, .
iN. [nstituto de
) N bbby
% GENERALITAT I?ﬁ AGENCIAVALENCIANA EE%%: :T::‘-%‘\\ Inves“gaclnn
 VALENCIANA | e AV Sauncs —— == Sanitaria Lape

Convenio entre la Agencia Valenciana de la Innovacién y la Fundaciéon para la Investigacion del
Hospital Universitario La Fe de la Comunitat Valenciana, para el mantenimiento y desarrollo de la
Unidad Cientifica de Innovacion Empresarial en el Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe

Reunidos

De una parte, D. Andrés Garcia Reche, en calidad de vicepresidente ejecutivo de la Agencia Valenciana
de la Innovaciéon, NIF Q0300865C, en adelante AVI, actuando en nombre y representacién de dicha
institucion y de conformidad con las atribuciones que tiene conferidas por el articulo 14.1.k) de la Ley
1/2017, de 1 de febrero, de la Generalitat, por la que se crea la AVI, (DOGV 08.02.2017), y autorizada
la firma de este convenio por Acuerdo del Consell de fecha 2 de octubre de 2020 de acuerdo con lo
establecido en el articulo 160.1.b) de la Ley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat, de Hacienda
Publica, del Sector Publico Instrumental y de Subvenciones, y el articulo 12.6.b) del Decreto 176/2014,
de 10 de octubre, del Consell, por el cual se regulan los convenios que subscriba la Generalitat y su
registro

De otra parte, Dia. Sonia Galdén Tornero, con NIF 52708684K, en calidad de directora gerente de la
Fundacién para la Investigacion del Hospital Universitario La Fe de Comunidad Valenciana, en adelante
Fundacién, con CIF G-97067557, inscrita en el registro de Fundaciones de la Comunidad Valenciana
con el nimero 369-V, con sede en Valencia (46026), Avenida Fernando Abril Martorell, 106, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Torre A, Planta 72, actuando en nombre y representacién de dicha
institucién, segun acuerdo de la Fundacién de fecha 9 de diciembre de 2019, en virtud de escritura de
elevacidn a acuerdo publico de la Fundacién de fecha 19 de diciembre de 2019 ante el notario de
Valencia Sr. Luis Calabuig Leyva, con nimero de protocolo 2.695.

Ambas Partes, en la representacion que ostentan, se reconocen mutua capacidad legal para obligarse
y convenir en los términos del presente convenio y

Exponen

I.- Que la AVI es una entidad de derecho publico de la Generalitat, de las previstas por el articulo 155.1
delaley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat, de hacienda publica, del sector publico instrumental
y de subvenciones, facultada para ejercer potestades administrativas y realizar actividades
prestacionales y de fomento destinadas al desarrollo de las politicas publicas que la administracion de
la Generalitat aplique para el fortalecimiento y desarrollo del Sistema Valenciano de Innovacion.

El objeto general de la AVI es la mejora del modelo productivo valenciano mediante el desarrollo de su
capacidad innovadora para la consecucidn de un crecimiento inteligente, sostenible e integrador. Para
ello, la Agencia disefara y coordinara la estrategia de innovacidon de la Comunitat Valenciana, vy
promovera el fortalecimiento y desarrollo del Sistema Valenciano de Innovacién en su conjunto,
impulsando la generacidn, difusidn, intercambio y explotaciéon de conocimiento.
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Para la consecucién de estos objetivos, tal como establece el articulo 6 de la Ley 1/2017, de 1 de febrero
de creacidén de la AVI, entre sus funciones se establece la suscripcidn de convenios con entidades que
desarrollen actividades innovadoras.

Il. Que, en el presupuesto de la AVI para el presente ejercicio, aprobado por Ley 10/2019, de 27 de
diciembre de 2019, de presupuestos de la Generalitat para el ejercicio 2020, existe una linea
presupuestaria de ayuda por concesidon directa para inversiones para el mantenimiento, desarrollo o
creacién de unidades cientificas de transferencia del conocimiento hacia la empresa, con cddigo
S0702000, por un importe de 2.375.000 euros.

Esta linea de subvencién esta recogida en el Plan Estratégico de Subvenciones de la Presidencia de la
Generalitat y sus organismos publicos para el periodo 2018-2020, aprobado por resolucidon de 6 de
junio de 2018, de la Presidencia de la Generalitat (DOGV 18.06.2018).

lll. Que en la relacidon de personas beneficiarias de ayuda prevista en la linea nominativa indicada
anteriormente se encuentra la Fundacién, con un importe de ayuda 250.000 euros.

IV. Que la Fundacién es una institucidn sin dnimos de lucro, con personalidad juridica propia y con
Estatutos aprobados por el Gobierno Valenciano en la reunidon del dia 8 de febrero de 2002, y
constituida ante notario el 24 de julio de 2002. En fecha 23 de abril de 2009 la fundacién fue acreditada
como Instituto de Investigacidn Sanitaria por el Ministerio de Ciencia e Innovacién, incorporando desde
entonces dicha distincién a su denominacién y ostentando las prerrogativas que la normativa sobre los
Institutos de Investigacidon Sanitaria le confieren. Que, por Acta para la ratificacién de vinculo juridico
existente entre los constituyentes del instituto, de fecha 30 de junio de 2015, se delega en la fundacién
la suscripcion de los actos juridicos para la consecucién de los fines del Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe, de ahora en adelante el Instituto.

V. Que la Fundacién tiene entre sus fines la cooperacién con otras entidades con el fin de favorecer y
desarrollar proyectos de investigacion y dispone de los medios materiales y personales que le permitan
realizar legalmente la actividad anteriormente descrita.

VI. Que la Fundacién declara:

- que cumple las obligaciones recogidas en el articulo 14 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, y
las concordantes incluidas en el Reglamento de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de
Subvenciones, aprobado por Real Decreto 887/2006, de 21 de julio.

- que no estd incursa en ninguna de las prohibiciones previstas en el articulo 13 de la Ley 38/2003,
de 17 de noviembre, General de Subvenciones.

- que no esta sujeta a una orden de recuperacion pendiente tras una Decision previa de la Comision
Europea que haya declarado una ayuda a al beneficiario ilegal e incompatible con el mercado
interior, ni estd en crisis conforme a lo dispuesto en el articulo 2.18 del Reglamento (UE) N.2
651/2014 de la Comisién, de 17 de junio de 2014, por el que se declaran determinadas categorias
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de ayudas compatibles con el mercado interior en aplicacién de los articulos 107 y 108 del Tratado
(DOUE L 187 de 26.06.2014).

- que, para el ejercicio de su actividad, dispone de las autorizaciones administrativas preceptivas
inscritas en los registros publicos pertinentes, y cumple con cualesquiera otros requisitos exigidos
por las disposiciones aplicables.

- que no tiene solicitada ni concedida ninguna otra ayuda de las distintas administraciones publicas
o de otros entes publicos o privados para la misma finalidad.

- quese encuentra al corriente en el cumplimiento de sus obligaciones tributarias y con la Seguridad
Social y no tiene pendiente de pago deudas con la Administracién publica de la Comunitat
Valenciana; asi mismo otorga su consentimiento para que la AVI obtenga de forma directa la
acreditacion sobre el cumplimiento de las obligaciones tributarias y con la Seguridad Social.

- que es un organismo de investigacidon segln se define en el apartado 1.3 epigrafe 15 letra ee) del
Marco comunitario sobre ayudas estatales a la investigacion, desarrollo e innovacion (DO C 198 de
27.06.2014).

Estas declaraciones implican el compromiso de mantener el cumplimiento de lo declarado durante el
periodo de tiempo vinculado a la duracién del convenio, derecho de cobro incluido, comprometiéndose
a declarar las posibles alteraciones de las circunstancias recogidas en esta declaracién en el momento
en el que éstas se produzcan.

Por todo ello, las partes, de comun acuerdo, declaran su voluntad de suscribir el presente convenio con
arreglo a las siguientes

Clausulas

Primera. Objeto

El objeto del presente convenio es la gestidon de la ayuda directa concedida a la Fundacién, a través de
la linea nominativa S0702000, de conformidad con la dotacién aprobada por Ley 10/2019, de 27 de
diciembre de 2019, de presupuestos de la Generalitat para el ejercicio 2020, siendo este convenio la
base reguladora de la concesidn de la ayuda dirigida a la ejecucion de un proyecto cuyo objetivo es la
realizacidn inversiones para el mantenimiento y desarrollo de la unidad cientifica de transferencia del
conocimiento hacia las empresas (UCIE), ubicada en el Instituto.

Segunda. Actuaciones y requisitos del proyecto

Las actuaciones que se llevardn a cabo por parte de la Fundacién para la ejecucién del proyecto y que
serdn objeto de financiacién por la AVI, todo ello sujeto a su correcta realizacidn vy justificacion en los
términos recogidos en este convenio, son las que aparecen detalladas en el anexo técnico, donde se
exponen las actuaciones a desarrollar, asi como los costes necesarios para la ejecucién del proyecto.
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Las innovaciones a desarrollar se haran con la necesaria colaboracion de, al menos, dos organismos de
investigacion o centros tecnoldgicos que aportaran su experiencia en el desarrollo de tecnologia, para
focalizar mejor dichas innovaciones, de manera que lleguen con mayor probabilidad al mercado.

El objetivo de la UCIE sera convertir el conocimiento, en innovaciones aprovechables por las empresas,
asi como el despliegue de las acciones necesarias para que se facilite su transferencia efectiva a través
de la concesidon de licencias, la creacién de empresas, la colaboracién en proyectos de I+D+i con
empresas, intercambios de personal y otras formas de gestién de los conocimientos creados por la
fundacion.

De conformidad con lo establecido en la clausula décimo segunda las actividades realizadas al amparo
del presente convenio deberan tener la consideracién de actividades no econémicas. Asi mismo, las
innovaciones desarrolladas se difundiran ampliamente por la entidad beneficiaria, de forma no
discriminatoria y no exclusiva, y los beneficios generados por la transferencia de resultados deberan
volverse a invertir en actividades no econémicas de la Fundacién.

Al final del proyecto debera evidenciarse la consecucién de innovaciones con capacidad de ser
incorporadas por parte de las empresas.

Tercera. Aportacidon econémica

La AVI financiara el 100 por ciento de los gastos subvencionables del proyecto mediante la aportacion
a la Fundacién de dos cientos cincuenta mil euros (250.000 euros) con cargo a la linea S0702000 de su
presupuesto para el ejercicio 2020. La aplicacion econdmica es la 21.00131 correspondiente a la
organica de la AVI, y el subconcepto econdmico de esta linea es el 781.

Cuarta. Gastos subvencionables y periodo elegible

Al amparo de este convenio, el periodo de elegibilidad de los gastos subvencionables del proyecto sera
el comprendido entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2020.

Serdn subvencionables los siguientes gastos, siempre que estén directamente relacionados con el
proyecto y se imputen dentro del periodo elegible del mismo:

a) Gastos de personal, tanto existente como de nueva creacidn, incluyendo salarios y cuotas de la
Seguridad Social, empleado en centros de la Comunitat Valenciana, en la medida en que estén
dedicados al desarrollo del proyecto. Los gastos de personal podran referirse a doctores o doctoras,
personas tituladas universitarias y personal técnico y auxiliar.

No se consideran gastos subvencionables de personal los siguientes:

e Las horas extraordinarias, los pagos por beneficios en el caso de que su periodo de devengo no
se encuentre dentro del plazo de ejecucién del proyecto, los pagos en especie; las vacaciones
no efectuadas; las indemnizaciones por suspensiones, despidos, ceses o finalizaciones de con-
trato; las percepciones por matrimonio.
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e Los complementos o pluses salariales (antigliedad, conocimientos especiales, complementos de
lugar, complementos en funcién del resultado de la empresa, complementos de cuantia y can-
tidad) no seran subvencionables, excepto que se encuentren contemplados en el convenio co-
lectivo, en el contrato de la persona o en la normativa reguladora de la Fundacion.

b) Gastos de contratos de investigacion y desarrollo con centros tecnoldgicos u organismos de

investigacion destinados de manera exclusiva al proyecto.

c) Gastos de adquisicidon de conocimientos técnicos y patentes adquiridos u obtenidos por licencia
de fuentes externas en condiciones de plena competencia.

d) Gastos de servicios externos de consultoria y asistencia técnica destinados de manera exclusiva
al proyecto.

e) Gastos de registro de derechos de propiedad industrial o intelectual derivados de la ejecucién
del proyecto, puesto que dicha propiedad corresponderd a la entidad subvencionada.

f) Gastos de material fungible y suministros similares que se deriven directamente del proyecto.

g) Gastos de inversién en equipamiento cientifico y demds material inventariable, necesario para
el desarrollo de las actividades.

h) Gastos de publicacion y difusion en dmbitos empresariales de los resultados directamente
relacionados con el proyecto.

i) Gastos de servicios externos de consultoria destinados a garantizar la transferencia y aplicabilidad
a las empresas de los resultados del proyecto.

j) Gastos derivados de actividades de formacidon del personal propio de la entidad solicitante
vinculado con las actividades del proyecto imprescindibles para la ejecucién del proyecto.

k) Gastos de hospedaje y transporte del personal propio de la entidad solicitante vinculado con las
actividades del proyecto. Respecto a los gastos de transporte, Unicamente serdn elegibles los gastos de
desplazamiento en medios publicos de transporte interurbano. Los gastos que se imputen estaran
limitados por los importes establecidos en el Decreto 24/1997, de 11 de febrero, del Gobierno
Valenciano, sobre indemnizaciones por razén del servicio y gratificaciones por servicios extraordinarios
y sus respectivas modificaciones.

