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lll. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE CIENCIA, INNOVACION Y UNIVERSIDADES

7132 Resolucién de 28 de noviembre de 2018, del Consorcio Centro de
Investigacion Biomédica en Red, M.P,, por la que se publica el Convenio con
la Fundacién para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafion,
para la promocién e impulso de la investigacion en el area tematica de salud
mental del Ciber.

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 Fundacién para la
Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Maraidén han suscrito con fecha 26 de
septiembre de 2018 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, 28 de noviembre de 2018.—La Presidenta del Consejo Rector del Consorcio
Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P., Raquel Yotti Alvarez.

Convenio entre el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P.
(CIBER) y la Fundacién para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio
Marafién, para la promocién e impulso de la investigacion en el Area Tematica de
Salud Mental del Ciber

En Madrid, a 26 de septiembre de 2018.

INTERVIENEN

De una parte, el Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red, M.P. con
domicilio en ¢/ Monforte de Lemos numero 5, 28029 de Madrid y CIF G85296226,
representado por D. Manuel Sanchez Delgado, con DNI num. *****803-G, 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, la Fundacion para la Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio
Marafién, representada en este acto por D. Thierry Bardinet, con NIE *****688-S, en
calidad de Director y con domicilio en la calle Doctor Esquerdo 46, 28007, Madrid y en
virtud de las facultades que le confiere el poder notarial otorgado ante el notario de
Madrid, dofia Carmen Boulet Alonso, el dia 11 de abril de 2017, con nimero seiscientos
ochenta y seis de su protocolo (en adelante FIBHGM).

Las partes se reconocen reciprocamente la capacidad para la firma de este Convenio
Yy, por este motivo,

Verificable en http://www.boe.es

cve: BOE-A-2019-7132



SCE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO s
Ndm. 114 Lunes 13 de mayo de 2019 Sec. lll. Pag. 51188
EXPONEN

|
Ambito Normativo

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

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

[ll. 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 drea 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 Investigacion 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 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 1+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.

1
Fines de las Instituciones

I. Que la FIBHGM, como ¢érgano gestor del Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Marafién (IISGM) es una entidad sin animo de lucro, con personalidad juridica
propia y plena capacidad juridica y de obrar. Constituida con caracter permanente y por
tiempo indefinido, tiene entre sus fines de interés general promover la investigacion
cientifico-técnica, asi como la formacion y docencia en el area de Ciencias de la Salud,
con objeto de potenciar la calidad asistencial en el Hospital General Universitario
Gregorio Maranon. Como consecuencia de lo anterior, la FIBHGM desarrolla las
siguientes actividades:

a. Concretar y promover acuerdos, intercambios y lineas de colaboraciéon con
Instituciones publicas y privadas, Universidades, Asociaciones cientificas vy
profesionales, fundaciones y otras entidades a escala nacional e internacional.

b. Colaborar con personas y entidades juridicas representativas y cualificadas en
los campos relacionados con los fines de la Fundacion y, en general, con todos los
profesionales y entidades relacionadas con el entorno sanitario.
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c. Promover e impulsar actividades encaminadas a la mejora continua de la
formacion general de los profesionales en relacion con la medicina, la biotecnologia y la
farmacia

d. Realizar y participar en todo tipo de estudios y actividades vinculados con los
fines fundacionales para el mejor cumplimiento de los mimos vy,

e. De modo genérico, llevar a cabo cuantas actuaciones sean conducentes al mejor
logro de sus fines.

II. Que el CIBER es un Consorcio publico constituido por diversas instituciones y
centros de investigacién con sede social en distintas Comunidades Auténomas, el CSIC
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 2013-2020, 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 |+D+l y en
Horizonte 2020.

d) Promover la transferencia y la explotacion econdémica de resultados de los
procesos de investigacion 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 tematica de investigacion.

[l
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 de Salud Mental del CIBER 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 comun la promocion 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 a
través de las férmulas que en el futuro se vayan concretando.

En este sentido, ambas partes impulsaran la investigacién 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 Salud Mental del CIBER.
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Segunda. Programa de investigacion.

El convenio se concreta por ahora en la colaboracion conjunta a través de una linea
de investigacion mediante la aportacion por parte del CIBER de fondos a La FIBHGM
para ser destinados al grupo CB/07/09/0023, del Investigador Principal Celso Arango
Lopez, del Servicio Madrilefio de Salud para la realizacién de la linea de investigacion
que se adjunta en el Anexo del presente Convenio.

