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lll. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION

5594 Resolucién de 21 de mayo de 2020, del Consorcio Centro de Investigacion
Biomédica en Red, M.P, por la que se publica el Convenio con la Fundacio
Institut de Recerca de |'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, para la
promocién e impulso de la investigaciéon en el area tematica de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas.

El Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P., es un consorcio
publico de los previstos en los articulos 118 a 127 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de
Régimen Juridico del Sector Publico, dotado de personalidad juridica propia y adscrito al
Instituto de Salud Carlos 1.

El Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P. y la Fundacio Institut
de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau han suscrito con fecha 18 de mayo
de 2020 un convenio.

En cumplimiento de lo dispuesto en el articulo 48.8 de la Ley 40/2015, de 1 de
octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico, se dispone su publicaciéon en el
«Boletin Oficial del Estado».

Madrid, 21 de mayo de 2020.-La Presidenta del Consejo Rector del Consorcio
Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P., Raquel Yotti Alvarez.

ANEXO

Convenio entre el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en RED, M.P.
(CIBER) y Fundacio Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
para la promocidn e impulso de la investigacion en el area tematica de Diabetes y

Enfermedades Metabodlicas Asociadas

En Madrid, a 18 de mayo de 2020.

INTERVIENEN

De una parte, el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P., con
domicilio en c/ Monforte de Lemos numero 5, 28029 de Madrid y CIF G85296226,
representado por don Manuel Sanchez Delgado, con DNI nam. ****6803 *, gerente del
mismo y en virtud de las facultades que le confiere el poder notarial otorgado ante el
notario de Madrid, don Joaquin Corell Corell, el dia 15 de noviembre de 2012, con
numero tres mil seiscientos noventa y ocho de su protocolo (en adelante CIBER).

De otra parte, Fundacié Institut de Recerca de |'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
(en adelante FIRHSCP), representada en este acto por Dr. Jordi Surrallés Calonge en
calidad de Director Cientifico, con DNI ****7023* y con domicilio a efectos de
notificaciones en c/ Sant Quinti n.° 77-79, 08041, de Barcelona, y en virtud de las
facultades otorgadas ante el Notario de Barcelona el Sr. Joan Carles Ollé Favaré, a
fecha 16 de octubre de 2019, con numero 3.877 de su protocolo.
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Las partes manifiestan que ostentan facultades suficientes para el otorgamiento del
presente documento, que las mismas estan vigentes y, asimismo, se reconocen
reciprocamente la capacidad para la firma de este Convenio y, por este motivo,

EXPONEN
I. Ambito Normativo

I. Que corresponde a la Administracion General del Estado en virtud de lo
establecido en el articulo 149.1.15 de la Constitucién, la competencia exclusiva sobre el
fomento y coordinacion general de la investigacion cientifica y técnica.

Il. La Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion cientifica, por la que se regula la
investigacion biomédica, contempla el fomento y la promociéon de la actividad
investigadora en el Sistema Nacional de Salud y prevé la colaboracién y participacion
para la ejecucion de programas o proyectos de investigacion.

lll. El articulo 47 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del
Sector Publico, define los convenios como aquellos acuerdos con efectos juridicos
adoptados por las Administraciones Publicas, los organismos publicos y entidades de
derecho publico vinculados o dependientes o las Universidades publicas entre si.

IV. Que de acuerdo con la Orden Ministerial SCO/806/2006 de 13 de marzo, por la
que se aprueban las bases reguladoras para la concesion de ayudas destinadas a
financiar estructuras estables de investigacion cooperativa, en el area de biomedicina y
ciencias de la salud, establece que los CIBER tienen como objeto:

a. Impulsar la investigacion de excelencia en Biomedicina y Ciencias de la Salud
que se realiza en el Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia, mediante el desarrollo y
potenciacion de estructuras estables de Investigacién Cooperativa.

