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lll. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE CIENCIA E INNOVACION

2089 Resolucion de 13 de enero de 2023, del Consorcio Centro de Investigacion
Biomédica en Red, por la que se publica el Convenio con la Fundacién para
la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafién, para la promocion
e impulso de la investigacion en el area tematica de Enfermedades Hepaticas
y Digestivas.

El Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red 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 IlI.

El Consorcio Centro de Investigacién Biomédica en Red (CIBER) y la Fundacion para
la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafion (FIBHGM) han suscrito con
fecha 13 de enero de 2023 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 publicacion en el
«Boletin Oficial del Estado».

Madrid, 13 de enero de 2023.-El Presidente del Consejo Rector del Consorcio
Centro de Investigacion Biomédica en Red, Cristdébal Belda Iniesta.

CONVENIO ENTRE EL CONSORCIO CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN
RED (CIBER) Y LA FUNDACION PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL
HOSPITAL GREGORIO MARANON (FIBHGM), PARA LA PROMOCION E IMPULSO
DE LA INVESTIGACION EN EL AREA TEMATICA DE ENFERMEDADES HEPATICAS
Y DIGESTIVAS

INTERVIENEN

De una parte, el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red (en adelante,
CIBER) con domicilio en calle Monforte de Lemos, nimero 5, 28029 de Madrid y CIF
(85296226, representado por dofia Margarita Blazquez Herranz, con DNI nimero
***3455* gerente del mismo y en virtud de las facultades que le confiere el poder notarial
otorgado ante el notario de Madrid, don Santiago Chafer Rudilla, el dia 1 de febrero
de 2022, con ndmero ciento setenta y cuatro de su protocolo.

Y, de otra, el sefior don Thierry Bardinet, con NIE X***1688*, actuando en su nombre
y representacion, de la Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio
Marafion (en adelante, FIBHGM), autorizada su constitucion por Decreto 115/2001,
de 5 de julio y formalizada por Juan Bestard Perell6 mediante escritura publica otorgada
el dia 20 de julio de 2001, ante el Notario de Madrid, don Juan Alvarez-Sala Walther, e
inscrita en el registro de Fundaciones de la Comunidad de Madrid, tomo XXXII, hoja
personal 285, folio 302-324, inscripcion 1.2, y domicilio social en la calle Doctor
Esquerdo, 46, 28007 Madrid, con CIF G8319530, en calidad de Director, segun acuerdo
elevado a publico con fecha 10 de enero de dos mil veintidés ante la Notaria de Madrid
dofia Carmen Boulet Alonso, con nimero de Protocolo 46.
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Las partes se reconocen reciprocamente la capacidad para la firma de este convenio
Yy, por este motivo,

EXPONEN
. Ambito Normativo

I. Que corresponde a la Administracion General del Estado en virtud de lo
establecido en el articulo 149.1.15.2 de la Constitucion, la competencia exclusiva sobre el
fomento y coordinacién general de la investigacion cientifica y técnica.

II. LaLey 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion cientifica, por la que se regula la
investigaciéon biomédica, contempla el fomento y la promocion de la actividad
investigadora en el Sistema Nacional de Salud y prevé la colaboracion 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
gue 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
gue 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 investigacién, en las
diversas modalidades de Investigacion Cooperativa en Red (Centro de Investigacion
Biomédica en Red y Redes Teméticas de Investigacion 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 |+D+l.

c) Generar grandes Centros de Investigacion traslacional estables, de caracter
multidisciplinar y pluriinstitucional, donde se integre la investigacién 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 la FIBHGM, de acuerdo al convenio general de colaboracion entre la
Comunidad de Madrid, a través de la Consejeria de Sanidad y el Servicio madrilefio de
salud y la Fundacién para la Investigacion Biomédica del hospital Gregorio Marafion para
la gestion y coordinacion de la investigacion e innovacion biomédica desarrollada en el
Hospital General Universitario Gregorio Marafion de fecha 19 de abril 2020, tiene como
finalidad promover la investigacion cientifico-técnica asi como la formacion y docencia en
el area de Ciencias de la Salud, con el objetivo de potenciar la calidad asistencial en el
Hospital General Universitario Gregorio Marafién (en adelante HGUGM). Y entre sus
actividades se reconocen de manera especifica las de concertar y promover acuerdos,
intercambios y lineas de colaboracion con Instituciones publicas y privadas,
Universidades, Asociaciones cientificas y profesionales, fundaciones y otras entidades a
escala nacional e internacional.