Tercera. Ayudas Econoémicas.

a) Las aportaciones econoémicas que se efectien por parte del CIBER a la FIBHGM
se destinaran exclusivamente al desarrollo de la linea Bases Neurobiolégicas vy
Psicoldgicas de los Trastornos Mentales: Trastornos del Neurodesarrollo, que se adjunta
en el anexo del presente Convenio realizada en el Instituto de Investigacion Sanitaria
Gregorio Marafion, correspondiente al grupo de investigacion CB/07/09/0023 del CIBER,
del Investigador Principal Celso Arango Loépez del Servicio Madrilefio de Salud
(SERMAS) para la continuidad de los proyectos cientificos en el Servicio de Psiquiatria
del Nifio y del Adolescente del Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Esta aportacién de CIBER se cuantifica en un importe de cincuenta mil euros
(50.000) 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 la
FIBHGM, 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.

El CIBER ingresara dicha cantidad en la cuenta corriente del Banco Bankia titularidad
de la FIBHGM cuyo codigo IBAN es: ES 86 2038 1163 13 6000526076.

b) Del mismo modo, La FIBHGM aportara el uso de los medios técnicos e
infraestructuras cientificas para el seguimiento de la linea investigacion en «Bases
neurobiolégicas y psicologicas de los trastornos mentales: trastornos del
neurodesarrollo», descritos en el anexo | del presente Convenio, en concreto:
resonancias magneéticas, espacios de trabajo equipados, plan de trabajo, laboratorios de
investigacién, servicios de apoyo a la investigacién asi como el resto de actuaciones que
se describen en el anexo | del presente convenio (Plataforma Paciente).

Cuarta. Comision de seguimiento y evaluacién del Programa.

La composiciéon de la Comisién de Seguimiento y Evaluacién del Programa 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 de La FIBHGM,

— El Director del Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maranon (en adelante
IISGM), o persona en quien delegue.

— El Director de la FIBHGM, o persona en quien el delegue.

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

El funcionamiento de este érgano 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.

Verificable en http://www.boe.es

cve: BOE-A-2019-7132



BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Num. 114

Lunes 13 de mayo de 2019 Sec. Il

Pag. 51191

Quinta. Obligaciones de las partes.
Por parte del CIBER:

Transferir a la FIBHGM un importe de cincuenta mil euros (50.000 euros) para el
Seguimiento de la linea investigacion en «Bases neurobiolégicas y psicolédgicas de los
trastornos mentales: Trastornos del neurodesarrollo», del area de Neurociencia y Salud
Mental, en el Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafién, para la continuidad
de los proyectos cientificos en el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del
Hospital General Universitario Gregorio Marafén.

Por parte de la FIBHGM:

La FIBHGM aportara los medios técnicos e infraestructuras cientificas para el
Seguimiento de la linea investigacion «Bases neurobioldgicas y psicoldgicas de los
trastornos mentales: trastornos del neurodesarrollo», en el Instituto de Investigacion
Sanitaria Gregorio Marafion, descritos en la clausula tercera letra b) del presente
convenio.

Sexta. Seguimiento y justificacién econémica de las ayudas concedidas.

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

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

3. La FIBHGM presentara al CIBER, antes del 31 de marzo del ejercicio
presupuestario inmediatamente posterior, una certificacion conforme la transferencia ha
sido destinada a la financiacién de los objetivos del seguimiento de la linea investigacion
«Bases neurobiolégicas y psicologicas de los trastornos mentales: Trastornos del
neurodesarrollo» del area de neurociencia y salud mental, detallados en la clausula
segunda de este convenio.

4. La FIBHGM debera comprobar las justificaciones que correspondan a las
Instituciones beneficiarias de las ayudas del seguimiento de la linea investigacion
«Bases neurobiolégicas y psicologicas de los trastornos mentales: Trastornos del
neurodesarrollo» y cuando proceda ponerlas a disposicion del CIBER, y de los
respectivos 6rganos de fiscalizacién y control de cuentas, segun lo establecido en la
Ley 47/2003, de 26 de noviembre, General Presupuestaria.