b. Promover y financiar, a través del Instituto de Salud Carlos lll, la asociacion
estable de grupos de investigacién pertenecientes a centros de investigacion, en las
diversas modalidades de Investigacion Cooperativa en Red (Centro de Investigacion
Biomédica en Red y Redes Tematicas de Investigacién Cooperativa en Salud), para
contribuir a fundamentar cientificamente los programas y politicas del Sistema Nacional
de Salud en las areas prioritarias del Plan Nacional de 1+D+l.

c. Generar grandes Centros de Investigacion traslacional estables, de caracter
multidisciplinar y pluriinstitucional, donde se integre la investigacion basica, clinica y
poblacional, al objeto de desarrollar un Unico programa comun de investigacion,
focalizado en ciertas patologias que son relevantes para el Sistema Nacional de Salud
por su prevalencia o que, debido a la repercusion social de las mismas, son
consideradas estratégicas para el mismo.

Il. Fines de las Instituciones

I. Que FIRHSCSP es una entidad que en cumplimiento de su objeto fundacional
tiene la voluntad de impulsar, promover y desarrollar la investigacion y el conocimiento
cientifico y tecnoldgico en el campo de las ciencias de la salud y de la vida desde las
vertientes basica, clinica, epidemiolégica, salud publica, econémica y en servicios de
salud, fomentando y favoreciendo toda actividad que contribuya a elevar el grado de
excelencia cientifica alentando la colaboracion entre diferentes equipos de investigacion
y promoviendo el intercambio de los conocimientos avances y progresos cientificos.

Que FIRHSCSP tiene la consideracion de centro de investigacion de Catalufia
reconocido como centro CERCA, de conformidad con la RESOLUCION EC0/2405/2015,
de 21 de octubre, de reconocimiento de diversos centros de investigacion de Catalufia
como centros INVESTIGACION (DOGC num. 6988 - 2.11.2015), siéndole de aplicacion
el régimen juridico para esta tipologia de centros recogida en el Capitulo IV del Titulo Il
de la Ley 7/2011, de 27 de julio, de medidas fiscales y financieras, asi como el resto de
normativa de la Generalitat de Catalunya aplicable a los centros CERCA. También le es
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aplicable la Ley 14/2011, de 1 de junio, de la ciencia, la tecnologia y la innovacion, las
previsiones especificas en materia de investigacion que puedan establecer los
presupuestos anuales asi como el resto de normativa especifica que la Generalitat de
Catalunya dicte en materia de investigacion.

II. Que el CIBER es un Consorcio constituido por diversas instituciones y centros de
investigacion con sede social en distintas Comunidades Autéonomas, el CSIC, M.P. y el
Instituto de Salud Carlos Ill, O.A, M.P. el cual, de conformidad con el articulo 2 de sus
estatutos, es uno de los instrumentos de los que dispone la Administracion para alcanzar
las metas establecidas en la Estrategia Estatal y en el Plan Estatal de Investigacion
Cientifica y Técnica y de Innovacién para el periodo 2016-2020, asi como contempla que
son finalidades especificas del Consorcio las siguientes:

a) La realizacion de programas conjuntos de investigacion, desarrollo e innovacién
en las areas tematicas de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, Enfermedades
Raras, Enfermedades Respiratorias, Enfermedades Hepaticas y Digestivas,
Epidemiologia y Salud Publica, Salud Mental, Diabetes y Enfermedades Metabdlicas y
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, Fragilidad y Envejecimiento Saludable,
Enfermedades Cardiovasculares y Cancer.

b) Contribuir a la resolucion de los problemas de la asistencia sanitaria
relacionados con dichas areas.

c) Promover la participacion en actividades de investigacion de caracter nacional y
especialmente de las incluidas en los Programas Marco Europeos de I+D+l y en
Horizonte 2020.

d) Promover la transferencia y la explotacion econémica de resultados de los
procesos de investigacién hacia la sociedad y en especial al sector productivo para
incrementar su competitividad.

e) Promover la difusion de sus actividades y la formacion de investigadores
competitivos en el ambito de cada area teméatica de investigacion.

lll. Declaracion de intenciones

Con base en los fines antes expuestos, es objetivo comun a las partes impulsar la
investigacion y estan de acuerdo, en la necesidad de colaborar de forma que se impulse
y posibilite la participacion de los profesionales sanitarios en los grupos de investigacion,
concretamente, en el area tematica Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas
por lo que, deciden formalizar el presente convenio que se regira por las siguientes

CLAUSULAS

Primera. Objeto del Convenio.