II. Que el CIBER es un Consorcio constituido por diversas instituciones y centros de
investigacion con sede social en distintas Comunidades Auténomas, el CSIC, MP, y el
Instituto de Salud Carlos Ill, OA, MP, el cual, de conformidad con el articulo 2 de sus
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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 Innovacion, 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 teméticas de Bioingenieria, Biomateriales y Nanomedicina, Enfermedades
Raras, Enfermedades Respiratorias, Enfermedades Hepaticas y Digestivas,
Epidemiologia y Salud Pudblica, Salud Mental, Diabetes y Enfermedades Metabdlicas y
Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién, Fragilidad y Envejecimiento Saludable,
Enfermedades Cardiovasculares, Cancer, Enfermedades Neurodegenerativas vy
Enfermedades Infecciosas.

b) Contribuir a la resolucibn de los problemas de la asistencia sanitaria
relacionados con dichas éareas.

c) Promover la participacién en actividades de investigacién de caracter nacional y
especialmente de las incluidas en los Programas Marco Europeos de [+D+l.

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 difusibn de sus actividades y la formacion de investigadores
competitivos en el ambito de cada area tematica de investigacion.

Ill. Declaracion de intenciones

Con base en los fines antes expuestos, es objetivo comin 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 de enfermedades hepaticas y digestivas
(CIBEREHD) por lo que, deciden formalizar el presente convenio que se regira por las
siguientes

CLAUSULAS

Primera. Objeto del convenio.

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

En este sentido, ambas partes impulsaran la investigaciobn a través de la
coordinacion de sus estructuras, de sus conocimientos y de sus disponibilidades,
impulsando la participacién de los profesionales en la investigacion en el area tematica
de enfermedades hepaticas y digestivas.

Segunda. Proyecto de investigacion.

El convenio se concreta en la colaboracidon conjunta a través de una linea de
investigacion mediante la aportaciéon del CIBER de fondos a la FIBHGM para la
realizacion conjunta del proyecto de Investigacion que se adjunta en el anexo del
presente convenio.

Tercera. Ayudas econémicas.

Las aportaciones economicas que se efectien por parte del CIBER se destinaran
exclusivamente a la realizacidn conjunta del Proyecto de Investigacién que se adjunta en
el anexo del presente convenio.
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La colaboracion en el proyecto de investigacion: «Relevancia del tamafio hepatico en
la historia natural de la enfermedad hepética y de su regresién», se traducira en la
financiacion de una cuantia total de 45.273,41 euros.

Del mismo modo, la FIBHGM aportara el uso de los medios técnicos e
infraestructuras cientificas para el proyecto de Investigacion, para el desarrollo de las
funciones del proyecto descritas en el anexo del presente convenio, en concreto para
evaluar en estudios clinicos y experimentales la relacion entre el tamafio hepatico y
parametros relacionados con las enfermedad hepatica cronica, incluyendo el riesgo de
descompensacion y el pronéstico de regresion de la enfermedad asi como el posible
papel de las vesiculas extracelulares.

Cuarta. Comision de seguimiento.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 49.f) de la Ley 40/2015, de 1 de
octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico, las partes acuerdan la creacion de una
comisién de seguimiento para la vigilancia y control de la ejecucion del convenio y de los
compromisos adquiridos por los firmantes.

La composicion de la Comision de Seguimiento serd la siguiente:

A) En representacion del CIBER:

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

B) En representacion la FIBHGM:

El Director de la FIBHGM o persona en quien delegue.
El Director Cientifico de la FIBHGM o persona en quien delegue.
El Investigador principal del proyecto, o persona en quien el delegue.

El funcionamiento de este drgano 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 FIBHGM es por un importe de 45.273,41 euros.