I) Coste del informe de auditoria sobre las cuentas justificativas del gasto del proyecto.

m) En su caso, los tributos abonados efectivamente por la entidad beneficiaria. En ningln caso se
consideran gastos subvencionables los impuestos indirectos cuando sean susceptibles de recuperacion
o0 compensacion nilos impuestos personales sobre la renta, lo que debera acreditarse fehacientemente.

Cuando el importe del gasto subvencionable supere las cuantias establecidas para el contrato menor
en la normativa basica de contratacidon del sector publico vigente se estara a lo establecido en los
procedimientos en ella establecidos y, en especial, la disposicion adicional 542 de la Ley 9/17, de 8 de
noviembre, de Contratos del Sector Publico.

Quinta. Justificacion de las actuaciones
La Fundacién debera presentar la documentacién justificativa de ejecucion del proyecto con fecha limite del 25
de enero de 2021. Los pagos de las cuotas a la Seguridad Social correspondientes a 2020, pero que deben ser

ingresados por la entidad beneficiaria con posterioridad a la citada fecha limite anterior, se presentaran como
mdximo el 5 de abril de 2021.

La justificacidon se realizard mediante el sistema de cuenta justificativa con aportacidon de informe de

5
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persona o entidad auditora de cuentas inscrito como ejerciente en el Registro Oficial de Auditores de
Cuentas dependiente del Instituto de Contabilidad y Auditoria de Cuentas previsto en el articulo 74 del
Reglamento de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones, aprobado por Real De-
creto 887/2006, de 21 de julio.

La cuenta justificativa contendra la siguiente documentacion:

1. Una memoria técnica justificativa con indicacidn de las actividades realizadas y de los resultados
obtenidos. Se deberd incluir de forma detallada informacién sobre el desarrollo y el grado de
cumplimiento del proyecto, asi como, en su caso las desviaciones producidas y sus causas. Se incluiran
los siguientes puntos:

- Objeto y finalidad del proyecto y actuaciones relacionadas.

- Contenido y alcance de los resultados del proyecto.

- Plan de trabajo, con referencia expresa a cada una de las actuaciones del proyecto.

- Descripciéon detallada de los conceptos de gasto justificados, con referencia a su vinculacién a las
actuaciones del proyecto.

- Cambios producidos en las diferentes partidas del presupuesto con indicacién de los motivos de
cambio.

2. Una memoria econdmica justificativa de los gastos y pagos efectuados, que incluira.

2.1 Relacién detallada de los gastos e inversiones de la actividad, con identificacién de la persona o
entidad acreedora y del documento, su importe, fecha de emisidon y fecha de pago. En su caso, relacién
de las cantidades inicialmente presupuestadas y las desviaciones acaecidas.

2.2 Las facturas o documentos de valor probatorio equivalente en el trafico juridico mercantil o con
eficacia administrativa incorporados en la relacién a que se hace referencia en el parrafo anterior, y la
documentacion acreditativa del pago.

La documentacidén acreditativa del pago a que hace referencia el parrafo anterior, podra ser sustituida
por una certificacidon de la persona que asuma la representacion legal de la entidad de que los gastos e
inversiones de la actividad han sido pagadas en su totalidad y de que la documentacién original
acreditativa del pago realizado se encuentra en las dependencias de la misma, sin perjuicio de que la
persona o entidad auditora para la elaboracién de su informe deba comprobar la existencia de los
documentos acreditativos del pago de conformidad con la Orden EHA/1434/2007 citada en el punto
2.5.

Seran subvencionables los gastos incurridos en la realizacidon del proyecto siempre que la fecha del
justificante de gasto se encuentre comprendida en el periodo de ejecucion del mismo indicado en la
cldusula cuarta.

Los documentos de pago emitidos por la entidad beneficiaria pueden tener fecha de vencimiento
posterior al periodo de ejecucién del proyecto que se justifica, siempre que dicha fecha esté
comprendida dentro del plazo concedido para presentar la documentacidn justificativa indicada en el

6
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primer parrafo de esta clausula.
En todo caso, no se admitiran los pagos en efectivo.

En la ejecucidn de los proyectos se deberd mantener ademas un sistema de contabilidad separado o
un cédigo contable adecuado en relacién con todas las transacciones relacionadas con el proyecto, sin
perjuicio de las normas de contabilidad nacional, que permita identificar las transacciones
relacionadas, de la toma de razdén contable de la ayuda concedida, de los gastos e inversiones del
proyecto, de la salida de fondos para el pago de dichos gastos e inversiones y de la recepcién de los
bienes financiados.

2.3 Cuando el importe del gasto subvencionable supere las cuantias establecidas para el contrato me-
nor en la normativa basica de contratacion del sector publico vigente se indicara el tipo y denominacién
del contrato administrativo, cddigo del expediente de contratacién, la descripcidon del procedimiento
seguido (abierto, restringido, negociado con o sin publicidad) y la forma de adjudicacién (Unico criterio
precio o varios criterios). Se acompanara de copia completa del expediente del procedimiento de con-
tratacién seguido.

No obstante, dicha copia completa del expediente de contratacién, podra ser sustituida por una
certificacidon de la persona que asuma la representacién legal de la entidad de que se ha cumplido el
procedimiento legalmente previsto para esta entidad en la normativa de contratacién del sector
publico.

2.4 Certificacién de no haber recibido otros ingresos o subvenciones que hayan financiado la actividad
subvencionada.

2.5 Informe realizado por persona fisica o juridica auditora de cuentas inscrita en el Registro Oficial de
Auditores de Cuentas en el que detallara las comprobaciones realizadas y hard constar todos aquellos
hechos o excepciones que pudieran suponer un incumplimiento por parte de las entidades
beneficiarias de la normativa aplicable o de las condiciones impuestas para la percepcion de la
subvencidn. La persona auditora de cuentas que lleve a cabo la revisién de la cuenta justificativa se
ajustara a lo dispuesto en la Orden EHA/1434/2007, de 17 de mayo, por la que se aprueba la norma de
actuacioén de la persona fisica o juridica auditora de cuentas en la realizacién de los trabajos de revisién
de cuentas justificativas de subvenciones, en el ambito del sector publico estatal, previstos en el articulo
74 del Reglamento de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones.

La entidad beneficiaria estara obligada a poner a disposicién de la auditoria cuantos libros, registros y
documentos le sean solicitados para efectuar la revisidn, asi como a conservarlos al objeto de las
actuaciones de comprobacién y control previstas en la legislacion vigente. En su caso, debera
confeccionar y facilitarle la declaracién que contenga una relacién detallada de otras subvenciones,
ayudas, ingresos o recursos que hayan financiado la actividad subvencionada, con indicacién de su
importe, procedencia y aplicacion.

2.6 Justificacién grafica de la actuacion objeto de la ayuda que acredite que la misma se ha realizado
de conformidad con las especificaciones y condiciones establecidas en este convenio y que responda a
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las facturas referidas en el apartado 2.2.
2.7 Acreditacion del cumplimiento de las normas de publicidad exigidas en la cldusula décimo cuarta.

2.8 En relacién con los gastos de servicios externos, debera presentarse la siguiente justificacion
documental acreditativa:

Copia de los informes, estudios o memorias resultantes de los trabajos llevados a cabo por el proveedor
externo. En caso de que los trabajos no se concreten en un informe que justifique el gasto, debera
presentarse documentacidon equivalente que demuestre la prestacion del servicio (como, por ejemplo,
actas de reuniones, informe del proveedor con el detalle de las actuaciones realizadas, los resultados
de ensayos y pruebas de laboratorio, la tipologia de las tareas de ingenieria y disefio realizadas,
publicaciones, material divulgativo de promocién y difusion, etc.).

La forma de justificacion deberd realizarse a través de los medios disponibles en la pagina web de la
AVI http://innoavi.es/actuaciones-proyectos/, con firma y registro electrénico. El drgano concedente
podra elaborar instrucciones de justificacion aclaratorias, que desarrollen lo establecido en el presente
convenio. Dichas instrucciones seran remitidas por la AVI a la Fundacién.

La Fundacién deberd mantener a disposicidon de la AVl y de las autoridades de gestidn, certificacion y
auditoria, todos los documentos justificativos relacionados con los gastos y pagos objeto de la ayuda
durante un periodo de cinco afos.

En el supuesto de adquisicién de bienes inventariables les serd de aplicacidon lo establecido en los
apartados 4 y 5 del articulo 31 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, general de subvenciones. El
periodo durante el cual la Fundacién debe destinar los bienes adquiridos al fin concreto de la
subvencidn sera de cinco afios para los bienes inscribibles en registro publico y de dos afios para bienes
no inscribibles en dicho registro.

La Fundacién autoriza a la AVI para recabar los certificados a emitir por la Agencia Estatal de
Administraciéon Tributaria, por la Tesoreria General de la Seguridad Social y por la Conselleria
competente en materia de Hacienda o Tributos que acrediten el cumplimiento por la Fundaciéon de sus
obligaciones tributarias y con la Seguridad Social.

La AVI se reserva el derecho de solicitar toda la documentacién adicional que se considere precisa en
relacién con la justificacidon de los gastos.

La justificacion de los gastos de personal se basard en un sistema de control que recoja, para cada

persona empleada imputado a las actuaciones objeto de subvencidn, las tareas desarrolladas y las
horas dedicadas a las actividades objeto del convenio.

Sexta. Pago de la ayuda, anticipos y garantias

El pago de la ayuda se realizara una vez cumplido lo establecido en la cldusula quinta de este convenio.
Sin perjuicio de lo anterior, podra anticiparse el pago de la ayuda de acuerdo con las condiciones
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establecidas en el articulo 171 la Ley 1/2015, de Hacienda Publica, del Sector Publico Instrumental y de
Subvenciones y con lo previsto en el articulo 44.10 de la Ley 10/2019, de 27 de diciembre de 2019, de
presupuestos de la Generalitat para el ejercicio 2020, el cual establece que podra librarse hasta el 100%
de su importe una vez concedida, estando exento de la obligacidon de prestar garantia de acuerdo con
el articulo 44.15 letra o), de la citada Ley 10/2019.

No podra realizarse el pago o anticipo de la ayuda en tanto que no se haya verificado que la Fundacion
se halla al corriente en el cumplimiento de sus obligaciones tributarias y frente a la Seguridad Social.

Séptima. Comision de seguimiento

En el marco del objeto del presente convenio, se constituird una comision de seguimiento formada por
cuatro miembros, dos personas designadas por la AVI, siendo una de ellas la persona que ocupe su
secretaria general, que asumird la presidencia de la Comisidn, sin perjuicio de su delegacidn, y quien
ademds nombrard a la otra persona en representacion de la AVI y, por otra parte, dos personas
designadas por la Fundacién.

Son funciones de la comisidn las siguientes:

-Supervisar la ejecucién del convenio, asi como adoptar las decisiones y dictar las instrucciones
necesarias con el fin de asegurar la correcta realizacién de las actividades convenidas, incluyendo al
efecto la solucidn, en primera instancia, de las controversias de interpretaciéon y cumplimiento que
puedan plantearse respecto del convenio suscrito.

-Informar a las partes de los retrasos e incidencias que se puedan presentar durante la ejecucion del
convenio.

- Proponer variaciones presupuestarias entre las distintas actuaciones del proyecto, segln se establece
en la cladusula novena.