FIRHSCSP y el CIBER tienen como finalidad comun la promocién de la Investigacion
Biomédica y mas concretamente incentivar e incrementar la Investigacion en sus centros
asistenciales. De acuerdo con esta idea FIRHSCSP y el CIBER asignaran recursos y
coordinaran la labor investigadora en sus centros asistenciales.

En este sentido, ambas partes impulsaran la investigacion a través de la
coordinacion de sus estructuras, de sus conocimientos y de sus disponibilidades,
impulsando la participacion de los profesionales en la investigacion en el area tematica
de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas.

Segunda. Programa de investigacion.

El convenio se concreta en la colaboracion conjunta a través de una linea de
investigacién mediante la aportaciéon del CIBER de fondos a FIRHSCSP para el Grupo
de investigacion Endocrinologia, Diabetes y Nutricion para la realizacion del proyecto de
Investigacion que se adjunta en el Anexo del presente convenio.
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Tercera. Ayudas Econémicas.

1. Las aportaciones econdmicas que se efectuen por parte del CIBER se destinaran
exclusivamente a la realizacion del Proyecto de Investigacion que se adjunta en el anexo
del presente Convenio.

2. La colaboracion en el Proyecto de Investigacion «Relacién de los habitos
alimentarios con el metabolismo lipidico y la enfermedad ateromatosa subclinica en
individuos con diabetes» se traducira en la financiacién de una cuantia total de treinta y
cinco mil trescientos setenta y tres (35.373) euros.

3. Del mismo modo, FIRHSCSP aportara el uso de los medios técnicos e
infraestructuras cientificas para el proyecto de Investigacién, descritas en el anexo del
presente convenio, en concreto, realizara las siguientes tareas: evaluar los habitos
alimentarios y el grado de adherencia a la Dieta Mediterranea de los individuos con
diabetes con y sin enfermedad ateromatosa subclinica. Y relacionar los habitos
alimentarios y el grado de adherencia a la Dieta Mediterranea con el perfil lipidomico y el
metabolismo de las lipoproteinas en personas con diabetes tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2)
en los términos descritos en el anexo. Asi mismo le correspondera la coordinacion del
proyecto y la gestion de muestras e informacion clinica necesarias para el desarrollo del
mismo.

Cuarta. Comision de seguimiento y evaluacion del Convenio.

La composicion de la Comision de Seguimiento y Evaluacion del convenio sera la
siguiente:

A) En representacion del CIBER:

— El Gerente del CIBER, o persona en quien delegue
— El responsable de convenios del CIBER, o persona en quien delegue.
— Un Investigador Principal del CIBER o persona en quien delegue.

B) En representacion FIRHSCSP:

— El Director Cientifico, o persona en quien delegue.

— El Director/a de la Unidad de Transferencia e Innovacién, o persona en quien
delegue.

— El Investigador principal del proyecto, o persona en quien delegue.

El funcionamiento de este 6rgano paritario y colegiado se adecuara a lo indicado en
los articulos 15 a 22 de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector
Publico.

Quinta. Obligaciones de las partes.

La cantidad que el CIBER transferira a la FIRHSCSP es por un importe de treinta y
cinco mil trescientos setenta y tres (35.373€) euros.

Dicha cuantia no incluye IVA pues las cantidades a aportar por CIBER a FIRHSCSP
no lo son en concepto de contraprestaciéon directa y equivalente a los servicios a prestar
por el CIBER, sino que tienen como finalidad coadyuvar a la consecucion del objeto
comun y a los fines del presente convenio establecidos en las clausulas primera y
segunda.