5. La FIBHGM a través del investigador Principal, se compromete a respetar la
normativa vigente y a cumplir con las obligaciones que le imponen las disposiciones
aplicables a la realizacién del Proyecto cientifico comprendiendo la cumplimentacion de
cualquier notificacién y/o comunicacion preceptiva y obtencion 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 seguimiento de la linea investigacién sobre las
«Bases neurobiolégicas y psicologicas de los trastornos mentales: Trastornos del
neurodesarrollo», sera imprescindible la firma del Consentimiento Informado previo de
cada paciente.

6. Dr. Celso Arango Loépez, Investigador principal de uno de los grupos de CIBER,
se compromete a cumplir y hacer cumplir las normas que regulan los trabajos de
Investigacion y, para el objeto del presente convenio, dispone de la conformidad de
FIBHGM para la realizacién del Proyecto.

Séptima. Cotitularidad de los estudios.

Las publicaciones que se deriven del desarrollo de éste 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.
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Los derechos de propiedad intelectual que puedan resultar del desarrollo del
proyecto que constituye el objeto del presente Convenio se repartiran entre las partes en
la proporcion: FIBHGM 50% y CIBER 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 resultaré 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 una eficacia de un afo, pudiendo prorrogarse
anualmente 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 prérrogas 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 decisiéon 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 reflejard 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, 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 aplicacion del presente convenio,
de conformidad con lo que dispone la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de caracter personal asi como con la normativa que la desarrolla.

Decimotercera. Causas de extincién 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 vigencia inicial o, en su caso, de cualquiera
de sus prorrogas.

— El incumplimiento de alguna 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 el plazo de 10 dias con las
obligaciones o compromisos que se consideran incumplidos. Este requerimiento sera
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comunicado al responsable del mecanismo de seguimiento, vigilancia y control de la
ejecucion del convenio y a las demas partes firmantes. Si transcurrido el plazo indicado
en el requerimiento persistiera el incumplimiento, la parte que lo dirigié notificara a las
partes firmantes la concurrencia de la causa de resolucién y se entendera resuelto el
convenio.

— Por decision judicial declaratoria de la nulidad del convenio

— Por denuncia unilateral de cualquiera de las partes, para la que es suficiente un
preaviso de tres meses. Cada una de las partes se compromete a hacer llegar a tiempo
a la otra parte toda dificultad, de cualquier naturaleza que ésta sea, que encuentre en el
desarrollo de la ejecucién de sus obligaciones en el marco del presente convenio y, en
general, de toda informacién susceptible de afectar a su buena ejecucion, con el fin de
permitir a la otra parte tomar las medidas que considere mas apropiadas.

Y en prueba de conformidad, lo firman por duplicado ejemplar y a un solo efecto, en
la ciudad y fecha al comienzo expresadas.—El Gerente del Consorcio, Manuel Sanchez
Delgado.—El Director de La FIBHGM, Thierry Bardinet.

ANEXO |

Linea de investigacion: Bases neurobioldgicas y psicologicas de los trastornos
mentales. Trastornos del neurodesarrollo

Seguimiento de la linea investigacion «Bases neurobiolégicas y psicolégicas de los
trastornos mentales: Trastornos del neurodesarrollo» del area de Neurociencia y Salud
Mental del Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marandn, correspondiente al
grupo de investigacién CB/07/09/0023 en CIBERSAM del CIBER, coordinada por el
Investigador Principal Celso Arango Lopez del Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS)
para la continuidad de los proyectos cientificos en la linea de trabajo de estudio
longitudinal de trastornos del neurodesarrollo en el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del
Adolescente del Hospital General Universitario Gregorio Marafon.

Los proyectos de investigacion de esta linea, ya iniciados, que requieren seguimiento
longitudinal son:

* PI12/01303 (Estudio neurobiolégico de la pérdida de sustancia gris cerebral en
primeros episodios psicoticos de inicio temprano).

* 13CINT1 (Effect of a 48-week course of N-acetylcysteine (NAC) as add-on
treatment on gray matter loss and oxidative metabolism, symptoms and functioning in
early-onset first-episode psychosis: a randomized, double-blind, placebo-controlled
clinical trial).

* PI13/02112 (Estudio longitudinal de primeros episodios psicéticos en la infancia y
adolescencia. Seguimiento a 10 afos).

* S2010/BMD-2422 (Ambiente y genes en esquizofrenia-grupos de investigacion de
la Comunidad de Madrid. AGES-CM).