- Acordar los comunicados y notas de prensa a emitir conjuntamente o por cada una de las partes.

La presidencia de la comisién corresponde a la AVI a través de su secretaria general, sin perjuicio de su
delegacion. La secretaria sera ejercida por uno de los representantes de la Fundacion por invitacién de
la presidencia, la comisién podra estar asistida por personas expertas, con voz, pero sin voto, que
tengan un perfil profesional o competencia técnica acorde con la materia objeto de la ayuda, a
propuesta de las partes.

Para el cumplimiento de sus funciones, la comisidon se reunird mensualmente en sesién ordinaria y
cuantas veces lo solicite alguna de las partes en sesidn extraordinaria. Se considera constituida la
comisidon cuando estén representadas todas las partes y estén presentes las personas que asuman la
presidencia y la secretaria.

El 6rgano de la AVI al que se destinaran las actas de la comisiéon de seguimiento sera la Subdireccion
General de Programas de Innovacion.

Respecto al régimen de funcionamiento de la comisidn de seguimiento se estara lo dispuesto en los
articulos 15 y siguientes de la Ley 40/2015, de 1 de octubre, de régimen juridico del sector publico.
A efectos de la adopcidon de acuerdos, la presidencia dirimira con su voto en caso de empates.
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En la designacion de las personas representantes de la Fundaciéon en esta comisién, se procurara la
presencia equilibrada de hombres y mujeres.

En ningln caso la pertenencia a esta comisidon debera interpretarse como una creacién de vinculo
laboral o empresarial alguno entre las partes.

De forma expresa se hace constar que las funciones de este drgano de seguimiento no pueden suponer
un detrimento o minoracién de las prerrogativas que atribuye la Ley 38/2003, de 17 de noviembre,
General de Subvenciones a la AVI como ente concedente de la subvencion.

Octava. Incompatibilidad con otras ayudas

La subvencidn que se regula en este convenio es incompatible con otras subvenciones, ayudas, ingresos
0 recursos para la ejecucion de las actividades financiadas, procedentes de cualquier administracién o
entes publicos o privados, estatales, de la Unién Europea o de organismos internacionales.

Novena. Alteracion de las actuaciones

A peticién de la Fundacidn y previo informe favorable de la comisién de seguimiento prevista en el
convenio, la AVI podra autorizar, mediante la correspondiente resolucién de la persona titular de la
vicepresidencia ejecutiva de la AVI, variaciones superiores al 30 por ciento entre los importes asignados
a cada uno de los gastos subvencionables recogidos en el anexo técnico, pudiendo afiadirse a tal efecto
alguno de los costes elegibles establecidos en la cldusula cuarta y no fijados en el citado anexo, siempre
y cuando estas variaciones no supongan un incremento del importe de la subvencién total prevista, ni
se altere el objeto del proyecto.

El plazo maximo para efectuar la solicitud de modificacidon serd el 30 de noviembre de 2020.

Se autorizan, sin necesidad de solicitarlo ni de resolucién expresa, modificaciones en la distribucién de
los gastos subvencionables que figuren en el anexo técnico que supongan variaciones, para cada coste
subvencionable, de maximo el 30 por ciento del importe indicado en el citado anexo, pudiendo, asi-
mismo, afiadirse a tal efecto alguno de los costes elegibles establecidos en la cldusula cuarta y no fija-
dos en dicho anexo, cuyo gasto inicialmente previsto es, por tanto, de 0 (cero) euros. En este caso, el
importe subvencionable del nuevo coste sera, como maximo, igual al 10% del total del presupuesto del
proyecto indicado en el anexo.

En caso de modificaciones en la distribucién de los gastos subvencionables indicadas en el parrafo an-
terior, las minoraciones de los gastos subvencionables con ejecucidn inferior a la prevista se compen-
saran con los incrementos de los que hayan tenido una ejecucién superior, siempre que no se altere el
importe total de la ayuda ni el objeto previsto en el proyecto.

Décima. Actuaciones de comprobaciéon y control
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La Fundacién estara sometida a las actuaciones de comprobacién, verificacion y control a efectuar por
la AVI, asi como por los érganos competentes de la Generalitat, de la Administracién General del Estado
y a lo establecido en la normativa relativa a la gestion de las ayudas y a cualquier otra normativa
aplicable.

Décimo primera. Minoracidn, revocacion y reintegro

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 37.2 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General
de Subvenciones, cuando el cumplimiento por la entidad beneficiaria se aproxime de modo significativo
al cumplimiento total y se acredite por esta una actuacién inequivocamente tendente a la satisfaccion
de sus compromisos, se procedera a minorar o en su caso reintegrar la cantidad correspondiente. Para
ello, se tendran en cuenta las instrucciones dictadas por el vicepresidente ejecutivo de la AVl donde se
recogen los criterios de minoracién proporcional que resulten aplicables.

En el caso de que se produzca un incumplimiento total o parcial pero que no se aproxime de forma
significativa al cumplimiento total en la forma recogida en el parrafo anterior, asi como en el caso de la
obtenciéon concurrente de otras ayudas y subvenciones para la ejecucién de las actuaciones previstas
en este convenio, procedera la revocacidn total de la ayuda, y en su caso la tramitaciéon del oportuno
reintegro, previa audiencia a la persona interesada.

Todo ello, conforme a lo dispuesto en el articulo 37 de la Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de
Subvenciones, el cual, prevé causas de reintegro que seran aplicables al presente convenio, siendo de
igual modo de aplicacion lo fijado en el articulo 172 de la Ley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat,
de Hacienda Publica, del Sector Publico Instrumental y de Subvenciones.

Décimo segunda. Compatibilidad con la normativa europea sobre ayudas publicas

De acuerdo con el articulo 7.4 del Decreto 128/2017, de 29 de septiembre, del Consell, por el que se
regula el procedimiento de notificacion y comunicacién a la Comisién Europea de los proyectos de la
Generalitat dirigidos a establecer, conceder o modificar ayudas publicas, y de conformidad con lo
dispuesto en el apartado 2.1.1 de la Comunicacién de la Comisidon sobre el Marco sobre Ayudas
Estatales de Investigacion y Desarrollo e Innovacién (2014/C 198/01), no se aplicara lo establecido en
el articulo 107.1 del Tratado de Funcionamiento de la Unidn Europea vy, por lo tanto, no tendran la
consideracién de ayudas estatales, las ayudas previstas en este convenio ya que se otorgan a un
organismo de investigacion para la realizacidon de actividades no econdmicas, definidos segun los
apartados 1.3 epigrafe 15 letra ee) y apartado 2 epigrafe 19 de la citada Comunicacién, y por tanto, no
vendran sujetas a la obligacién de notificaciéon previa a la Comisidon de la Unidn Europea.

En todo caso, la entidad queda obligada a destinar la ayuda recibida a usos relacionados exclusivamente
con actividades no econémicas, quedando excluidas del objeto de la subvencién la prestacién de
servicios de |+D y la I+D realizada por cuenta de empresas y cualesquiera otras actividades de naturaleza
econdmica que impliquen la oferta de bienes o servicios en el mercado o que supongan una ventaja
para una determinada empresa.

Décimo tercera. Subcontratacion
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No cabe la subcontratacién.
Décimo cuarta. Comunicacion y publicidad

Las partes entienden que la divulgacién publica del presente convenio es un elemento esencial
del mismo, por ello, en todo lo referente a la comunicacién externa del programa, la AVl y la Fundacién
deberdn estar coordinados en todo momento.

La publicidad de la ayuda concedida se llevara a cabo segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Ley
38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones.

Todas las actuaciones publicas que se desarrollen al amparo de presente convenio deberan incorporar
la imagen corporativa de la AVI, sin que ello suponga, en ningln caso, que el presente convenio pueda
interpretarse como una concesidon mutua de algln derecho, titulo, interés o licencia en relacién con los
nombres, marcas, logotipos u otros derechos de propiedad intelectual o industrial de cada una de las
partes. Por consiguiente, la Fundacidon se compromete a incluir el logotipo de la AVI en todo el material
divulgativo que pueda derivarse de las actuaciones que se realicen en aplicacién de las clausulas de
este convenio.

La Fundacién debera facilitar, para su aprobacién previa por parte de la AVI, una version preliminar de
todas aquellas publicaciones impresas (libros, folletos, diplomas o certificaciones acreditativas, invita-
ciones, merchandising, roller, traseras y adhesivos) y audiovisuales que utilicen el logotipo de la AVI.

Sin caracter exhaustivo, la Fundacién deberd dar publicidad a la ayuda recibida en los contratos
laborales y de servicios, en su pagina web, en publicaciones, ponencias, equipos, material inventariable,
asi como en actividades de promocidn, en cualquier medio de difusién, de los logros y resultados
conseguidos, mencionando expresamente que la actuacién ha sido financiada con cargo al presupuesto
de la AVI.

Por aplicacion de los articulos 9).1.c y 10.2 y 3 de la Ley 2/2015, de 2 de abril, de la Generalitat, de
Transparencia, Buen Gobierno y Participaciéon Ciudadana de la Comunitat Valenciana, y del articulo 12.2
del Decreto 105/2017, de 28 de julio que la desarrolla, una vez suscrito el presente convenio sera
publicado en el plazo de 10 dias hdabiles desde su inscripcidn en el Registro de convenios de la
Generalitat.

Décimo quinta. Comunicaciones electrdnicas

La presentacion de documentacién por parte de la Fundacién, relativa a cualquier tramite
correspondiente al presente convenio, se realizara utilizando los medios electrénicos establecidos por
la AVI a través de la plataforma de aportacidon de documentacidn sita en el enlace siguiente, indicando
el ndmero de expediente INNCON/2020/6
https://www.gva.es/es/inicio/procedimientos?id_proc=20704&version=amp

Asimismo, las comunicaciones que la AVl realice a la Fundacién, seran a través de la Carpeta ciudadana
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del Punto de acceso general de la Generalitat Valenciana en la direccién web
https://www.tramita.gva.es/cdc/aplicacio/inicia.html?idioma=es y se dirigiran a Dfia. Silvia Sdnchez
Salvo, cuya direccidn electrénica es silvia_sanchez@iislafe.es.

Décimo sexta. Independencia

La formalizacién del presente convenio no implica la existencia de asociacién o creacidon de ningun tipo
de entidad conjunta de colaboracidn, de tal forma que ninguna de las partes podra obligar y vincular a
la otra en virtud de este convenio y permanecerdn independientes entre si, sin que medie relacién
alguna de representacidn o agencia.

La suscripcién de este convenio no supone relacién laboral o de cualquier otro tipo entre las personas
profesionales que vayan a desarrollar las actividades y la AVI, sin que se le pueda exigir tampoco
responsabilidad alguna, directa ni subsidiaria, por actos o hechos acontecidos en el desarrollo de
actividades.

Décimo séptima. Proteccion de datos de caracter personal

Los datos de caracter personal que se faciliten por las partes se tratardn de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27
de abril de 2016.

Con la firma de este convenio, la Fundacién otorga su consentimiento para recibir informacién sobre
otras actuaciones de la AVI, asi como para que esta pueda ceder sus datos a otros agentes del Sistema
Valenciano de Innovacién para actuaciones relacionadas con dicho Sistema.

Décimo octava. Registro

El presente convenio sera objeto de inscripcidn en el registro de convenios de la Generalitat, tal y como
establece el Decreto 176/2014, de 10 de octubre, del Consell, por el que regula los convenios que
suscriba la Generalitat y su registro.

La Fundacidn presta su consentimiento expreso para incluir y hacer publicos los datos relevantes del
convenio que se regulan en dicho decreto.

La Fundacién acepta su inclusién en una lista de personas beneficiarias que recogerd el nombre del
proyecto y el importe de fondos publicos asignados segln se recoge en el articulo 7, apartado 2 letra d
del Reglamento (CE) 1828/2006 de la Comision de 8 de diciembre.

