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PROGRAMA DE MEDICINA PREDICTIVA

Cohorte IMPaCT

Protocolo 1. Diseno del estudio
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IMPaCT es la Infraestructura de Medicina de Precisién asociada a la Ciencia y la Tecnologia creada por
el ISCIIl que se configura a partir de tres programas. El primero de éstos, de Medicina Predictiva, tiene
como finalidad la creacién de la cohorte de base poblacional IMPaCT. Se trata de una cohorte
prospectiva multipropdsito, que estd previsto que llegue a alcanzar los 200.000 participantes. Estos
participantes seran seguidos, con mediciones y cuestionarios repetidos en el tiempo. La cohorte
IMPaCT permitird explorar los determinantes sociales, ambientales y bioldgicos de la salud y las
enfermedades de mayor importancia en salud publica en nuestro pais, asi como las condiciones que
representan los principales determinantes de la salud en todo el pais.

Sus objetivos explicitos son:

— Mejorar la comprensién de las causas de las enfermedades y condiciones de salud que son
prioritarias en salud publica, incluidos el deterioro funcional asociado a la edad, las lesiones y
la discapacidad.

— Monitorizar el estado de salud de los residentes en Espafia, con especial atencién a las
desigualdades en salud (Salud Publica de precision).

— Predecir el riesgo de enfermedad y de otras condiciones de salud, incluidos el deterioro funcional
asociado a la edad, las lesiones y la discapacidad (Medicina Preventiva de precision).

— Identificar biomarcadores de enfermedad subclinica o en fases iniciales, asi como
biomarcadores de fenotipos especificos de potencial utilidad en la practica clinica (Medicina
Clinica de precisién).

En este documento se presenta el primer borrador del protocolo de disefio de la cohorte, elaborado
por el grupo de trabajo constituido a tal efecto, a propuesta de la Investigadora Principal de la Cohorte,
Marina Pollan, y refrendado por los comités ejecutivo y de participacidn operativa de la cohorte.

Las caracteristicas principales que definen la cohorte IMPaCT que se define en el mismo son:

» Gran tamafo de muestra -al menos 200.000 personas- y una estrategia de reclutamiento que
permita una aproximacion proporcional a la variabilidad geografica y la diversidad espafiolas,
con primacia de los criterios de factibilidad, logistica y retencion a largo plazo.

» Seguimiento prospectivo de cada participante a través de una combinacién de métodos
pasivos y activos, incluyendo una vinculacién electrénica de registros, que posibilite los
contactos repetidos y directos con cada participante.

» Uso de tecnologfa informatica y de comunicaciones (TICs), dependiendo de las capacidades
de cada participante, para contacto personal, comunicacién, recopilacién de datos (por
ejemplo, pulseras de actividad, diarios fotogréficos...) y seguimiento (por ejemplo, teléfonos
inteligentes, tabletas e Internet).

» Inclusién de un examen fisico normalizado detallado y delarecogida de una extensa coleccién de
muestras bioldgicas, almacenadas adecuadamente en un biobanco segun el estado de Ia
técnica actual.

» Contactos periddicos frecuentes, al menos cada 2 afios, con cada participante, segun un
calendario establecido, que incluird contactos por medios electrdnicos. En este calendario se
incluyen periddicamente, solo en algunas de las visitas personales (cada 5 afios), exdmenes
fisicos y toma de muestras bioldgicas actualizadas. Todas las visitas periddicas durante el
seguimiento permitiran actualizar la informacién sobre exposiciones y también contribuirdn
a identificar mejor los desenlaces.
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1. ANTECEDENTES, ESTADO ACTUAL DEL TEMA Y OBJETIVOS GENERALES

En los dltimos afios, la investigacion en el campo de la salud se esta moviendo rapidamente hacia
un nuevo paradigma. Desentrafiar el proceso individual de la enfermedad requiere comenzar por
comprender su etiologfa, y continuar abarcando todas las etapas, desde la salud hasta la recuperacién,
la cronicidad o la muerte. Debe tenerse siempre presente que el estado de salud de una persona esta
intimamente ligado a los factores socioeconédmicos, ambientales e incluso geopoliticos que le rodean
[1]. El reciente desarrollo tecnoldgico ha permitido analizar y procesar abundantes fuentes de
informacién y cantidades de datos nunca antes vistas, en las que se incluyen variables ambientales,
bioldgicas, también derivadas de las "dmicas", junto con variables clinicas, sociodemogréficas o
epidemioldgicas. Asi, se han abierto nuevas ventanas de oportunidad para dar un salto cualitativo en
la comprensién de los fendmenos de salud y enfermedad en la poblacién. La combinacién de toda esta
informacién se traducird en nuevas herramientas que definiran, probablemente, tanto la atencién
médica como la prevencién de las enfermedades y la salud publica en el siglo XXI. Es en este contexto
en el que ha surgido el concepto de Medicina de Precisién, definido como "un enfoque emergente
para el tratamiento y la prevencién de enfermedades que tiene en cuenta la variabilidad individual en
los genes, el medio ambiente y el estilo de vida de cada persona'"[2]. Supone disponer de informacién
gendmica y molecular a nivel individual, y tener la capacidad de integrarla con informacidn clinica,
social, ambiental y de conducta, para mejorar el diagndstico, el tratamiento y/o la capacidad de
predecir o evitar el desarrollo de enfermedades. El objetivo final es una medicina mas segura, eficiente,

preventiva y predictiva, que podra ser cada vez de caracter mas personalizado.