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

La FIBHGM, por su parte, realizara las funciones descritas en la clausula tercera
apartado c).

Sexta. Seguimiento y justificacion econémica de las ayudas concedidas.

1. La Comisi6bn de Seguimiento cuya composicion se establece en la clausula
cuarta de este convenio sera la encargada de velar por su cumplimiento y desarrollo.

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

3. EI CIBER efectuard la transferencia de la cantidad fijada en la clausula quinta a
la FIBHGM, a partir de la entrada en vigor del presente convenio.

4. La FIBHGM presentard 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.
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5. La FIBHGM 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. La FIBHGMse 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 comunicacion
preceptiva y obtencion de cualquier autorizacion que deba recabarse, ya sea de las
autoridades sanitarias o de los responsables de los centros sanitarios. Si asi se fija en el
proyecto, serd4 imprescindible la firma del Consentimiento Informado previo de cada
paciente.

7. ElInvestigador principal del proyecto, se compromete a hacer cumplir las normas
gue regulan los trabajos de Investigacion y, para el objeto del presente convenio, dispone
de las autorizaciones de la FIBHGM.

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 difusion de otros resultados de la investigacién
diferentes a las publicaciones cientificas se hard de comun acuerdo entre las partes.

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

Octava. Relacion laboral entre las partes.

La colaboracion 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 y prérroga.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 48.8 de la Ley 40/2015, de 1 de
octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico, el presente convenio resultara eficaz
una vez inscrito en el Registro Electronico estatal de Organos e Instrumentos de
Cooperacion del sector publico estatal, y tendra una vigencia inicial de un afio, pudiendo
prorrogarse de forma expresa por las partes antes del vencimiento de su vigencia inicial
0, en su caso, de sus prérrogas. El plazo maximo total de la duracion del conjunto de las
prorrogas del convenio no podra exceder de cuatro afios adicionales al de su vigencia
inicial de conformidad con lo dispuesto en el articulo 49.h) de la citada Ley. Asi mismo, el
convenio sera publicado en el «Boletin Oficial del Estado».

En el caso de que por mutuo acuerdo se decida la prorroga, 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.

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.

Las dudas y controversias que surjan con motivo de la interpretacion y aplicacién del
convenio que no puedan ser resueltas de forma amigable, por acuerdo de las partes en
el seno de la Comisién de Seguimiento prevista en la clausula cuarta, se resolveran de
conformidad con las normas reconocidas por el Derecho y ante la Jurisdiccién
Contenciosa Administrativa.
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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 aplicacion 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 proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de
estos datos (Reglamento general de proteccidon 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.

La 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 podr4 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
ejecucidn del convenio y a la otra parte firmante. Si trascurrido el plazo indicado en el
requerimiento persistiera el incumplimiento, la parte que lo dirigi6é notificara a la otra parte
firmante la concurrencia de causa de resolucion y se entendera resuelto el convenio. La
resolucién del Convenio por esta causa podra conllevar la indemnizacién de los
perjuicios causados si asi se hubiera previsto.

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

Por decision judicial de la nulidad del convenio.

Y en prueba de conformidad, firman el presente convenio en Madrid, 13 de enero
de 2023.-La Gerente del Consorcio, Margarita Blazquez Herranz.—El Director de la
FIBHGM, Thierry Bardinet.

ANEXO |

Proyecto de investigacion: «Relevancia del tamafio hepatico en la historia natural
de la enfermedad hepéatica y de su regresiéon»

Antecedentes

La enfermedad hepatica cronica y su estadio final, la cirrosis, es responsable de una
alta morbilidad y mortalidad, constituyendo una de las principales causas de muerte en
Europa y el resto del mundo. Globalmente, se distinguen dos grandes fases en la historia
natural de esta enfermedad: una primera fase de enfermedad hepética compensada y
una segunda en la que aparecen graves complicaciones derivadas de la cirrosis y la
hipertension portal (enfermedad hepatica descompensada). Mientras que la duracion de
la fase compensada es muy variable (entre cinco y mas de treinta afios), la segunda fase
confiere un pronostico ominoso (supervivencia de menos del 50 % a los dos afios).
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Desgraciadamente, las herramientas actuales para determinar con precision el estadio
de la enfermedad hepatica y el riesgo de descompensacion son muy limitadas o tienen
caracter invasivo, como la medicién del gradiente de presion venosa hepética.