Décimo novena. Legislacion aplicable

a) Ley 38/2003, de 17 de noviembre, General de Subvenciones y Reglamento de la Ley 38/2003, de 17
de noviembre, General de Subvenciones, aprobado por Real Decreto 887/2006, de 21 de julio.
b) Ley 1/2015, de 6 de febrero, de la Generalitat, de Hacienda Publica, del Sector Publico Instrumental
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y de Subvenciones.

c) Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrativo Comun de las Administraciones
Publicas.

d) Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso electrénico de los ciudadanos a los Servicios Publicos, Real
Decreto 1671/2009, de 6 de noviembre, por el que se desarrolla parcialmente la Ley 11/2007, de 22 de
junio, de acceso electrénico de los ciudadanos a los Servicios Publicos en aquellos aspectos que se
mantengan vigentes de acuerdo con lo establecido en la disposicion final séptima, en relacién con la
disposicion derogatoria 2.b) y g), ambas de la Ley 39/2015,de 1 de octubre, del procedimiento
administrativo comun de las administraciones publicas, y el Decreto 220/2014, de 12 de diciembre, del
Consell, por el que se aprueba el Reglamento de administracién electrénica de la Comunitat Valenciana.
e) Ley 2/2015, de 2 de abril, de la Generalitat, de Transparencia, Buen Gobierno y Participacion
Ciudadana de la Comunitat Valenciana

f) Comunicacién de la Comisidn relativa al concepto de ayuda estatal conforme a lo dispuesto en el
articulo 107, apartado 1, del Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea (DO C 262/1 de
19.7.2016).

g) Orden EHA/1434/2007, de 17 de mayo, por la que se aprueba la norma de actuacién de los trabajos
de revisidn de cuentas justificativas de subvenciones en el dmbito del sector publico estatal.

h) Ley 40/2015, de 1 de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

i) Decreto 176/2014, de 10 de octubre, del Consell, por el que regula los convenios que suscriba la
Generalitat y su registro.

j) Cualquier otra normativa que sea de aplicacion.

Vigésima. Entrada en vigor y duracion.

El presente convenio entrara en vigor a los efectos establecidos el dia de su firma y su duracién se
extenderd hasta el 31 de diciembre de 2020, sin perjuicio de que el periodo elegible de los gastos sub-
vencionables sea desde el 1 de enero de 2020, de acuerdo con lo dispuesto en la cldusula cuarta, y que
la justificacidon pueda realizarse dentro del plazo establecido en la cldusula quinta.

Vigésima primera. Rescision
Este convenio podra resolverse por las siguientes causas:

a) El acuerdo unanime de las partes firmantes.

b) El incumplimiento de las obligaciones y compromisos asumidos por alguna de las partes firmantes,
asi como cualesquiera incumplimientos de la normativa en materia de subvenciones publicas.

c) Por decisién judicial declaratoria de la nulidad del convenio.

d) Por cualquier otra causa distinta de las anteriores prevista en el convenio o en otras leyes.

En caso de extincion del convenio por finalizacidn anticipada de este antes de su terminacién
convencional, deberan concluirse las actuaciones en curso de ejecucion, realizdndose la liquidacion
econdmica y administrativa de las obligaciones contraidas hasta el momento.

Vigésima segunda. Delegacidn en la Vicepresidencia Ejecutiva de la AVI
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Se faculta a la vicepresidencia ejecutiva de la AVI para dictar las resoluciones necesarias para el
desarrollo, eficacia y ejecucién del convenio.

Vigésima tercera. Jurisdiccion

La jurisdiccion a la que ambas partes someteran las cuestiones litigiosas que puedan surgir respecto
del convenio es la contencioso-administrativa.

Y para dejar constancia a los efectos oportunos y en prueba de conformidad, las partes suscriben el
presente convenio con firma electrénica digital certificada.

Directora Gerente de la Fundacién para

Vicepresidente Ejecutivo de la Agencia la Investigacion del Hospital
Valenciana de la Innovacion Universitario La Fe de la Comunidad
Valenciana

Firmat per Andrés Garcia Reche el Fi r mat . g .
a7, per Maria Sonia Galdon Tornero el
08/ 10/ 20640387142 08/ 10/ 2020 11: 48: 29

Carrec: Directora-Gerent-e -Fundaci 6n La Fe

Andrés Garcia Reche Sonia Galdén Tornero
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ANEXO TECNICO

Tras la creacidon y puesta en marcha de la Unidad Cientifica de Innovacion Empresarial (UCIE) de la
Fundacién para la Investigacién del Hospital Universitario La Fe, se va a continuar con la estructura
organizativa. Se dispondra de un espacio, muebles y prestacién de equipos basicos para la actividad de
la UCIE. El IIS La Fe pone asimismo el Coordinador de la UCIE y dispondréd personal de apoyo para las
actuaciones.

Se establecerad la colaboracidon con un centro tecnolégico que pondra, a tiempo parcial, personal para
el seguimiento y asesoramiento de actuaciones de innovacién y que ejecutara parte de las tareas.

Se pone a disposicion un coordinador de la UCIE, quien serd el responsable de innovacién, para
posteriormente proceder a la coordinacién de mas personas y seleccionar actuaciones de innovacion
para desarrollar.

El 1IS La Fe aporta las ideas y los descubrimientos cientificos en el ambito de salud, asi como los
conocimientos clinicos necesarios para la ejecucién de las actuaciones.

La UCIE dispondra los servicios especializados, materiales y equipos para el desarrollo de las
innovaciones, mientras que otros apoyos externos, como centros tecnoldgicos u otros centros de
investigacion, colaborardn para aportar otras nuevas ideas y el conocimiento tecnoldgico necesario,
asi como el conocimiento sobre las necesidades de las empresas, estableciendo asi la conexién entre
las posibilidades que ofrece la ciencia y las oportunidades de aplicacién a nuevos productos y procesos.

Para el buen funcionamiento de la UCIE se estableceran ademas una serie de relaciones horizontales y
verticales como se expresa a continuacion:

Relaciones verticales
e Comité de Innovacidn
e Coordinador de la UCIE
e Responsables de actuaciones de innovacion

Relaciones horizontales
e Coordinador de la UCIE con Responsable de Innovacién/OTRI
e Responsable de Innovacidon/OTRI con Direccién del IS La Fe
e Gestion administrativa, contabilidad y recursos informaticos del IS La Fe
e Gestidn de Desarrollo de personas del IIS La Fe
e Area Clinica y Cientifica del IIS La Fe
e AreaJuridica del IIS La Fe
e Area de Difusién de la Ciencia y RSC
e Area de Bioestadistica del IIS La Fe
e Area de Calidad del IS La Fe
e Responsables de actuaciones con asesores asignados de centro tecnolégico y del IS La Fe
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Funcionamiento

e Coordinador UCIE en comunicacion con el Responsable de Innovacion/OTRI

e Comité de Innovacidn para elegir y seleccionar las propuestas de actuaciones de innovacién a
desarrollar y asegurarse de que se trata de innovaciones originales, no desarrolladas anterior-
mente por otros.

e Gestidon administrativa

e Bajo el coordinador de la UCIE habra un responsable de derivar la investigacién realizada en el IIS
La Fe y convertirla en proyectos de innovacidon

ACTUACIONES DE INNOVACION

En el marco de mantenimiento y desarrollo de esta UCIE, se comprenderdn las siguientes actuaciones
para 2020:

ACTUACION 0: Coordinacidn y Gestion de la Unidad Cientifica de Innovacién Empresarial (UCIE) del
1IS La Fe, Fomento de sinergias en el SVI y Formacidn.

Tarea 0.1: Diseiio técnico-econdmico y evaluacidon de las actuaciones a desarrollar en el marco de la
UCIE.

Identificacidon de las necesidades clinicas no cubiertas en el Hospital, busqueda de nuevas ideas para
su desarrollo y dar posible respuesta a las necesidades identificadas, asi como los investigadores
responsables y posibles colaboradores del sistema valenciano de innovacién y otros, para su ejecucion.
De entre todas las iniciativas presentadas, se realizard un proceso de evaluacion, priorizando aquellas
mas interesantes desde el punto de vista clinico y de potencial de transferencia, descartando aquellas
que tengan caracter muy cientifico y alejado, todavia, del mercado.

Tarea 0.2: Ejecucidn y seguimiento técnico-econdmico de las actuaciones.

Durante la fase de ejecucion de las actuaciones de innovacién, se identificaran los colaboradores y
proveedores mdas apropiados para las actuaciones a ejecutar, se redactaran y formalizardn los
correspondientes acuerdos de contratacién de |+D+i, y de prestacién de servicios en los casos de
consultoria y asistencia técnica, y se realizara una constante coordinaciéon y seguimiento, junto con los
investigadores responsables, de la ejecuciéon de las correspondientes actuaciones, mediante el
seguimiento de la realizacién de las tareas descritas en cada actuacién, manteniendo reuniones
periddicas entre todos los participantes (equipo investigador, centro tecnoldgico, proveedores, etc.) de
cada una de las actuaciones, y supervisando la correcta ejecucion de los importes econdmicos y de
gestion de RRHH imputados, y de los resultados que se van obteniendo.

Tarea 0.3.: Redaccion de memorias técnico-econdmicas de justificacion para las actuaciones

presentadas.
En el dltimo trimestre de 2020, se identificaran y recopilaran los costes y gastos imputados en cada

17

CSV:ZS3145JP-UE58R2ZT-RED3VXX9  URL de validaci6: https:.//www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=Z S3145JP-UES8R2Z T-RED3V X X9

CSV:THZ9CJUP-7Z1YLF4Q-63583K3N  URL de validaci6:https:/www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=THZ9CJUP-7Z1Y L F4Q-63S83K 3N



N [nstituto de
X i
=15 [nvestigacion
== Sanitaria Lape

mr

GENERALITAT | JoTS
VALENCIANA | Veu

i/

A" AGENCIAVALENCIANA
DE LA INNOVACIO

|

YTk

actuacion y en la totalidad del proyecto, la revisidon y aprobacién de los diferentes informes de
resultados presentados por los proveedores, la redaccion y compilacion de las correspondientes
memorias de justificacion técnica y econémica, y la coordinacién de la visita de auditoria de justificacién
del equipo de auditores ROAC.

Tarea 0.4.: Fomento de las sinergias con el Sistema Valenciano de Innovacidn.

Entidades de investigacién

Para este afo 2020 se prevé desarrollar tareas que lleven a la consecucidon de nuevas sinergias y
colaboraciones entre entidades del Sistema Valenciano de Innovacion. Para ello, las tareas a desarrollar
son: Matching entre las lineas de 14D+l de los diferentes investigadores/tecnélogos de ambas
instituciones, realizada por los Técnicos de Innovacién de las UCIEs correspondientes; Plan de visitas
guiadas de investigadores/técnicos del 1IS La Fe a los centros seleccionado; Formulacion de Proyectos
de innovacién conjuntos. Planteamiento de propuestas de cara las ayudas AVI u otras ayudas de
innovacién para la anualidad 2021.

Empresas
Para este afno 2020 se prevé desarrollar tareas que lleven a la consecucidn de nuevas sinergias y

colaboraciones entre entidades del Sistema Valenciano de Innovacidn, en este caso con empresas
valencianas del sector salud. Se abordara con las citadas empresas, una primera toma de contacto para
conocer el grado de interés. Si no demuestran interés se buscaran otras posibles interesadas.

Tarea 0.5.: Formacion.

La tarea de formacion es una de las mas importantes y recurrentes en el ambito de la innovacién, ya
que es necesaria una constante promocién de la cultura de la innovacién entre los investigadores y
clinicos, para asegurar una efectiva transferencia de los resultados al sector productivo. En el IIS La Fe
esta tarea se canaliza a través del programa formativo del Area de Innovacién y los talleres Miércoles
Innovadores, que tiene como objetivo la generacidon de habilidades y conocimientos que mejoren la
innovacién y la transferencia al sector productivo.

ACTUACION 1: FHR CNN. Dispositivo médico no invasivo para la deteccion de FHR en superficie
abdominal basado en Redes Neuronales Convolucionales.

El bienestar fetal se evalla mediante la monitorizacién de los patrones de frecuencia cardiaca fetal
(FHR). La FHR se obtiene mediante un electrodo suturado en el cuero cabelludo del feto, esta técnica
es el gold estandar, sin embargo, es poco usada por ser muy invasiva y su uso queda limitado al parto,
ademads conlleva riegos de infeccion. Como alternativa, se ha usado tradicionalmente la
tococardiografia basada en sensores de ultrasonidos, esta técnica, aungque no es invasiva, requiere que
un experto clinico esté constantemente recolocando los sensores para poder monitorizar al feto
correctamente, de lo contrario se pierde la sefial cardiaca fetal generando fallos en la monitorizacién
cardiaco del mismo y complicando su uso diagndstico.