* PI11/01686 (Determinantes clinicos y neurobiolégicos de segundos episodios de
esquizofrenia. Estudio longitudinal de primeros episodios psicéticos. Subproyecto de
neuroimagen).

Nombres Investigadores del proyecto:

Dr. Celso Arango Lopez. Jefe de Servicio de Psiquiatria del Nifio y Adolescente del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Dra. Mara Parellada Redondo.

Dra. Covadonga Martinez Diaz-Caneja.

Dr. David Fraguas Herraez.

Dra. Carmen Moreno Ruiz.

Dra. Dolores Moreno Pardillo.

Dra. Marta Rapado Castro.

Verificable en http://www.boe.es

cve: BOE-A-2019-7132



3OE BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO
Ndm. 114 Lunes 13 de mayo de 2019 Sec. lll. Pag. 51194

Dra. Jessica Merchan Naranjo.
Dr. Joost Janssen.

Descripcion de la linea de investigacion y los proyectos que comprende:

Una de las principales lineas de investigacion del area de neurociencia y salud
mental es el estudio de las bases etiopatogénicas y la fisiopatologia de los trastornos del
neurodesarrollo como los trastornos del espectro autista o la esquizofrenia y otros
trastornos psicéticos. El grupo del Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion participa y colabora en proyectos
multicéntricos nacionales e internacionales relacionados con factores de riesgo genéticos
y ambientales, estudios de imagen estructural y funcional y de mecanismos intermedios
como la busqueda de endofenotipos y el estudio de las bases bioldgicas de las
caracteristicas neuropsicolégicas asociadas a estos trastornos. La relevancia de los
estudios realizados reside en parte en la capacidad del grupo de estudiar
longitudinalmente muestras de pacientes poco frecuentes como los primeros episodios
psicoticos de inicio temprano o nifios y adolescentes en situacién de riesgo de
enfermedad psiquiatrica grave. Las investigaciones realizadas tienen en comun su
caracter multidisciplinar y traslacional y estar orientadas hacia la soluciéon de hallazgos
relacionados con la actividad clinica de estas patologias y por tanto la implementacion
inmediata de sus resultados en el contexto hospitalario.

En este sentido, el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion es un referente a nivel nacional e internacional.
Durante mas de 15 afios ha desarrollado una importante labor clinica asistencial y de
investigacion, publicando de forma ininterrumpida en revistas de alto factor de impacto
(ua.hggm.es). Su labor goza de un amplio reconocimiento y con sus investigaciones y
participacion en distintos contextos e infraestructuras (clinicas, organizativas y
asociativas) esta contribuyendo a la definicién de un nuevo paradigma de intervencién
temprana en psiquiatria del nifio y del adolescente, para tratar y prevenir enfermedades
mentales graves en un grupo de edad tan sensible como el colectivo de los menores de
edad. El Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente cuenta actualmente con la
infraestructura para poder llevar a cabo estudios multidisciplinares y colaborativos, tal
como queda constatado por los estudios que se encuentran en marcha dentro del equipo
de investigacion del Servicio en colaboracién, entre otros, con redes nacionales como el
CIBER de Salud Mental, (CIBERSAM), redes europeas, tales como la European Network
Psychosis o la Child and Adolescent Neuropsychopharmacology Network del Colegio
Europeo de Neuropsicofarmacologia (ECNP)o internacionales como el National Institute
of Mental Health y el Comité de Neurocognicion de la Investigaciéon de Medicién y
Tratamiento para Mejorar la Cognicién en la Esquizofrenia (MATRICS) en EEUU, por
nombrar algunos de los principales. De particular interés es la aportacién que supone la
caracterizacion longitudinal de una muestra Unica de pacientes nifios y adolescentes con
primeros episodios psicéticos que esta contribuyendo al desarrollo de directrices de
tratamiento y protocolos de investigacion nacionales e internacionales que se
materializan en la participacion del equipo en el grupo de trabajo ROAMER (Una hoja de
ruta para la investigacion en salud mental en Europa, financiado por la Comision
Europea en el Séptimo Programa Marco) en el que el Prof. Arango es investigador
principal. Su produccion es prolifica, con mas de 400 publicaciones desde el afio 2000
(accesibles en la web del servicio; ua/lhggm.es). El grupo ha recibido ademas numerosos
premios y galardones. Ademas del personal asistencial del servicio, el equipo de
investigacion esta formado por un equipo multidisciplinar de investigadores contratados
que incluyen psiquiatras, psicologos, neuropsicélogos, enfermeras, ingenieros, técnicos
de laboratorio y personal administrativo. Este personal participa en los distintos
proyectos de investigacion centrados en patologias del neurodesarrollo como las
psicosis de inicio temprano y los trastornos del espectro autista. Asi, el grupo tiene una
amplia experiencia en el estudio de las bases neurobioldgicas de los trastornos mentales
de inicio en la infancia y adolescencia y ha publicado extensamente en areas de
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conocimiento como la neuroimagen, genética, neuropsicologia, asi como el tratamiento
de estas patologias. El dinamico equipo clinico y de investigacion del Hospital General
Universitario Gregorio Marafon coordinado por el Prof. Celso Arango esta contribuyendo
asi, a lograr mejores resultados en cuanto a la calidad de vida, la salud y el bienestar de
los nifios y adolescentes en Espaina y en todo el mundo. Es uno de los pocos grupos con
reconocimiento internacional en el campo de la esquizofrenia de inicio temprano.