FIRHSCSP, por su parte, realizara las funciones descritas en la clausula tercera
apartado c).
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Sexta. Seguimiento y justificacién econémica de las ayudas concedidas.

1. La Comisién de Seguimiento y Evaluacion cuya composicion se establece en la
clausula cuarta de este convenio sera la encargada de velar por su cumplimiento y
desarrollo.

2. El presente convenio no instrumenta la concesién de una subvencion, de
conformidad con la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones.

3. El CIBER efectuara la transferencia de la cantidad fijada en la adenda a la
FIRHSCSP, a partir de la entrada en vigor del presente convenio.

4. FIRHSCSP presentara al CIBER, antes del 31 de marzo del ejercicio
presupuestario inmediatamente posterior a la entrada en vigor del convenio, una
certificacién conforme la transferencia ha sido destinada a la financiacion de los objetivos
del Programa, detallados en la clausula segunda de este convenio.

5. FIRHSCSP debera comprobar las justificaciones que correspondan a las
Instituciones beneficiarias de las ayudas del Programa, y cuando proceda ponerlas a
disposicion del CIBER, y de los respectivos 6rganos de fiscalizacion y control de
cuentas, segun lo establecido en la Ley 47/2003, de 26 de noviembre, General
Presupuestaria.

6. FIRHSCSP se compromete a respetar la normativa vigente y a cumplir con las
obligaciones que le imponen las disposiciones aplicables a la realizacion del Proyecto
cientifico comprendiendo la cumplimentacién de cualquier notificacién y/o comunicacién
preceptiva y obtencidon de cualquier autorizacién que deba recabarse, ya sea de las
autoridades sanitarias o de los responsables de los centros sanitarios. Si asi se fija en el
proyecto, sera imprescindible la firma del Consentimiento Informado previo de cada
paciente.

7. El investigador principal del grupo de investigacion Endocrinologia, Diabetes y
Nutricion del CIBER, se compromete a hacer cumplir las normas que regulan los trabajos
de Investigacion y, para el objeto del presente convenio, dispone de las autorizaciones
del Comité Etico de Investigacion Clinica.

Séptima. Cotitularidad de los estudios.

Las publicaciones que se deriven del desarrollo de este convenio deben explicitar el
origen de la financiacion. La utilizacion y difusiéon de otros resultados de la investigacion
diferentes a las publicaciones cientificas se hara de comun acuerdo entre las partes.

Los derechos de propiedad intelectual derivados de este convenio se repartiran entre
las partes de la siguiente forma: CIBER 50% Institucion 50%.

Octava. Relacién laboral entre las partes.

La colaboraciéon no implica relacion laboral alguna con cualquiera de las partes que
firman este Convenio, y se basa en los principios de buena fe y de eficacia para que la
labor investigadora pueda ser realizada con éxito.

Novena. Eficacia, prérroga y modificacion.

El presente convenio resultara eficaz una vez inscrito en el Registro Electrénico
estatal de Organos e Instrumentos de Cooperacion del sector publico estatal, y publicado
en el «Boletin Oficial del Estado» y tendra un plazo de vigencia de un afio, pudiendo
prorrogarse de forma expresa por las partes antes del vencimiento de su vigencia inicial
0, en su caso, de sus prorrogas, hasta un maximo de cuatro afios de conformidad con lo
dispuesto en el articulo 49 h) de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico
del Sector Publico.

En el caso de que por mutuo acuerdo se decida la prérroga, dicha decision debera
contar previamente con un informe en el que se ponga de manifiesto los beneficios de
dicha prérroga en relacion con el desarrollo del proyecto.
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Las partes firmantes podran modificar los términos del presente Convenio en
cualquier momento, mediante acuerdo unanime de todos ellos, que se reflejara en una
adenda al mismo.

Décima. Jurisdiccion.

El presente convenio se regulara por mutuo acuerdo entre las partes. Las dudas y
controversias que surjan con motivo de la interpretacion y aplicacion del mismo que no
puedan ser resueltas de forma amigable, por acuerdo de las partes en el seno de la
Comision de Seguimiento prevista en la clausula cuarta, se resolveran de conformidad
con las normas reconocidas por el Derecho y ante la Jurisdiccion Contenciosa
Administrativa.