Alternativamente a estos dos métodos, se ha propuesto la captacién del FHR con electrodos
desechables en superficie abdominal. Actualmente se ha publicado un dispositivo médico de nominado
Monica Healthcare que permite la deteccidon de la sefial cardiaca fetal durante la semana 40, sin
embargo, la monitorizacién cardiaca fetal debe realizarse desde la semana 24-28, para asegurar el
bienestar tanto del feto como de la madre, y sobre todo la monitorizacién en los casos criticos para la
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Para desarrollar este nuevo dispositivo es necesario abordar tres desarrollos:

1. Con el fin de mejorar la calidad de la sefial cardiaca es necesario desarrollar nuevos electrodos

Con

pres
card
pato

superficiales. Los electrodos actuales tienen una superficie de captacién de 8mm?. Este tamafio no
es el adecuado para captar la informacién cardiaca fetal, dado es que es una sefal muy débil, y la
impedancia del electrodo (resistencia a la sefial) es inversamente proporcional a la superficie de
adquisicion. Por ello, al disponer de electrodos mas grandes mejoraremos la calidad de la senal
cardiaca. Actualmente en el mercado, no existen electrodos pasivos desechables de tamafio ade-
cuado.

Prototipo hardware para la adquisicidon y analisis de la sefal. Con el fin de bioamplificar correcta-
mente la sefial, se implementara toda la etapa de preamplificacién, filtrado y digitalizacién de la
sefial. En concreto se implementara un bioamplificador con las siguientes caracteristicas [0.5 - 400]
Hz y con frecuencia de muestreo de 2000 Hz y frontal analdégico digital ADS1299.

Extraccién de la sefial cardiaca fetal. Con el fin de extraer la sefial cardiaca y sus caracteristicas se
implementara un algoritmo basado en redes neuronales convolucionales (CNN) que son el desa-
rrollo mas potente alcanzado por la inteligencia artificial hasta la fecha. En este sentido, se reali-
zard la trasformada tiempo frecuencia de la sefial para alimentar las convoluciones de la red.

estas nuevas innovaciones presentadas y utilizando la experiencia previa del grupo de acogida del
ente proyecto se pretende desarrollar un nuevo dispositivo médico para la deteccién de la senal
iaca fetal a partir de la semana 28. Ser trata de un equipo médico que ayuda a la prevencién de
logias fetales durante la gestacién, es una nueva herramienta para el cuidado de la gestacién con

el fin de reducir la tasa de mortalidad y morbilidad materno fetal.

Al cierre de este proyecto se dispondra de dos dispositivos y un algoritmo:

a. Prototipo funcional (dispositivo 1) para la monitorizacion de FHR basado en inteligencia artificial
(CNN, algoritmo) gestante cumpliendo con los TRL 6.

b. Electrodos superficiales (dispositivo 2) de disefio propio para la mejora de la calidad de la sefial
de FHR en TRL 6.

Tare
El pr
1.
2.
3.

as

esente desarrollo consta de las siguientes tareas:
Desarrollo e implementacidn prototipo para adquisiciéon de FHR y EHG en superficie abdominal
Desarrollo e implementacion electrodos desechables
Uso del sistema para la adquisicidon sefial en pacientes gestantes en periodo de parto activo y en
pacientes gestantes en 28 y 32 semanas
Desarrollo del algoritmo de deteccidon de FHR basado en CNN
Cierre del proyecto y evaluacién de las posibilidades de proteccién, para convertirlo en un dispo-
sitivo de mayor interés para al sector productivo valenciano

Los entregables del estudio seran:

Prototipo para la deteccidon de FHR en superficie abdominal (TRL6).
Algoritmo para la deteccion de FHR basado en CNN.
Electrodos desechables para la deteccion del FHR en superficie abdominal (TRL6).
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iv. Estudio de patentabilidad de los electrodos desarrollados y del dispositivo medico desarrollado
(prototipo hardware y algoritmia). En caso de informes de patentabilidad positivo, se evaluard la
posibilidad de solicitar patente europea de los electrodos y dispositivo.

ACTUACION 2: PULMONEPI. Desarrollo de un kit epigenético para el diagndstico en plasma sanguineo
para el cancer de pulmon.

Existe una necesidad imperiosa en identificar y validar nuevos biomarcadores no invasivos para mejorar
el diagnéstico con el fin de reducir en dltima instancia la mortalidad. Se hipotetiza que las firmas
epigenéticas/epigendmicas de diagndstico en biopsias liquidas podrian mejorar el diagndstico precoz y
el resultado en cancer, concretamente de pulmén no microcitico avanzado (CPNM). Por tanto, el
objetivo principal del presente proyecto es introducir en la practica clinica firmas epigendmicas de
diagnostico para el Cancer de Pulmon (CP), que sean capaces de detectar la patologia en sus fases mas
tempranas a partir de muestras minimamente invasivas. En este sentido, el Grupo de investigacién
tiene una patente en cotitularidad (con un 30%) con el IDIBELL y FIMA, con titulo “Método y Kit para el
Diagnéstico de Cancer de Pulmoén” de fecha 10 de julio de 2018. Adquirida la experiencia del trabajo
anterior, recientemente hemos identificado una nueva firma de 3 genes, utilizando un analisis global
epigendmico (EPIC DNA methylation beadchip arrays) de Illumina directamente en biopsia liquida
(plasma sanguineo) de donantes y pacientes con CPNM. Tras un analisis bioestadistico, se han
designado estos 3 genes para validarla en una nueva cohorte de pacientes.

Como hemos comentado, el objetivo del presente proyecto es validar esta nueva firma Epigendmica en
una nueva cohorte mas extensa en biopsia liquida/plasma sanguineo mediante la técnica de digital
dropplet PCR. Si los resultados fueran exitosos, la patente se revalorizaria un 100%, pudiendo ser
facilmente transferible a una empresa de diagnéstico y asegurando su llegada a la practica clinica
habitual. Ademas, en esta actuacién, pretendemos aumentar significativamente la sensibilidad del test
mediante la implementacién de la PCR digital ultrasensible (ddPCR) como método de deteccion,
pudiendo asi ser capaces de diagnosticar CP a partir de biopsia liquida, alcanzando al final de la
actuacion un TRL 6. Para lograr este objetivo principal, definimos los siguientes objetivos secundarios:

1. Confirmacidn de la nueva firma epigenémica en biopsias liquidas a escala global.
a. Optimizacion de la técnica de extraccion de ADN tumoral circulante en biopsias liquidas.
b. Caracterizacién de una pequena cohorte del metiloma en biopsias liquidas, para la bus-
gueda de nuevos biomarcadores en sangre mediante la plataforma EPIC DNA methyla-
tion beachip array.

2. Validacion clinica de las firmas desarrolladas en una cohorte de pacientes con CPNM y controles
libres de la enfermedad mediante tecnologia (digital dropplet) ddPCR en biopsias liquidas.

3. Desarrollo de un algoritmo que relacione los valores de metilacidon con la probabilidad de pade-
cer la enfermedad teniendo en cuenta los datos clinicos de los pacientes.

Actualmente, carecemos de un método introducido en la clinica de diagndstico temprano, no invasivo,

de alta fiabilidad y exento de riesgos para la salud que permita la deteccién temprana de cancer de
pulmdén. Tenemos métodos altamente especificos y poco sensibles como las citologias y las biopsias
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sélidas o métodos muy sensibles, pero poco especificos como la LDCT (Tomografia computarizada de
baja dosis de radiacién).

El objetivo general del proyecto es introducir en la sociedad un test molecular, basado en una firma
epigenética, validado clinicamente y con una buena relacidén coste/efectividad capaz diagnosticar
cancer de pulmdn en muestras no invasivas o minimamente invasivas en las fases tempranas de la
enfermedad, alcanzando un nivel de desarrollo TRL 6. Se analizara la aplicabilidad de la herramienta
predictiva basada en un nomograma desarrollada por Sandoval y colaboradores en los protocolos de
diagndstico clinico. El nomograma transformard los datos cuantitativos de metilacién de DNA en un
valor de probabilidad de sufrir cancer (POC) personalizado para cada paciente.

Tareas

= Tarea 1. Desarrollo y confirmacidon de nuestra firma epigendmica de diagndéstico en DNA tumoral
circulante (ctDNA) en plasma de pacientes CPCNP.

= Tarea 2. Validacién clinica en cohorte independiente de pacientes con CPCNP y controles libres de
enfermedad. Se reclutaran nuevos pacientes y se analizara los valores de la firma epigenética en
plasma utilizando la técnica previamente descrita del ddPCR.

= Tarea 3. Andlisis estadistico. En este proyecto se determinard del area bajo la curva del modelo
predictivo, concordancia entre las distintas técnicas de diagndstico mediante el indice de Kappa,
estimacion de los indices NRI e IDI para evaluar la mejora en capacidad predictiva de nuestro
modelo respecto de la citologia convencional para cada uno de los objetivos descritos.

Los entregables del estudio seran:
e Validacidn de la firma epigenética en plasma sanguineo
e Informe de resultados estadisticos y capacidad predictiva del nuevo modelo

ACTUACION 3: HEPATOX-TEST. Test de diagndstico personalizado de hepatotoxicidad idiosincrasica
inducida por farmacos

Nuevos modelos celulares in vitro, que por primera vez son capaces de recapitular la arquitectura y
funcionalidad de tejidos especificos, en particular interacciones célula-célula y célula-matriz
extracelular (ECM), estdn emergiendo como una nueva herramienta muy potente para aplicaciones de
desarrollo de nuevas moléculas y farmacos, diagndstico clinico, y también de investigacién basica.

El objetivo de este proyecto es el desarrollo de un test para el diagndstico personalizado de la
hepatotoxicidad idiosincrasica inducida por farmacos (iDILI). El iDILI es una de las hepatopatias mas
desconcertantes y constituye un desafio para los hepatélogos debido a su potencial gravedad, su
imprevisibilidad y la gran dificultad para establecer un diagnéstico inequivoco. Nuestra propuesta esta
basada en la posibilidad de disponer de células que mimeticen el fenotipo hepatico de un paciente
dado (modelo celular personalizado) y sobre las que se pueda reproducir la toxicidad idiosincrasica.
Para ello se generaran células “hepaticas” por diferenciacion de células pluripotentes inducidas (iPSCs)
obtenidas a partir de células de sangre periférica de pacientes con sospecha de iDILI. Se combinara el
uso de iPSCs y de entornos 3D que permiten recrear in vitro la arquitectura del higado, favoreciendo el
fenotipo hepatico. Nuestros resultados previos han mostrado una mayor funcionalidad (capacidad
ureogénica, actividad metabdlica, secrecion de albimina) de los hepatocitos humanos primarios
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encapsulados en hidrogeles de gelatina/hialurénico, y anticipamos que el uso de los biomateriales en
la diferenciacién de las iPSCs a fenotipo hepatico permitird mejorar su funcionalidad y tener un modelo
apropiado y predictivo. La propuesta tiene como objetivo superar las limitaciones de los modelos
celulares hepaticos actuales con el aporte de hidrogeles inyectables capaces de encapsular a las células
hepaticas e interaccionar con ellas de forma biomimética, y en 3D, para inducir los contactos célula-
célula. Una vez obtenido el modelo personalizado, que gracias al uso de biomateriales permite
mantener la funcion hepatica de manera adecuada, se testaran el/los farmaco(s) sospechoso(s) de
desencadenar el iDILI y se realizara un estudio de la toxicidad y los mecanismos implicados mediante
técnicas de analisis de imagen de alto contenido para realizar un diagndstico personalizado. El uso de
este test ayudard a los clinicos en la identificacidn inequivoca del agente causal, representando una
ventaja clara para el paciente, minimizando riesgos de nuevos episodios, asi como una reduccién de los
costes sanitarios asociados a los mismos.

La estrategia propuesta pretende desarrollar un sistema reproducible y que permita un alto
rendimiento mediante el uso combinado de células especificas de paciente y el uso de hidrogeles
biomiméticos de la matriz extracelular del higado. Esta es una aproximacién novedosa que ademas
incorpora la respuesta individual de un paciente ante un farmaco. El test diagndstico de iDILI sera de
interés para diferentes compaiiias diagndsticas que tengan en sus pipeline modelos de iPSCs para
estudios en otras patologias.

Al final del proyecto se tendran los siguientes impactos:

Impacto 1. Nuevo test diagndstico para el diagndstico del iDILI, en TRL 6.

Impacto 2. Nueva plataforma in vitro para la prediccion de la hepatotoxicidad de farmacos en
desarrollo, en TRL 5.