En los Ultimos cinco afios, se esta investigando el valor diagnostico y pronéstico de
los cambios de tamafio que sufre el higado a lo largo de la historia natural de la
enfermedad hepatica cronica con abordajes tanto clinicos como en modelos
experimentales animales. Los resultados preliminares con ambos abordajes sugieren
gue el tamafio del higado con relacion al peso corporal es un indicador fiable y preciso
del estadio de la enfermedad hepética y de su repercusion en otros drganos tanto a nivel
fisiologico como molecular. El tamafio del higado es facilmente medible mediante
técnicas de imagen no invasiva, pudiendo representar, por tanto, un valioso abordaje
tanto diagnéstico como prondstico en pacientes con enfermedad hepatica crdnica.

Hipotesis

La determinacion del tamafio del higado y de sus cambios a lo largo de la historia
natural de la enfermedad hepatica cronica tienen un alto valor diagnéstico y prondstico
de la progresion y regresion de esta enfermedad, y reflejan con precision cambios a nivel
microestructural y molecular tanto del higado como de 6rganos extrahepéticos.

Objetivos
Los objetivos del presente proyecto son:

1) Evaluar la relacién entre el tamafio hepatico y parametros relacionados con la
enfermedad hepética cronica.

2) Evaluar la relacion entre el tamafio hepético y el riesgo de descompensacion de
la enfermedad hepética crénica.

3) Evaluar la relacion entre el tamafo hepatico y la regresion de la enfermedad
hepética cronica.

4) Determinar el papel diagnostico y pronéstico de las vesiculas extracelulares,
evaluados en funcion del tamafio hepatico.

Metodologia

El proyecto combinara estudios clinicos en pacientes y estudios en modelos
experimentales para abordar con éxito los objetivos propuestos. Ambos tipos de estudios
se realizaran de acuerdo a la legislacién vigente y con la aprobacion de los
correspondientes Comités de Etica en Investigacion Clinica y en Experimentacion
Animal. Los estudios requeriran una coordinacion adecuada, con desarrollo de
aplicativos y herramientas de software y de seguimiento especificos, asi como la
implementacidn de herramientas de comunicacién del equipo investigador.

Estudios clinicos.

Se realizar4 un estudio transversal en el que se evaluaran todos los pacientes
trasplantados en el Hospital General Universitario Gregorio Marafion desde enero
de 2009 hasta diciembre de 2013, fechas entre las cuales la préactica totalidad de los
pacientes incluidos en lista tenian estudio hemodindmico hepatico. Criterios de inclusion:
1) Cirrosis hepatica establecida diagnosticada en el higado explantado, cualquiera sea
su etiologia, 2) Existencia de una prueba de imagen (TC o RM) en los seis meses
previos a la realizacion del trasplante, 3) Existencia de un estudio hemodindmico
hepatico valido en los seis meses previos a la realizacién del trasplante. Criterios de
exclusion: 1) Trasplante hepético por fallo fulminante sobre higado sin datos histolégicos
de cirrosis en el explante, 2) Trasplante indicado por metastasis hepéticas secundarias a
tumor carcinoide, 3) Cirugia de reseccion hepatica previa al trasplante.
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Asi mismo, se realizaran también estudios observacionales retrospectivos y prospectivos
en pacientes con enfermedad hepética crénica sin o con descompensaciones previas en los
gue se haya realizado o se vaya a realizar una prueba de imagen (TC o RM), para evaluar el
valor pronostico de la medicion del tamafio hepatico para la predicciéon de nuevas
descompensaciones y de la supervivencia. En el estudio prospectivo, se obtendran muestras
de sangre periférica para la evaluacion de biomarcadores solubles o en vesiculas
extracelulares relacionados con el tamafio hepético y el estadio de la enfermedad.