Undécima. Naturaleza Juridica.

El presente convenio se rige por lo dispuesto en el capitulo VI del titulo preliminar de
la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

Duodécima. Proteccion de datos.

Las partes se comprometen a tratar los datos de caracter personal a que, en su caso,
tengan acceso o sean objeto de cesion en el marco de aplicacién del presente convenio,
de conformidad con lo que dispone el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de
estos datos (Reglamento general de proteccion de datos), y la Ley Organica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Decimotercera. Causas de extincion y resolucion.

El presente convenio se extingue por el cumplimiento de las actuaciones que
constituyen su objeto o por incurrir en causa de resolucion.
Son causas de resolucion del presente Convenio:

— El acuerdo unanime de todos los firmantes.

— Extincién por expiracion del plazo de eficacia inicial o, en su caso, de cualquiera de
Sus prorrogas.

— El incumplimiento de las obligaciones y compromisos asumidos por parte de
alguno de los firmantes. En este caso, cualquiera de las partes podra notificar a la parte
incumplidora un requerimiento para que cumpla en un determinado plazo con las
obligaciones o compromisos que se consideran incumplidos. Este requerimiento sera
comunicado al responsable del mecanismo de seguimiento, vigilancia y control de la
ejecucion del Convenio y a las demas partes firmantes. Si trascurrido el plazo indicado
en el requerimiento persistiera el incumplimiento, la parte que lo dirigié notificara a las
partes firmantes la concurrencia de causa de resolucion y se resuelto el Convenio. La
resoluciéon del Convenio por esta causa podra conllevar la indemnizacién de los
perjuicios causados si asi se hubiera previsto.

— Extincidn por denuncia unilateral de cualquiera de las partes, para lo cual es
suficiente un preaviso de tres meses.

— Por decisién judicial de la nulidad del convenio.

Y en prueba de conformidad, las partes firman por duplicado el presente ejemplar, a
un solo efecto, en la ciudad y fecha al comienzo expresadas.—El Gerente del CIBER,
Manuel Sanchez Delgado.—El Director Cientifico de FIRHSCSP, Jordi Surrallés Cakibge.
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ANEXO |

Relacién de los habitos alimentarios con el metabolismo lipidico y la enfermedad
ateromatosa subclinica en individuos con diabetes

Introduccion

Los pacientes con diabetes mellitus (DM) son un tipo de poblacién mas susceptible a
padecer enfermedades cardiovasculares (ECV). Los factores de riesgo clasicos (edad,
tabaco, obesidad, diabetes mellitus, hipertensién y dislipemia) pueden resultar en la
progresion de lesiones ateroscleréticas mediante procesos que incluyen inflamacion y
acumulacién de lipidos. La evaluaciéon clinica analitica proporciona informacién de la
cantidad de colesterol total de cada fraccion lipidica solamente. Sin embargo, existe una
gran cantidad de especies lipidicas de las que se tiene poco conocimiento. Se ha
descrito que existe una relacion directa entre lipoproteinas y la aparicion de ECV en
pacientes con diabetes. La evidencia cientifica actual ha demostrado que existe una
potencial asociacién entre los habitos alimentarios y la aparicién de ECV. Una dieta rica
en acidos grasos como el palmitico se asocia a una mayor concentracion de especies
lipidicas relacionadas con la insulino-resistencia. Los acidos grasos de la dieta son
capaces de modificar el lipidoma. Existen escasos estudios cientificos que relacionen el
consumo de ciertos alimentos con el perfil lipidomico en poblacién diabética. Se ha
observado que la Dieta Mediterranea actia como factor protector en la aparicion de ECV.
Por tanto, proponemos el primer estudio en la regién mediterrdnea que relaciona los
habitos dietéticos con el perfil lipidomico, el metabolismo de las lipoproteinas y los
habitos dietéticos en poblacién con elevado riesgo cardiovascular.