Al final del proyecto se espera demostrar que el test de diagndstico de iDILI que combina el uso de
biomateriales y células pluripotentes inducidas diferenciadas a hepatocitos permite la identificacion
del agente causal del iDILI y sirve como herramienta para el manejo clinico de estos pacientes. En
particular esperamos:

(i) caracterizar la funcionalidad hepatica de sistemas in vitro desarrollados a partir de sistemas
de cultivo 3D y hepatocitos diferenciados de iPSCs de pacientes humanos, y
(i) caracterizar la respuesta a fdrmacos en nuestros kits personalizados, contrastando con la

informacioén clinica disponible de episodios de iDILI de los pacientes.

Tareas

= Tarea 1. Diferenciacién de iPSCs a fenotipo hepatico en 3D. Las iPSCs se diferenciaran a hepatocitos
en hidrogeles 3D. Se evaluaran funciones y marcadores hepaticos especificos para comprobar el
fenotipo de las células.

= Tarea 2. Tratamiento de las células diferenciadas en 3D con farmacos sospechosos. Las iPSCs dife-
renciadas a hepatocitos en hidrogeles de gelatina/hialurénico se someteran a diferentes concen-
traciones de los farmacos sospechosos.

= Tarea 3. Evaluacién de la hepatotoxicidad inducida por farmacos y mecanismos implicados. Se uti-
lizara la tecnologia de analisis de imagen de alto contenido (HCS, high-content screening) para me-
dir diferentes marcadores de toxicidad en las células con el objetivo final de comprobar la capaci-
dad predictiva del kit.
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= Tarea 4. Estudio de patentabilidad de la nueva herramienta de uso combinado de células especifi-
cas de paciente y el uso de hidrogeles biomiméticos, para el diagndstico de hepatotoxicidad

ENTREGABLES

E1l. Informe con los resultados de caracterizacidn y diferenciacidon hepaticas.

E2. Informe de resultados de evaluacién de hepatotoxicidad con el test de diagndstico.

E3. Estudio de patentabilidad de la herramienta. En caso de informes de patentabilidad positivo, se
evaluard la posibilidad de solicitar patente nacional ante la OEPM, para una transferencia mas efectiva
al sector productivo.

ACTUACION 4: NEUROSENS. Desarrollo de un teclado inteligente para el andlisis y monitorizacidn de la
afectacion motora en enfermedades neuroldgicas.

El sistema motor requiere de la participacion de distintos grupos neuronales en los distintos niveles del
sistema nervioso para ejercer su funcidn. A nivel del sistema nervioso central son basicamente tres las
estructuras implicadas: La primera y segunda motoneurona; los ganglios basales y el cerebelo. La
afectacion de la segunda motoneurona da lugar a debilidad y atrofia muscular; la de la primera
motoneurona da lugar a un sindrome piramidal caracterizado fundamentalmente por torpeza; la
afectacion del cerebelo produce una ataxia, es decir una pérdida de precisiéon de los movimientos;
mientras que la alteracidon de los ganglios basales da lugar a una alteracidn en la seleccién de programas
motores, produciendo alteraciones por exceso o defecto de movimiento. Las diversas patologias
neurolégicas afectan al sistema motor en diversos niveles. La forma mas eficaz de medir la afectacién
de la motoneurona inferior es midiendo la fuerza del musculo estudiado y su grado de atrofia. Sin
embargo, no existen actualmente formas fiables y eficientes de medir el grado de afectacién de la
motoneurona superior, los ganglios basales y el cerebelo, ya que su expresién es en forma de torpeza
y descoordinacidon de movimientos que implican diversos grupos musculares.

El objetivo de este proyecto es la prueba conceptual de un teclado inteligente que permita con precisién
la captura, monitorizacién de tiempos y patrones de fuerza ejercida sobre el mismo, de modo que sea
posible obtener valores numeéricos, cuyo andlisis y tratamiento matematico adecuado permitira:
e Distinguir y caracterizar patrones de afectacién motora
e Monitorizar con precisidn la evoluciéon de diferentes patologias neurolégicas, incluso de forma
remota
e Evaluar de forma remota la efectividad de tratamientos aplicados.

A partir de aqui, se pueden desglosar una serie de Objetivos especificos:
1. Evaluar diferentes tecnologias de sensorizacion que permitan la captura de distintas propieda-
des del movimiento (velocidad, fuerza, precisidén, temblor...) en distintas patologias
2. Evaluar diferentes tecnologias de andlisis que respete la riqueza espectral que nos permita de-
terminar los patrones reales del tono muscular en distintas patologias
Evaluar las propiedades test-retest (precision, reproducibilidad) de estas tecnologias
Evaluar su capacidad para diferenciar entre patologias neurolégicas
5. Evaluar su capacidad para monitorizar la evolucién y/o respuesta al tratamiento, comparado
con la tecnologia ya existente.

hw
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Si bien la prueba de concepto se va a centrar en algunas patologias donde pensamos que su
aplicabilidad clinica es mayor, el sistema desarrollado seria potencialmente aplicable a cualquier
paciente con patologias neuroldgicas que afecten al sistema motor. Por lo tanto, el mercado potencial
es inmenso.

En la actualidad, la monitorizacién de la evolucidon de pacientes con enfermedades de motoneurona,
enfermedad de Parkinson o ataxia se basa principalmente en escalas clinicas que son especificas de
cada enfermedad. El problema de dichas escalas es la gran variabilidad inter e intra-observador, lo que
limita su validez, especialmente en ensayos clinicos.

Por tanto, actualmente, no existe un dispositivo o sistema que disponga de todas las caracteristicas
anteriormente citadas y que podria tener una aplicaciéon inmediata en los campos de la investigacién y
la practica clinica.

Disponer de herramientas fiables y precisas que nos permitan diferenciar los niveles motores afectos
permitiria reducir el nimero de pruebas realizadas a los pacientes antes de llegar a un diagnéstico. A
la finalizacidn del proyecto se espera tener un prototipo de teclado inteligente validado en una cohorte
de pacientes, por lo que se espera alcanzar un TRL de 6.

Equipo Investigador

Tareas

1. Estado del arte y andlisis de las patologias/parametros clinicos de interés. Especificaciones del
sistema (La Fe)

2. Estado del arte y Analisis de la tecnologia disponible. Arquitectura del sistema. Andlisis de
especificaciones (Centro tecnolégico)

3. Desarrollo del prototipo de teclado inteligente y Software de monitorizacién (Centro tecnolégico)

4. Prueba de concepto del prototipo en pacientes (La Fe)

5. Analisis y evaluacién de resultados, y de su potencial de transferencia a empresas valencianas del
sector, probablemente a empresas socias del Instituto Tecnolégico INESCOP (La Fe y Centro
tecnoldgico)

Los entregables del estudio seran:
e  Prototipo de teclado inteligente y software de monitorizacién
¢ Informe de resultados clinicos de la prueba de concepto con pacientes

ACTUACION 5: CARVEMO. Caracterizacién y produccién de vesiculas extracelulares como terapia clinica
inmunosupresora, con objetivo COVID19.

El proyecto CARVEMO persigue la caracterizacién en profundidad de vesiculas extracelulares secretadas
por células mesenquimales estromales genéticamente modificadas para sobreexpresar hTERT y HIF-1a
(MSC-T-HIF) estimuladas con factores proinflamatorios (acEVmsc-rHie). El principal efecto terapéutico
inducido por las células mesenquimales estromales no modificadas (MSC) es desencadenado por
diferentes factores secretados que poseen propiedades regenerativas e inmunosupresoras. Entre estos
efectores paracrinos, las MSC secretan vesiculas extracelulares (EV) que contienen altas
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concentraciones de proteinas inmunomoduladoras y miRNAs. En los Ultimos afios, varios autores han
descrito que los EV secretados por las MSC pueden recapitular los beneficios del trasplante de MSC.
Las propiedades terapéuticas de las MSC requieren la estimulacién especifica de aquellas vias de
sefializacién involucradas en la regulacion de estas propiedades. Asi, en el caso particular del potencial
inmunosupresor, las MSC han de someterse a un entorno inflamatorio para activar dicho potencial y
obtener la respuesta deseada ante los procesos inflamatorios en los que las MSC ejercen influencia.
Basandonos en datos previos del laboratorio, sabemos que las acEVmscr-vir poseen una capacidad
inmunosupresora significante mayor que las vesiculas extracelulares secretadas por MSC. Al mismo
tiempo, las modificaciones genéticas realizadas generan la inmortalizacién de las MSC lo que en un
posterior desarrollo industrial permitird la estandarizacién de los procesos productivos.

De esta forma, este proyecto tiene 2 objetivos principales. En primer lugar, se realizard una
caracterizacion exhaustiva a nivel molecular de las acEVmsct-Hir para poder conocer su composicion
tanto a nivel proteico como génico con objeto de establecer criterios objetivos de calidad que permitan
el posterior escalado industrial dptimo. Dicha caracterizacién permitird a su vez generar una patente
muy detallada y con una amplia cobertura del producto frente al de la competencia. En segundo lugar,
se estandarizard la produccion de dichas vesiculas mediante el escalado de los protocolos de
aislamiento y la validacién de los mismos en distintos modelos de inmunosupresién tanto in vitro como
in vivo, alcanzando un TRL 5-6. El proyecto CARVEMO tiene como objetivo el desarrollo de una terapia
inmunosupresora que permita, aun no siendo una cura, rebajar las consecuencias de la infecciéon por
COVID-19 mediante el desarrollo de un agente inmunosupresor de ultima generacidn.. En este sentido,
las acEVmsc-vir podrian utilizarse como coadyuvante a los tratamientos convencionales con farmacos, en
especial en algunos pacientes resultan refractarios al tratamiento. En este contexto las MSC y las
vesiculas secretadas por las MSC se han erigido en la ultima década como una alternativa a dichas
terapias, y pueden ser aplicables a pacientes de COVID19. Este proyecto pretende hacer frente al
problema de potencia observado en los ensayos actuales mediante la mejora de la capacidad
terapéutica de las EVs derivadas de MSC y desarrollar un tratamiento con la potencia necesaria para su
aplicacidn en pacientes con COVID19. Como anadido, se persigue mejorar el protocolo de obtencion de
EVs en comparacioén a los protocolos actuales abaratando la produccion.

Los resultados esperados del proyecto CARVEMO son los siguientes:

e Caracterizacion del cargo de miRNA y de proteinas presentes en las acEVmsc.t-Hir y descripcién de
aquellos miRNA y de proteinas presentes en dichas vesiculas que permitan establecer una firma
Unica.

e Protecciéon mediante patente de las acEVmsc-r-Hir.

e Escalado del aislamiento de acEVmsc-r-Hir para la obtencidn rutinaria de vesiculas en cantidades sig-
nificativas.

Tareas y Entregables:

= Tarea 1: Secuenciaciéon del conjunto de miRNA presentes en las acEVmsc-t-niry EV derivadas de MSC
no manipuladas y comparacién de los datos para descubrir aquellos miRNA que definan de forma
diferencial las acEVmsc.t-+ir. LOS resultados obtenidos en esta Tarea se plasmaran en el Entregable
1.

= Tarea 2: Estudio protedmico de las proteinas presentes en acEVusc-r-Hiry EVs derivadas de MSC no
manipuladas y comparacién de los datos para detectar aquellas proteinas que definan de forma
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diferencial las acEVwmsc-t-Hir. LOs resultados obtenidos en esta Tarea se plasmardn en el Entregable
2.

= Tarea 3: Proteccidn mediante patente de las acEVmsc-r-nir. Una vez finalizadas las Tareas 1y 2 se
procedera a proteger mediante patente las propiedades terapéuticas de las acEVmsc-1-rir. A falta
de obtener los detalles moleculares planteados en las Tareas 1 y 2, ya se posee un informe de
patentabilidad positivo que certifica que las acEVmsc-1-viF Sson novedosas y es posible patentarlas.
La patente registrada sera el Entregable 3, que serd difundida para la busqueda de potencial licen-
ciatarios entre las empresas valencianas de diagndstico.

= Tarea 4: Uno de los principales problemas al que se enfrenta el desarrollo de terapias basadas en
EV es la baja eficiencia de los sistemas actuales de obtencién de vesiculas. Los protocolos actuales
requieren del uso masivo de frascos de cultivo y un alto volumen de medio para el aislamiento de
las vesiculas. En este proyecto vamos a estudiar el cultivo de las células secretoras en estructuras
tridimensionales que permitan aumentar el nimero de células por frasco asi como incrementar la
concentracion de vesiculas en el medio. Los resultados obtenidos en esta Tarea se plasmaran en
el Entregable 4.

ACTUACION 6: EAFET. Simulador anatdmico 3D de atresia esofagica para el entrenamiento en cirugia
pediatrica.