Aunque el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion ha llevado a cabo investigaciones estratégicas sobre la
identificacion de potenciales marcadores bioldgicos que son precursores de trastornos o
predictores del curso y evolucion de los distintos trastornos, aun debe realizarse una
integracion y seguimiento global de la investigacion realizada hasta el momento y de los
sujetos incluidos en los distintos estudios, para poder caracterizar de forma mas precisa,
especialmente todos aquellos procesos de desarrollo (por ende longitudinales) que
afectan al curso de las anomalias cerebrales detectadas, alteraciones bioquimicas
(estrés oxidativo o factores de inflamacion), la funcion cognitiva y la expresiéon génica en
adolescentes con trastornos del neurodesarrollo. Es la continuidad de este trabajo, lo
que apoya el papel clave de este convenio como receptor de fondos a través de CIBER.
El seguimiento de estos pacientes requiere no solo de una adecuada preparacion del
personal e infraestructura si no de recursos econémicos que apoyen la realizacién de las
pruebas y evaluaciones clinicas, neuropsicolégicas, genéticas, bioquimicas y de
neuroimagen que estos estudios requieren, que son asumidas tanto por parte del
personal clinico como del equipo multidisciplinar de investigacién del servicio para lograr
una mayor eficiencia y rentabilidad en las distintas actuaciones.

Dada la implicacién en los distintos estudios, el equipo clinico y de investigacion el
Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del Hospital General Universitario
Gregorio Marainon posee una dilatada experiencia tanto en el reclutamiento de pacientes
y de controles, como en la evaluacion con escalas y entrevistas de investigacion.
Ademas, el Servicio tiene establecidas relaciones de colaboraciéon con las asociaciones
de familiares y pacientes con Esquizofrenia y Trastorno Bipolar y Trastornos del Espectro
Autista, fuente de reclutamiento de pacientes con enfermedades complejas como son
estos trastornos. Uno de los ejes estratégicos es la consolidacion de redes de
investigacion y alianzas en neurociencias, asi como la consolidacién de infraestructuras.
El objetivo del presente convenio es el de aumentar la capacidad y complementariedad
del grupo de investigacion del Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del
Hospital General Universitario Gregorio Marainon dentro del marco de colaboracién entre
el Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafén y el area de salud mental del
CIBER para conseguir la ampliacion de las muestras necesarias para alcanzar
resultados significativos, promocionando de este modo la investigacion traslacional y
colaborativa, dando continuidad a los estudios colaborativos en curso y adecuando los
medios y recursos del grupo del Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion a las necesidades conjuntas dentro del
contexto en el que nos encontramos de colaboracion con el area de salud mental del
CIBER.