Hipotesis

La aterosclerosis diabética presenta una fisiopatologia diferencial especifica que
implica varios factores patogénicos. Uno de los fendmenos diferenciales podria ser la
presencia de alteraciones en el metabolismo lipidico que podria verse modificado por la
dieta. La hiperglucemia se acompafaria de alteraciones del metabolismo de las
lipoproteinas y del perfil lipidémico. Estas alteraciones metabdlicas podrian tener un
papel clave en la aterosclerosis diabética y podria ser diferente en la diabetes DM1 y
DM2. La deteccion de este perfil diferencial, propio de la aterosclerosis diabética podria
permitir la identificacion de moléculas del metabolismo lipidico con potencial para ser
nuevos biomarcadores de enfermedad cardiovascular.

Objetivos
Objetivos primarios:

— Evaluar los habitos alimentarios y el grado de adherencia a la Dieta Mediterranea
de los individuos con diabetes con y sin enfermedad ateromatosa subclinica.

— Relacionar el perfil lipidomico y el metabolismo de las lipoproteinas con el patron
de ingesta y su comparacion con personas no diabéticas.

Objetivos secundarios:

— Analizar la asociacion de los parametros de metabolismo de lipoproteinas y perfil
lipidico con los habitos alimentarios en pacientes sin diabetes

— Evaluar el efecto del nivel de actividad fisica sobre el metabolismo lipidico en
pacientes con diabetes con y sin enfermedad ateromatosa subclinica.
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Metodologia

El disefo del estudio es multicéntrico, observacional, de casos y controles. Se
incluiran los individuos mayores de 18 afos, sin enfermedad cardiovascular clinica previa
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica,
incluyendo pie diabético e insuficiencia cardiaca) ni insuficiencia renal (filtrado glomerular
>60ml/min) ni macroalbuminuria (>300mg/g creatinina). Los individuos sin diabetes
tendran una glucemia en ayunas < 110mg/dl, y hemoglobina glucosilada <6% y seran
mayores de 18 afos. En el grupo de individuos con diabetes, se excluiran aquellos con
deterioro fisico y/o cognitivo, demencias, enfermedades mentales, embarazo y
complicaciones muy graves. El criterio de exclusién en el grupo control sera el
diagndstico de diabetes mellitus, ademas de los mencionados en para los individuos con
diabetes.

Tamafo muestral.

Individuos con DM1 con enfermedad ateromatosa subclinica carotidea (EASC)
(n=80), individuos con DM1 sin EASC (n=80), pacientes con DM2 con EASC (n=80),
individuos con DM2 sin EASC (n=80), individuos con tolerancia normal a la glucosa con
EASC (n=140), y individuos con tolerancia normal a la glucosa sin EASC (n= 140). El
numero de individuos a incluir en los grupos sin DM se ha calculado en base a las
caracteristicas de los pacientes con DM1 y DM2 de nuestros estudios previos.

Variables y recogida de los datos.

— Perfil lipidico (lipiddomica y lipodroteinas): el analisis GC/MS, LC/MS (cromatografia
gases — espectrometria de masas, cromatografia liquida — espectrometria de masas) se
realizara utilizando un sistema UHPLC (1200 series, Agilent Technologies) acoplado a un
ESI-QTOF MS 6550 (Agilent Technologies) que funciona en modo de ionizacion por
electro-pulverizacion positiva (ESI +). La determinacion de las lipoproteinas se obtendra
por espectroscopia de difusion de resonancia magnética nuclear en dos dimensiones
(DOSY-RMN), LIPOSCALE® Test. Las determinaciones y el analisis bioinformatico se
realizaran en la Plataforma de Metaboléomica del CIBER de Diabetes y Enfermedades
metabolicas asociadas (CIBERDEM ISCIII).