La atresia esofdgica es un trastorno congénito que aparece en 1 de cada 3500-4000 recién nacidos vivos
y gue se caracteriza por una formacién incompleta del eséfago del neonato: el extremo proximal o
superior termina abruptamente y no continda con el extremo distal o inferior del mismo, que comunica
con el estdmago. A este tipo de atresia combinada con una fistula traqueo-esofagica distal se le conoce
como atresia de tipo 3. Los neonatos que presentan esta patologia sufren dificultades en la
alimentacion y en la respiracién, asi como distensién abdominal debido a la acumulacién de aire en el
estdmago. El Unico tratamiento correctivo posible es la cirugia, que consiste en la anastomosis o sutura
de ambos extremos esofagicos. La atresia de eséfago constituye el ejemplo por excelencia de lo que
supone la cirugia pediatrica y su evolucidon en el tiempo, pues supone uno de los procedimientos
quirdrgicos mas avanzados en cirugia minimamente invasiva. No obstante, el retraso en la innovaciéon
en cirugia laparoscoépica del paciente pedidtrico se debe a la falta de material especialmente disefiado
o0 adaptado en tamafio para tratar a recién nacidos, pese a ser la opcién mas ventajosa. Por tanto, los
cirujanos tienen dificultad para adquirir las competencias de cirugia necesaria para este tipo de
procedimientos. Esta dificultad en la adquisicion de competencias es la razén por la que la curva de
aprendizaje de este tipo de operacién estd asociada con complicaciones post-quirdrgicas y mayores
tiempos de intervencidn, incluida la muerte del paciente. Actualmente, la tasa de mortalidad es de
hasta el 70%. La curva de aprendizaje en la atresia esofagica sigue una funcién logaritmica, de manera
inversamente proporcional a la experiencia del cirujano.

El modelo de impresidén 3D propuesto en este proyecto, se presenta como una alternativa versatil y
asequible para facilitar el entrenamiento de la correccidn toracoscépica de atresias esofagicas de tipo
3 en cirugia pediatrica. Se trata de una patologia que no presenta grandes variaciones a nivel
morfoldgico, lo que facilita la replicacidon y estandarizacion del modelo definitivo. Una vez obtenido,
éste sera validado en la Seccién de Esofagogdstrica del Hospital La Fe. Asi pues, el objetivo es el
desarrollo de un prototipo plenamente funcional y patentado/registrado como modelo de utilidad, de
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un simulador de atresia esofagica de tipo 3 en cirugia pediatrica, alcanzando un TRL 6, el cual constaria
de dos partes: una invariable a nivel de caja toracica con costillas, pulmones y vasos sanguineos, y otra
parte fungible y reemplazable tras una sesién de entrenamiento que constaria de eséfago y traquea.

Actualmente es un deber y una obligacién velar para que las curvas de aprendizaje no repercutan en el
bienestar de los pacientes. Por ello estdan comenzando a cobrar importancia modelos de entrenamiento
alternativos a la practica directamente en pacientes, hecho éticamente inaceptable a dia de hoy. En
este caso concreto, el modelo experimental con conejos es lo Unico mas parecido, pero, evidentemente,
el animal no presenta propiamente atresia de eséfago, siendo necesario “provocar” esta patologia para
recrearla en la medida de lo posible. El modelo de impresién 3D no sélo solventa la carencia de
anatomias patoldgicas especificas caracteristica de los modelos previamente mencionados, sino que
cumple con el principio de las tres erres de Russel, “reemplazo, reduccién y refinamiento”, al evitar el
uso de animales y sustituirlo por un modelo alternativo.

La introduccidn de este nuevo simulador en el mercado introduciria asi una nueva opcién de formacién
viable fuera de quiréfano, tan necesaria para este tipo de patologia. Ademas, la fase inicial de la curva
de aprendizaje mencionada previamente (10 primeras operaciones) podria realizarse en este tipo de
simulador, de tal manera que, al llegar a la practica clinica, el nimero de complicaciones post-
quirdrgicas se reduciria de manera exponencial. Esto no sélo tendria un gran impacto en la seguridad
del paciente, reduciendo drasticamente la tasa de mortalidad, sino que también se acortarian los
tiempos de operacién en quiréfano y de ingreso post-quirurgico por complicaciones, reduciéndose asi
los costes y facilitando el aprovechamiento de recursos para un mayor numero de pacientes.

Se contara en el presente proyecto con la colaboracién de un centro tecnoldgico con la tecnologia de
impresidon 3D PolyJet para diversos sectores.

Tareas

T1. Definicion de requerimientos y especificaciones. Entregable 1: registro con la relacién de
estructuras a incluir en el simulador y las propiedades a recrear en cada una de ellas.

T2. Obtencién y conversion de las imagenes médicas a modelos digitales 3D mediante analisis y
segmentacion de ficheros DICOM. Entregable 2.1: archivos de imagen en formato DICOM de pacientes
con atresia esofagica de tipo 3. Entregable 2.2: ficheros de los modelos convertidos a STL, listos para su
fabricacion.

T3. Obtencidén de los prototipos del simulador. Entregable 3.1: prototipos del simulador. Entregable 3.2:
estudio de viabilidad de los prototipos del simulador.

T4. Validacion del simulador en el ambito del entrenamiento quirurgico por facultativos pertenecientes
a la Secciéon de Esofagogastrica de Cirugia Pedidtrica y estudio de patentabilidad del mismo. Entregable
4.1: recopilacion y analisis de datos de las curvas de aprendizaje de un grupo de ensayo. Entregable 4.2:
estudio de viabilidad y durabilidad del simulador. Entregable 4.3: Estudio de patentabilidad del
simulador, para conocer su potencial de transferencia a empresas del sector salud valenciano
interesadas en desarrollo de impresiones 3D para simulacién clinica.

ACTUACION 7: CALMNESS. Caracterizacién de exosomas de Leche Materna para el cribado de
componentes nutricionales adaptados a prematuros.

27

CSV:ZS3145JP-UE58R2ZT-RED3VXX9  URL de validaci6: https:.//www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=Z S3145JP-UES8R2Z T-RED3V X X9

CSV:THZ9CJUP-7Z1YLF4Q-63583K3N  URL de validaci6:https:/www.tramita.gva.es/csv-front/index.faces?cadena=THZ9CJUP-7Z1Y L F4Q-63S83K 3N



Instituto de
Investigacion
: Sanitaria Lape

mr

\1///4
W

GENERALITAT | JoTS
VALENCIANA | Veu

A" AGENCIAVALENCIANA
DE LA INNOVACIO

|

YTk

La leche materna probablemente sea el alimento funcional conocido con mayor importancia hasta el
momento. La leche humana posee propiedades inmunolégicas muy poderosas, protegiendo a los nifios
desde enfermedades respiratorias, infecciones del oido medio, y enfermedades gastro-intestinales
entre otras. En los ultimos afios se han descubierto en la leche humana factores de crecimiento,
citoquinas y un grupo heterogéneo de células incluyendo las células madre, bacterias probidticas y
ademads el complejo HAMLET (Human Alpha-lactalbumin Made Lethal to Tumor Cells; complejo
formado por alfa-lactalbumina y acido oleico que induce muerte en células tumorales pero no en
células sanas) despertando el interés de la leche en los investigadores. La leche materna contiene una
mezcla de diversos componentes incluyendo vesiculas extracelulares (EVs) que juegan un papel
importante en el desarrollo del infante y que también generar una gran variabilidad del producto. Los
exosomas de leche materna se ha visto que son capaces de encapsular diferentes tipos de nutrientes
como proteinas, miARNs, mARNSs y protegerlos de la degradacién dependiente o independiente de
enzimas. La leche humana es un fluido dindmico cuya composicion cambia a lo largo del tiempo en
funcién de la alimentacion y del periodo de lactancia entre otras cosas. Por lo tanto, a la hora de
centrarse en los exosomas de leche materna como tratamiento, debemos tener en cuenta la gran
variabilidad que va a existir entre diferentes individuos, diferentes dietas, diferentes periodos de la
lactancia asi como las diferencias en el tiempo de gestacién de los bebés. Es por ello, que nuestro
objetivo es aprovechar la experiencia acumulada a lo largo de los afios en la purificacidon de exosomas,
para realizar un nuevo protocolo especificamente dirigido a los exosomas de leche materna, que nos
permita obtener dichas microvesiculas lo mas puras y limpias posibles para asi, poder realizar un
cribado funcional de los exosomas mediante ensayos in vitro. Asi pues, podremos generar una firma
molecular que nos permita distinguir entre los tipos de leches maternas que hay y para qué situacién
son ideales los exosomas procedentes de cada tipo de leche.

La identificacidon del perfil anti-inflamatorio y pro-cicatrizante idéneo que debe estar presente en la
leche materna para promover su uso en bebés con riesgo a problemas gastrointestinales puede tener
utilidad tanto para el manejo de bebés extremadamente prematuros como para la generacidon de
suplementos nutricionales, por parte de empresas agroalimentarias, inspirados en la leche materna.

Pretendemos desarrollar una herramienta que permita realizar un cribado molecular que afecte a la
funcionalidad de cada leche en funcidn del contenido de los exosomas de la leche materna. De esta
manera, eliminando la variabilidad existente entre donantes, seremos capaces de estandarizar las
propiedades de los diferentes lotes de leche y por tanto optimizar su uso tanto a nivel terapéutico como
a nivel nutricional de los bebés prematuros hospitalizados en los centros del sistema nacional de salud,
y también con vistas al desarrollo de suplementos nutricionales, por parte de empresas
agroalimentarias. El proyecto se inicia con un TLR4 y finalizara con un TLR6 cuando se valide el método
de cribado en muestras de leche materna de diferentes procedencias (madres con partos a término,
con partos prematuros y con patologias que pudieran afectar a la calidad de la leche como alergias a
medicamentos, anemia, etc).

Tareas
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1. Obtencién de muestras de leche materna y procesado para la obtencién y purificacién de exoso-

mas.

2. Estudio in vitro de las cualidades funcionales y moleculares de dichos exosomas.
3. Estudio dmico de los exosomas testados previamente in vitro.

4. Anadlisis estadistico y procesado bioinformatico de los datos obtenidos con el objetivo de crear
grupos de leches con semejante perfil molecular y funcional.

5. Establecimiento de firmas moleculares que identifiquen los diferentes tipos de leches que pueden
existir para optimizar sus aplicaciones.

6. En caso de los resultados hayan sido satisfactorios, se realizard un estudio de patentabilidad de las
firmas moleculares, con el objetivo de proteger la innovacidon y ser mds atractiva para su transfe-
rencia al sector agroalimentario valenciano.

Los entregables del estudio seran:

e Informes de resultados in vitro y estudios dmicos de los exosomas purificados

¢ Informes estadisticos y procesado bioinformatico de los datos obtenidos, y firmas moleculares
identificadas

e Informe/s de patentabilidad de las firmas moleculares

ACTUACION 8: TRAKEOPLAST. Tratamiento quirdrgico de la estenosis traqueal con parches
personalizados de biopolimeros.

El proyecto TRAKEOPLAST busca solventar el problema de la disminucién severa de la luz traqueal, cuya
causa principal es la intubacioén y la asistencia respiratoria mecanica, aunque también puede tener un
origen congénito, mediante el injerto de materiales biocompatibles y absorbibles como sustitucién al
injerto actual de cartilago costal (procedimiento mas habitual). Actualmente, la estenosis severa, se
trata con una operacién previa donde se extraen segmentos de cartilago costal del paciente de unos 2
cm de espesor. Seguidamente el cirujano diseca el cartilago para modelarlo artesanalmente con una
morfologia que asegure el sellado y lo inserta en la trdquea mediante sutura. Esto conlleva: mayores
tiempos en el quiréfano (se estima una hora desde que interviene al paciente para extraerle cartilago
costal hasta que se puede injertar), mayores riesgos de infeccién, efectos secundarios de la operacion,
errores en el modelado del parche al ser una accién totalmente manual y gastos a la sanidad publica.
La traquea posee una vascularizacion muy compleja, esto conduce a que sus lesiones tengan que ser
tratadas con injertos o sustituciones parciales de tramos de esta (en estas sustituciones se estan
invirtiendo grandes esfuerzos a nivel de investigacion).