Asi, todos los proyectos sobre primeros episodios psicoticos en activo que se
mencionan en el listado anteriormente expuesto son proyectos que requieren de un
seguimiento longitudinal de los sujetos incluidos en cada uno de ellos. Tanto los
pacientes, como los controles reclutados en dichos proyectos realizan visitas y son
evaluados a nivel clinico, neuropsicoldgico, genético, bioquimico y de neuroimagen, en la
primera visita en la que son incluidos en el correspondiente estudio o visita basal, y en
las visitas de seguimiento que habitualmente se realizan a 1 mes, 3 meses, 6 meses, 12
meses, 24 meses, 5 afios, 10 afios, 15 afos y 20 afios. Este exhaustivo seguimiento nos
permite la exploracion de caracteristicas y marcadores esenciales para investigar el
curso y pronéstico de la enfermedad psicética desde sus inicios y a lo largo de los
primeros 20 afos; lo que afiade un importante valor a nivel de posibles conclusiones a
extraer de los resultados y capacidad de traslacién a nuestro propio sistema sanitario, a
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la vez que revierten, no solo en una mejor caracterizacién de los cuadros, sino en una
mayor calidad de la atencion que reciben estos casos. En el contexto de estos estudios
se han reclutado mas de 300 pacientes, nifios, jévenes y adultos con primeros episodios
psicéticos, asi como mas de 150 controles del mismo sexo, nivel educativo y de los
mismos grupos de edades. En la actualidad, los primeros sujetos reclutados dentro de
esta linea de trabajo, pacientes y controles, estan alcanzando el seguimiento a 15 afios.
En todas las visitas, basales y de seguimiento se realiza una evaluacion clinica, en la
que se valora el estado actual de los participantes con una entrevista diagndstica y
escalas de sintomas psicéticos, afectivos y de funcionamiento, una exploracion fisica en
la que se obtienen parametros como el peso, talla, pulso y una extraccion sanguinea
para la determinacidn de parametros bioquimicos; marcadores de estrés oxidativo
(estatus antioxidante total-TAOS; niveles de NOXx), éxido nitrico, actividad y ratio de
enzimas antioxidantes (actividad de catalasa, glutation peroxidasa y superoxido
dismutasa), y determinaciones de funcién inflamatoria (En plasma: Niveles de citokinas y
quemokinas (IL1b, TNFa, MCP-1), Prostaglandinas proinflamatorias (PGE2) y niveles de
prostaglandinas 15dPGJ2. En células mononucleares periféricas: Actividad y expresion
del factor de transcripcion kB, Expresion y sintesis de iNOS y COX2 (fuentes enzimaticas
proinflamatorias), Expresion y actividad de PPAR (diana antiinflamatoria)). Ademas, en
las visitas basal, de 2, 5, 10, 15 y 20 afos se realiza una evaluacién neurocognitiva
completa que incluye la valoracién de los dominios cognitivos que mayor afectaciéon han
demostrado en psicosis (evaluados mediante la escala de inteligencia de Weschler para
adultos, WAIS-III (subescalas Digitos, Letras y Numeros), Test de Aprendizaje Verbal de
la Complutense (TAVEC), Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Test de Stroop, Trail
Making Test (Parte A y B), Test de fluencia Verbal (FAS), y Continuous Performance Test;
asi como la presencia de signos neurolégicos menores medida con la escala NES) y
resonancia magnética con los parametros de adquisicidon estipulados en el protocolo de
estudio de Resonancia Magnética en un equipo 3 T General Electric Signa HDxt que se
presentan a continuacion. En dicho protocolo se realizan secuencias anatémicas, de
difusion y funcional tal como se detalla: 1) Secuencia anatémica sagital con potenciacion
T1. secuencia de inversién-recuperacion (SPGR-IR), 196 cortes, tamafio de
voxel 1.2x1x1 mm3, tamafio de matriz 256x256, TR=6,5 ms, TE=2,7 ms, TI=400 ms. 2)
Secuencia anatémica axial con potenciacion T2: secuencia turbo espin-eco (TSE), 36
cortes, tamafo de voxel 0,86x0,86x3 mm3, tamafio de matriz 256x256, TR=6460 ms,
TE=90,2 ms. 3) Secuencia de Imagen por Tensor de Difusion (DTI): secuencia eco-
planar (EPI) de 45 direcciones y 1 no potenciada en DTI, 46 volumenes, tamafio de
voxel 2,6x2,6x2,6 mm3, tamafio de matriz 260x260, valor b=1000, TR=10100 ms, TE=85
ms. 4) Imagen funcional en estado de reposo (fMRI-Resting State): secuencia eco-planar
(EPI), 32 cortes, 75 volumenes, tamafo de voxel 1,87x1,87x3 mm3, tamafio de
matriz 128x128, TR=2500 ms, TE=28 ms y un estudio de espectroscopia de protén
mediante RM en voéxeles isotropicos de 2 cm, situados en cada Iébulo frontal mediante
una secuencia MEGA-PRESS [con un tiempo de eco corto (TE=30ms)], incorporando
dos pulsos selectivos de desplazamiento quimico para supresion de agua y shimming.
para determinar la concentracion de los metabolitos de interés (NAA, Cr, Co) y la medida
GlIx (glutamina+glutamato) y glutation (GSH). Se recoge ademas una muestra de sangre
para realizar estudios genéticos en la que se examinan principalmente los polimorfismos
en genes candidatos para la esquizofrenia implicados en la sinaptogénesis, regulacion
del equilibrio oxidativo, procesos apoptéticos, inflamatorios e inmunitarios vy
neuroproteccion (NRG1, ERBB4, COMT, BDNF, DISC1, DTNBP1, NRGN, TCF4, G72,
AKT1, NOS1, ZNF804A, RGS4, TNF-RII, IL-1Ra, IL-1b, GAD1, GRM3, GSS, GCLC,
GCLM, GSTM1, GSTP1, GSTO1, GSTT1, GSTT2, GPX1, Glo1, GSR, MnSOD, MSRA,
ERK1, NOTCH4, PGBD1, PRSS16, HIST1H2BJ, RELN y APOE4).