— Variables clinicas: presencia/ausencia de placa ateromatosa en cualquiera de los
territorios carotideos (EASC) explorados mediante estudio ecografico. Indicadores del
proceso de la diabetes (hemoglobina glucosilada), tension arterial, peso, altura, indice de
masa corporal, colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total, albuminuria, habito
tabaquico, enolismo, actividad fisica, complicaciones microangiopaticas y
macroangiopaticas, tratamiento farmacologico, y duracion de la diabetes.

— Consumo de energia y nutrientes, incluyendo hidratos de carbono, proteinas,
grasas (saturadas, monoinsaturadas y poliinsaturadas), vitaminas y minerales recogido
mediante el Cuestionario de Frecuencia Alimentaria, cuestionario semicuantitativo,
validado y adaptado, basado en el Estudio de Salud de las Enfermeras Norteamericanas,
administrado mediante entrevista personal. Para evaluar el grado de adherencia a la
Dieta Mediterranea se utilizara el indice de Adherencia a la Dieta Mediterranea (aMED)
basado en la escala de la Dieta Mediterranea y el indice de Alimentacién Saludable
(aHEI) basado en la Guia de Recomendaciones Dietéticas Americanas y la Guia de la
Piramide Saludable.

Analisis Estadistico.

Para determinar la asociacion de las especies lipidicas individuales y de los
indicadores de metabolismo de las lipoproteinas con los grupos de estudio, se realizara
un analisis de regresion logistica binaria. Este tipo de analisis permite identificar
correlaciones en los metabolitos de los lipidos que esta, asociados con un fenotipo
fisioldgico e identifica posibles biomarcadores. Se utilizaran pruebas estadisticas para la
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comparaciéon de medias (T de Student y W de Mann-Whitney) y para la comparacién de
proporciones (aproximacion normal y prueba basada en la binomial exacta). También se
realizaran analisis multivariantes mediante el ajuste de modelos lineales multiples y
modelos de regresidn logistica. En todos los analisis se establecera un error de tipo |
del 5%, asumiendo de esta forma la significacion estadistica cuando los p-valores sean
inferiores a 0.05. Los analisis estadisticos se realizaran mediante el programa estadistico
libre R.

Cuestiones éticas.

Este protocolo ha sido aprobado por el Comité de Etica en Investigacién Clinica del
de los centros participantes en el estudio.

Limitaciones.

Al tratarse de un estudio de caracter observacional no se permite establecer
relaciones de causalidad entre las variables estudiadas.

Resumen.

Objetivos: 1) Evaluar los habitos alimentarios y el grado de adherencia a la Dieta
Mediterranea de los individuos con diabetes con y sin enfermedad ateromatosa subclinica.
2) Relacionar los habitos alimentarios y el grado de adherencia a la Dieta Mediterranea
con el perfil lipidomico y el metabolismo de las lipoproteinas en personas con diabetes
tipo 1 (DM1) y tipo 2 (DM2). Metodologia: de todos los sujetos se obtendra un fenotipado
clinico completo, que incluye el patron alimentario; un estudio mediante ecografia
carotidea para evaluar la presencia o ausencia de placas ateroscleréticas (aterosclerosis
subclinica); y obtencion de muestras biolégicas de sangre para determinacién de
lipiddmica y lipoproteinas mediante analisis por cromatografia liquida—espectrometria de
masas, y las determinaciones de las lipoproteinas se obtendran por espectroscopia de
difusién de resonancia magnética nuclear en dos dimensiones (DOSY-RMN). Se propone
responder a cada uno de los objetivos principales con un subestudio especifico.
Subestudio 1: se evaluaran las variables de resultado principales (habitos alimentarios y el
grado de adherencia a la Dieta Mediterranea) asociadas a aterosclerosis subclinica en
pacientes con diabetes, tanto DM1 como DM2 (comparacién con sujetos con diabetes sin
aterosclerosis), y también en sujetos sin diabetes con y sin enfermedad ateromatosa.
Subestudio 2: se evaluaran las variables de resultado principales (habitos alimentarios y el
grado de adherencia a la Dieta Mediterranea) asociadas perfil lipidomico y el metabolismo
de las lipoproteinas en personas con DM1 y DM2.
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