El objetivo de este proyecto es desarrollar, mediante el uso de materiales biodegradables sintetizados
por un centro tecnolégico especificamente para el proyecto, disefios personalizados mediante la
tecnologia de impresidon 3D, mejorando el enfoque terapéutico actual, y que se absorberan entre 5/6
meses, que permitiran el crecimiento de la propia mucosa traqueal para el tratamiento de las estenosis
sin utilizar cartilago costal. Se evaluaran las caracteristicas anatdmicas del paciente a partir de imagenes
de TAC y construidos con materiales biodegradables y biocompatibles mediante la impresién 3D.

La incidencia actual de ES en neonatos intubados es entre 0,9 a 8.3%. La incidencia de la estenosis
traqueal en adultos presenta rangos muy amplios. Tras la traqueostomia (0.6 al 21%) y tras la intubacidn
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laringotraqueal (6%-21%). La estenosis traqueal ocurre mas frecuentemente en el balén del tubo
traqueal.

Los resultados de este proyecto permitiran aumentar la eficiencia y precision de las actuales
intervenciones quirdrgicas. Estos parches permitiran: 1) Obtener parches
biocompatibles/biodegradables con dimensiones personalizadas e incluso con los orificios preparados
para que sea muy rapido, por parte de los cirujanos, su injerto en el paciente. Reduccién del tiempo
quirdrgico. 2) Evitar posibles complicaciones durante la cirugia de extraccién de cartilago costal del
propio paciente (infecciones, efectos secundarios etc). 3) Evitar errores en el moldeado manual de los
parches que se realizan actualmente.4) Reducir costes a la sanidad publica, reduciendo hasta en una
hora el tiempo quirurgico necesario.

Como resultado del proyecto se obtendra un parche traqueal personalizado obtenido a partir de
biopolimeros y/o copolimeros biodegradables desarrollados previamente en el centro tecnoldgico,
tales como: policaprolactona (PCL), acido polilactico-co-glicélico (PLGA) y PLGA-PEG-PLGA, entre otros
y obtenido mediante impresion 3D. Este parche tendrd una estructura bicapa. Por un aparte, una capa
interna, impermeable y a la vez con morfologia porosa que inducird la regeneraciéon del tejido
cartilaginoso a la medida que el material se va biodegradando y por otra parte, una capa externa con
un disefo de canales que permitird la inclusién en el propio quiréfano de agentes antimicrobianos,
antibidticos u otras sustancias. Se espera alcanzar un TRL 5, tras las pruebas in vitro e in vivo (se
realizardn con conejos, siguiendo modelos animales de lesién subglética), y realizara un estudio de
patentabilidad.

Tareas

Fase 1. Sintesis de biopolimeros para impresién 3D: Tarea 1.1 Requerimientos y especificaciones de los
biopolimeros para regeneracién traqueal;Tarea 1.2 Seleccidon y obtencién de biopolimeros

Fase 2. Obtencion de demostradores (parches); Tarea 2.1. Disefio del parche. Tarea 2.2. Impresién de
demostradores y validacién por cirujano

Fase 3. Viabilidad celular de los demostradores (in vitro e in vivo): Tarea 3.1. Pruebas in vitro
(seleccidn); Tarea 3.2 Pruebas in vivo.

Fase 4: Estudio de patentabilidad del parche desarrollado. En caso de informes de patentabilidad
positivo, se evaluard la posibilidad de solicitar patente o modelo de utilidad, para su efectiva
transferencia a empresas valencianas del sector salud/desarrollo de biopolimeros personalizados.

Los entregables del estudio seran:
e Informe de requisitos y especificaciones de los biopolimeros para impresién 3D.
e Prototipos de demostradores (parches).
e Resultados de la viabilidad celular de los demostradores (in vitro e in vivo).
e Estudio de patentabilidad del parche desarrollado.

ACTUACION 9: CORSENS. Nuevo Concepto de tratamiento Ortésico de las malformaciones torécicas por
medio de un Corsé sensorizado de monitorizacién continua.

El pectus carinatum es una deformidad de la caja toracica, con una prevalencia de 1 cada 1500
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habitantes, lo que supone mas de 30.000 casos en Espafiia y que repercute en gran medida en la calidad
de vida de los afectados. Su tratamiento es no quirurgico en la mayoria de los pacientes y se basa
actualmente en el uso de un corsé de compresidon dinamica. El éxito de este tratamiento va ligado al
grado de adherencia (el tiempo que el paciente lleva el corsé), pero requiere que el paciente acuda a
la consulta una vez al mes para ajustar la carga que ejerce el dispositivo. Este tratamiento tiene un coste
elevado para la Seguridad Social (4.500 € el dispositivo mas el coste hospitalario y social, asociado a
unas 24 consultas del especialista a lo largo de todo el tiempo necesario para concluir el tratamiento).

Diversos estudios apuntan que el nimero de pacientes que no cumplen el tratamiento es importante,
lo que indica que es necesario realizar unA monitorizacién continua de la carga, el grado de adherencia
y el control de la evolucidn del tratamiento que permita: 1) Favorecer el cumplimiento de la terapia
(horas de uso del corsé); 2) Ajustar el dispositivo de forma remota y basado en datos para reducir
consultas presenciales innecesarias.

El proyecto tiene como objetivo disefiar un prototipo de corsé dinamico de compresidon que permita
realizar mediciones continuas de la carga durante todo el tratamiento y transferirlas a una APP mévil,
ademas de un disefio que permita el ajuste del corsé por parte del paciente siguiendo las indicaciones
del médico prescriptor. Esto permitira conocer el uso real que los pacientes realizan del dispositivo,
evaluar con precisidon su efecto y obtener criterios clinicos objetivos para mejorar y estandarizar su
tratamiento. Asimismo, el paciente podra disponer de esta informacién y compartirla con su médico
especialista sin necesidad de acudir a la consulta (telemedicina). De este modo, se podran reducir los
tiempos de los tratamientos terapéuticos, mejorar la satisfaccion del paciente y abaratar los costes
asistenciales. Adema3s, toda la informacién clinica recopilada en la fase de validacién permitird obtener
pardmetros de disefio y desarrollo de un nuevo corsé instrumentado, junto con criterios terapéuticos
para definir pautas de uso, que mejoren los resultados de los tratamientos actuales.

En el presente proyecto se plantea el desarrollo de un prototipo de corsé dindmico de compresién que
permita registrar la carga ejercida de forma continua y que se comunicard con un dispositivo movil
externo. Adema3s, se desarrollard una aplicacién mévil (APP) que permitira visualizar la carga ejercida
por el corsé a lo largo del tiempo. El sensor activo en el corsé incluird baterias, sistema de
almacenamiento de la informacidn y un sistema de comunicacién con una aplicacién movil.

La principal novedad de nuestra propuesta de desarrollo es la posibilidad de que el paciente visualice

a través de la APP la informacién de la carga que ejerce el corsé, registrada de forma continua, y que

podra ser recibida y evaluada remotamente por el profesional sanitario.

Para evaluar el impacto social y econdmico de nuestro nuevo disefio, tenemos que compararlo con el

FMF, que esta aceptado como el mejor por la comunidad internacional. La presente propuesta aporta

mejoras y avances en los aspectos:

-Clinico. El registro de informacidn clinica relevante de forma continua, permite conocer los periodos
en los que el paciente estd utilizando el dispositivo, lo que va a mejorar la adherencia al tratamiento.

-Social (Telemedicina). Nuestra propuesta permitird disponer de informacién en tiempo continuo
durante 24h al dia, que sera registrada por el dispositivo mévil del paciente y monitorizada también
por el médico especialista remotamente.

-Econdmico. El FMF esta financiado por el SVS a un precio de 4.500 €/ud. La presente propuesta
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permitird la comunicaciéon con una APP mdvil y se prescindira de la visita a consulta del paciente y
del delegado comercial, lo que supondra una importante reduccidn de costes.

Se tiene como objetivo, poder validar el prototipo fabricado en pacientes reales y en condiciones
normales de uso, lo que supondria un nivel de desarrollo TRL 6.

Tareas
Tarea 1. Definicidon de requisitos clinicos, técnicos y normativos.
Entregables-> E1.1: Informe de requerimientos y especificaciones de disefio.
Tarea 2-Desarrollo del sistema de medida de cargas y validacién del mismo.
Entregables-> E2.1: Sistema de medida de carga.
Tarea 3-Desarrollo y validacién de un sistema de visualizacion de registros.
Entregables-> E3.1: Sistema de almacenamiento y visualizacion de registros.
Tarea 4-Estudio de validacién del sistema en entorno clinico. Y estudio de viabilidad en mercado. En
esta tarea se realizard un estudio de patentabilidad y en caso de ser favorable se realizara el registro de
la propiedad del prototipo desarrollado.
Entregables-> E4.1: Prototipo de corsé instrumentado. E4.2: Resultados del estudio de validacion con
usuarios reales. E4.3: Resultados del estudio de patentabilidad.

ACTUACION 10: Promocién y Transferencia de Resultados

El propdsito general de las actuaciones de innovaciéon es el aprovechamiento del conocimiento
desarrollado en la UCIE por las empresas. Por tanto, las acciones de transferencia que se proponen a
continuacidn tendran como requisito, preferente, el impacto en el tejido empresarial de la Comunitat
Valenciana.

La actuacién plantea la realizacion y presencia en los siguientes Foros/Jornadas de difusion y promocién
de la innovacién:

= Feria FARMAFORUM 2020 y Encuentros one-to-one: junio (IFEMA-Madrid)

= Jornada de difusidon de proyectos en colaboracién con la Red de Institutos de la Comunidad
Valenciana (REDIT): junio/julio

= Feria Biotecnoldgica BIOSPAIN 2020: septiembre (Pamplona)

= Jornada de difusién de resultados AVI: diciembre

La difusién y promocidon de los resultados de investigacion obtenidos es de gran importancia, ya que
por esta via se dard a conocer el conocimiento generado por los investigadores, buscando su puesta en
el mercado a través de las empresas interesadas en licenciar dichos resultados.

Estas Jornadas presentan una estructuracidén novedosa, que ya viene aplicdndose en otras Jornadas en
las que participa el IIS La Fe. La principal novedad radica en las reuniones bilaterales. A través de estas
reuniones, las empresas que buscan respuesta a determinados problemas y los investigadores que
pueden aportar soluciones al respecto, establecen un primer contacto. Se trata de reuniones breves,
directas, en las que ambas partes se presentan y estudian su interés de colaboracién conjunta para
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impulsar la innovacién vy llevarla al mercado, o el conocimiento mas profundo de las tecnologias
desarrolladas y difundidas en la jornada, con vista a su licencia a la empresa.

Igualmente, y sumado al interés del aprovechamiento del conocimiento desarrollado en la UCIE por las
empresas del tejido empresarial de la Comunidad Valenciana, se encuentra la necesidad de realizar
acciones, de cardcter nacional e internacional, para asegurar la identificacion de los partners
tecnolégicos y empresariales mas interesantes, tanto a nivel autonémico, como nacional e
internacional, que aseguren un eficaz co-desarrollo de las tecnologias indicadas, que posteriormente,
seradn transferidas, de forma prioritaria, a empresas valencianas, poniendo en valor la I+D+i
desarrollada en la Comunidad Valenciana, y posicionando a la Comunidad como hub innovador en
salud.

Tareas

1.- Desarrollo de Jornadas IIS La Fe:

Tarea 1.1: Disefio del contenido y participantes de las Jornadas propias.

Tarea 1.2: Coordinaciéon de temas logisticos: sede de la jornada, medios técnicos y humanos,
contratacién de catering, carteleria y difusién

Tarea 1.3: Ejecucion de la Jornada, y difusion de resultados

2.- Asistencia a Foros y Ferias del sector:

Tarea 2.1: Disefio de Ofertas Tecnoldgicas y otro material de difusidn, y estudio de entidades/empresas
participantes.

Tarea 2.2: Gestidn de las reuniones one-to-one a celebrar durante la feria tecnoldgica

Tarea 2.3: Asistencia al Foro, y realizacidon de las reuniones bilaterales
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Presupuesto

Gastos subvencionables importe

Gastos de personal 87.450,00
Gastos de contratos de investigacidon y desarrollo con cen-

L . . . . .. 79.300,00
tros tecnoldgicos u organismos de investigacion
Glast.os de servicios externos de consultoria y asistencia 3.000,00
técnica
Gastos de registro de propiedad industrial e intelectual 15.500,00
Gastos de material fungible y suministros similares (consu-
mibles) 54.800,00
Gastos de publicaciéon y difusion 1.700,00
Gastos de actividades de formacion 4.350,00
Ga_stos de desplazamiento en transporte publico y hospe- 2.500,00
daje
Coste informe de auditoria 1.400,00
TOTAL 250.000,00
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