La financiacién obtenida para los proyectos descritos en convocatorias nacionales,
europeas e internacionales competitivas previas, ha permitido completar hasta el
momento gran parte de las evaluaciones basales y de seguimiento durante los primeros
cinco afios en un elevado porcentaje de la muestra que se ha reclutado a lo largo de los
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ultimos quince afios. Sin embargo, resulta insuficiente para cubrir gran parte de las
evaluaciones de seguimiento (evaluaciones a 10, 15 y 20 afos de la mayoria de los
participantes y evaluaciones de seguimiento hasta 5 afios de aproximadamente un 50%
de la muestra reclutada). Se trata de evaluaciones de alta complejidad por el grado de
especificidad y caracteristicas de la muestra estudiada, el numero de variables recogidas
(mas de 3.000 variables por visita) y su caracter multidisciplinar que requiere la
colaboracion de varias instituciones y profesionales con formacién especifica
(enfermeros, técnicos de laboratorio, especialistas en neuroimagen, psiquiatras,
neuropsicologos, data managers).

La financiacién aportada por CIBER a la FIBHGM para ser destinados al grupo de
investigacion para desarrollar la linea de investigacion «Bases neurobioldgicas vy
psicoldgicas de los trastornos mentales: trastornos del neurodesarrollo», puede apoyar la
adecuada ejecucion de los proyectos de investigacion anteriormente mencionados y la
consecuciéon de los objetivos y tareas descritos en este anexo, al permitir el
reclutamiento y seguimiento continuado de estos sujetos, la adquisicion de variables
clinicas, cognitivas, bioquimicas, genéticas y de neuroimagen, el desarrollo de las tareas
de coordinacion y gestion del proyecto, el adecuado manejo y analisis de datos y la
difusion de los resultados obtenidos. Con ello, se espera poder completar el seguimiento
de la muestra reclutada hasta el momento y cumplimentar los datos necesarios para
evaluar su evolucidon en el seguimiento; tanto en lo que se refiere a sus caracteristicas
clinicas, como neuropsicolégicas, genéticas, bioquimicas y de neuromagen
anteriormente descritas. De este modo, el fin Ultimo supone mantener la continuidad de
la traslacion de resultados al servicio de la atencién clinica de los nifios y adolescentes
tratados en el Servicio de Psiquiatria del Nifio y del Adolescente del Hospital General
Universitario Gregorio Marafion asi como la contribucién a la ciencia y a los programas
de detencion e intervencion temprana que redunden no solo en una mejor calidad de
vida de los usuarios, sino en un importante ahorro econdmico sanitario para las
instituciones de los paises que los avalan. Teniendo en cuenta la originalidad de la
muestra y el alto grado de complejidad de las evaluaciones realizadas a diferentes
niveles (genético, bioquimico, de neuroimagen, clinico, cognitivo, psicolégico), se espera
que el apoyo de CIBER al seguimiento longitudinal de estos proyectos se traduzca en
numerosas publicaciones de alto factor de impacto en revistas especializadas, la
atraccion de talento y de nuevos recursos competitivos y la rapida integracion vy
traslacion de los hallazgos cientificos derivados de estos proyectos a la practica clinica.
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