En ambos estudios, se recogeran variables clinicas (demograficas, peso corporal e
IMC, etiologia de enfermedad, presencia de descompensacion y tipo de la misma, grado
de Child, puntuacion MELD, etc), hemodinamicas (presion arterial media, frecuencia
cardiaca, gasto cardiaco, presion arteria pulmonar, presion capilar pulmonar, presién
auricula derecha, gradiente de presion venosa hepatica, etc), histolégicas (grado y
estadio de fibrosis, etc), variables bioquimicas y parametros moleculares obtenidos a
partir del procesamiento de muestras de fluidos biolégicos de los pacientes (sangre,
orina), y la volumetria hepética y esplénica evaluado en la prueba de imagen.

Estudios experimentales.

Para estos estudios, se utilizara el modelo experimental de cirrosis inducida por
tetracloruro de carbono (CCl4) en ratas Sprague-Dawley macho, consistente en la
administracion de CCl4 por sondaje orogastrico 2 veces por semana (L y V), protocolo
que ha sido modificado y optimizado por nuestro grupo (Fortea et al, Sci Rep 2018).
Diversos grupos de ratas seran tratadas con CCI4 por distinta duracion, hasta un maximo
de 12 semanas. Se realizaran tres tipos de experimentos: a) Grupos de ratas en los que
se realizaran pruebas de imagen (RM) para el calculo de volumetrias hepética y
esplénica, seguido del seguimiento del animal hasta la eutanasia del mismo, b) Grupos
gue recibirdn eutanasia a distintos tiempos de tratamiento, para evaluacion fisiolégica y
hemodinadmica y para recogida de tejidos, y c) Grupos en los que se realizara prueba de
imagen (RM) y biopsia hepatica, seguido de la retirada del tratamiento con CCl4 y de
seguimiento hasta la eutanasia del animal, para evaluar el valor prondstico de la
volumetria hepatica sobre la regresion de la fibrosis/cirrosis.

Las evaluaciones de los animales incluiran: a) Estudio fisiolégico y hemodinamico, b)
Estudios de imagen (RM), ¢) Estudio macroscopico de 6rganos vy tejidos, d) Recuento de
células, parametros de dafio y funcién hepética en sangre, d) Andlisis histoldgico y por
inmunohistoquimica del higado y organos extrahepaticos, €) Andlisis de expresion de
proteinas mediante Western-blot, f) Andlisis de expresion génica, mediante RT-PCR en
tiempo real y RNAseq en muestras seleccionadas, g) Aislamiento y andlisis de vesiculas
extracelulares procedentes de fluidos bioldgicos, h) Diseccion y cultivo de tejidos y células
primarias.

Impacto

El presente proyecto aborda desde una perspectiva traslacional una enfermedad de alta
prevalencia y responsable de una elevada morbilidad y mortalidad. Los resultados
contribuirdn a solventar actuales lagunas de conocimiento en relacién con la estratificacion
del riesgo de la cirrosis a lo largo de su historia natural mediante procedimientos no invasivos.
Estos resultados, por tanto, tendran un alto potencial de impactar en la practica clinica 'y en el
manejo actual de los pacientes con enfermedades hepaticas. Igualmente, en el contexto
actual de tratamientos potencialmente capaces de eliminar la causa de la enfermedad
hepaética, el presente proyecto aportara valiosa informacion sobre el punto a partir del cual la
enfermedad hepética se «independiza» del agente causal, siendo éste un aspecto critico del
que se derivan actitudes de diagnéstico, tratamiento y seguimiento radicalmente diferentes.
Otro aspecto relevante de la propuesta es que el proyecto requiere por su abordaje
traslacional de la intima asociacion entre diferentes ambitos investigadores (clinico y
experimental) y diversas disciplinas, potenciando de esta manera el contexto estratégico de
los Institutos de Investigacion Sanitaria.

cve: BOE-A-2023-2089

https:/lwww.boe.es BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO D. L.: M-1/1958 - ISSN: 0212-033X

Verificable en https://www.boe.es



		2023-01-24T21:21:21+0100




