical
Medicine. 10-2, pp.2154. ISSN 2077-0383.

4 Articulo cientifico. San Martin-Valenzuela C; Borras-Barrachina A; Gallego JJ; et al;
Montoliu C. (AC). (16/16). 2020. Motor and cognitive performance in patients with
liver cirrhosis with minimal hepatic encephalopathy 918812 - Journal Of Clinical
Medicine. 8-9, pp.2154. ISSN 2077-0383.

5 Articulo cientifico. Mangas-Losada A; Garcia-Garcia R; Leone P; et al; Montoliu C
(AC); Felipo V.(17/18). 2019. Selective improvement by rifaximin of changes in the
immunophenotype in patients who improve minimal hepatic encephalopathy.913831 -
Journal Of Translational Medicine. 17-1, pp.293. ISSN 1479-5876.

6 Articulo cientifico. Amparo Urios; Felipe Ordono; Raquel Garcia-Garcia; et al; Carmina
Montoliu. (AC). (11/11). 2019. Tadalafil treatment improves inflammation, cognitive function,
and mismatch negativity of patients with low urinary tract symptoms and erectile
dysfunction.917079 - Scientific Reports. 9-1, pp.17119. ISSN 2045-2322.

7 Articulo cientifico. Garcia-Garcia R; Cruz Gomez A; Urios A; et al; Montoliu C.
(AC). (15/15). 2018. Learning and memory impairements in patients with minimal hepatic
encephalopathy are associated with structural and functional connectivity alterations in
Hippocampus 917079 - Scientific Reports. 8, pp.9664-9677. ISSN 2045-2322.

8 Articulo cientifico. De Chiara F; Heebgll S; Marrone G; et al; Montoliu C; Thomsen KL. (4/
15). 2018. Urea cycle dysregulation in non-alcoholic fatty liver disease.901592 - Journal of
Hepatology. 69-4, pp.905-915. ISSN 0168-8278.
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9 Articulo cientifico. Urios A; Mangas-Losada A; Gimenez-Garzé C; et al; Montoliu
C. (AC). (9/9). 2017. Altered postural control and stability in cirrhotic patients
with minimal hepatic encephalopathy correlate with cognitive deficits.912792 - Liver
International. 37-7, pp.1013-1022. ISSN 1478-3223.

10 Articulo cientifico. Mangas-Losada A; Garcia-Garcia R; Urios A; et al; Montoliu C
(AC); Felipo V.(8/9). 2017. Minimal hepatic encephalopathy is associated with expansion
and activation of CD4+CD28-, Th22 and Tfh and B lymphocytes 917079 - Scientific
Reports. ISSN 2045-2322.

C.3. Proyectos y Contratos

1 Proyecto. PROMETEOII/2018/051, Mecanismos moleculares y cerebrales de las
alteraciones cognitivas y motoras en hiperamonemia y encefalopatia hepatica.
Implicaciones terapéuticas y diagnésticas.. Programa de Investigacion de Excelencia
PROMETEO (Generalitat Valenciana). Carmina Montoliu/Vicente Felipo. (Centro de
Investigacion Principe Felipe). 2018-2023. 289.194,57.

2 Proyecto. Consolidacio cadena Valor, Desarrollo de una nueva metodologia
diagnéstica simultdnea de la Fibrosis e inflamacion Hepatica a partir de Resonancia
Magnética. Generalitat Valenciana, Agencia Valenciana de Innovacion (AVI). Carmina
Montoliu/José Manuel Santabarbara/Roberto Aliaga (INCLIVA-UV Y ERESA). (Universitat
de Valéncia (UV) y INCLIVA). 01/09/2020-31/12/2021. 64.000.

3 Proyecto. P118/00150, Caracterizacion de las alteraciones neuroldgicas y cerebrales en
pacientes con encefalopatia hepatica minima. Contribucion de la inflamacion. Implicaciones
diagnésticas y terapéuticas.. Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de Salud
Carlos Ill. Carmina Montoliu. (Facultad de Medicina. Universidad de Valencia). 2018-
2021. 171.820.

4 Proyecto. Fundacion Ramon Areces, ldentification and modelling of molecular and
cellular events of the immune response associated to the appearance of minimal
hepatic encephalopathy in cirrhotic patients.. Fundacion Ramén Areces. Carmina
Montoliu. (Facultad de Medicina. Universidad de Valencia). 2018-2021.

5 Proyecto. P115/00035, Caracterizacion de las alteraciones neuroldgicas en pacientes con
encefalopatia hepatica minima y de las alteraciones cerebrales responsables. Contribucion
del estrés oxidativo y la inflamacién.. Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto de
Salud Carlos Ill. Carmina Montoliu. (Facultad de Medicina. Universidad de Valencia). 2016-
2018. 159.115.

6 Proyecto. P112/00884, Caracterizacion de las alteraciones neuroldgicas en pacientes con
encefalopatia hepatica minima y de las alteraciones cerebrales responsables. Contribucion
del estrés oxidativo y la inflamacion... Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS), Instituto
de Salud Carlos lll. Carmina Montoliu. (Hospital Clinico Universitario de Valencia). 2013-
2015. 123.420.

7 Contrato. Contrato para analisis de movimientos oculares en pacientes con encefalopatia
hepatica minima con AURA Innovative Robotics, SL. AURA Innovative Robotics, SL.
Carmina Montoliu. Desde 2017. 9.000 €.

8 Contrato. Caracterizacion de las alteraciones en resonancia magnética funcional en
pacientes cirréticos con encefalopatia hepatica minima. Correlacion con los déficits de
atencion y con otras alteraciones neurologicas. Posibles implicaciones diagndsticas. Code:
BF13 007 Fundacion grupo Eresa para el desarrollo y la investigacidén médica. Carmina
Montoliu. 2013-01/01/2016. 20.000 €.

C.4. Actividades de transferencia y explotaciéon de resultados
Patente de invencidon. Vicente Felipo Orts; Omar Cauli; Maria del Carmen Montoliu
Felix. N° P201000899. Método ex-vivo para el diagndstico temprano de la encefalopatia
hepatica minima mediante la determinacion de 3-nitrotirosina en suero 12/07/2010. 14893
- Fundacién para la Investigacion del Hospital Clinico Universitario de Valencia - Instituto
de Investigacion Sanitaria INCLIVA; 4355 - Centro de Investigacion Principe Felipe.
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