Para abordar este reto, muchos paises de nuestro entorno han establecido cohortes
multipropdsito de voluntarios a gran escala —entre 200.000 personas y un milldn- que cuentan con
informacion epidemioldgica y contextual extensa y detallada actualizada periédicamente (fenotipado
de alta calidad); con un biobanco que almacena muestras bioldgicas de mdiltiples tipos en las que se
aplican los nuevos desarrollos biotecnoldgicos; con enlaces a grandes bases de datos de informacién
clinica y no clinica (incorporando técnicas de manejo y andlisis de Big Data), y con seguimiento a muy
largo plazo, mediante una exhaustiva recogida prospectiva de los desenlaces y eventos clinicos, asf
como medidas repetidas de diversas exposiciones, que permiten identificar las relaciones de las
exposiciones y sus cambios a lo largo del tiempo con los eventos de salud y enfermedad. Estas grandes
y ambiciosas infraestructuras epidemioldgicas se han creado, por ejemplo, en Estados Unidos —““All of
Us” - [2], Reino Unido —UK Biobank- [3], Francia —“CONSTANCES”-[4-6], Alemania —“NAKO” [7],
Holanda -Lifelines- [8] o Suecia —“Lifegene” [9]. Su objetivo es identificar mejor las causas de la
enfermedad, evaluar el riesgo de enfermedad y permitir adaptar mejor la prediccién, prevencion y
tratamiento a las caracteristicas especificas de cada persona. Sus datos estan a disposicién de los
investigadores nacionales e internacionales, y gracias a su gran tamafio y a la calidad de su informacidn,

se estan convirtiendo en herramientas imprescindibles para la investigacion en el ambito de la salud.


https://allofus.nih.gov/
https://allofus.nih.gov/
http://www.ukbiobank.ac.uk/
http://www.constances.fr/
https://nako.de/informationen-auf-englisch/
https://www.lifelines.nl/researcher/cohort-and-biobank
https://lifegene.se/for-scientists/about-lifegene/
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Entre 2020y 2021, el Instituto de Salud Carlos Il ha comenzado el desarrollo de una Infraestructura de
Medicina de Precisién asociada a la Ciencia y Tecnologia (IMPaCT) para potenciar la capacidad
investigadora en salud en Espafia. Uno de sus objetivos basicos, a través de su programa de Medicina
Predictiva, es la creacién de la cohorte IMPaCT, que sera el equivalente en nuestro pais a las iniciativas
internacionales ya mencionadas. Su puesta en marcha estd liderada por CIBER, y en especial por
CIBERESP, dado su enfoque poblacional y de salud publica, y en su despliegue estdn implicadas
entidades de los Servicios de Salud de todas las Comunidades y Ciudades Auténomas junto con el

Instituto Nacional de Estadistica y, por supuesto, todas las dreas tematicas de CIBER.

Este documento recoge las lineas fundamentales del disefio de esta gran cohorte poblacional
multipropdsito, que debe recoger la diversidad geografica, ambiental y social de la poblacién residente
en Espafia. Esta iniciativa permitird disponer de datos epidemioldgicos, clinicos y biolégicos medidos a
nivel individual de forma periddica, integrados con datos contextuales y ambientales, dentro de un
seguimiento estandarizado. La informacién que se obtenga estard a disposicién de la comunidad
cientifica. La cohorte IMPaCT servird de base para potenciar la investigacion de méxima calidad en el
ambito de la salud, mejorar la toma de decisiones en este campo, construir modelos predictivos de
enfermedad, identificar desigualdades en salud, monitorizar indicadores clave y evaluar el impacto de

las politicas sanitarias en nuestro pais.

2. ASPECTOS BASICOS DEL DISENO

En este apartado se definen operativamente los puntos mas bdsicos del disefio de la cohorte IMPaCT,
es decir, su composicion y su estructura, y se presenta un esquema de su organizacién a nivel central
y por Comunidad Auténoma (CCAA). También se detalla la estructura organizativa dentro de cada

CCAA.

» Marco de seleccién de los participantes

Poblacidn residente en Espafia con cobertura sanitaria publica y cuya atencidn se presta por centros
del Servicio Publico de Salud, que figura en activo en las bases de datos de tarjeta sanitaria individual
que mantienen las CCAA. Aunque en algunas CCAA estdn todos los habitantes incluidos en la base de
datos de usuario (BDU), independientemente de que tengan cobertura sanitaria publica o privada, se

seleccionaran solo aquellos que reciban atencidn sanitaria en centros del SNS.

Marco muestral y ventajas del mismo:

a) Elmarco muestral es de ambito nacional y con una cobertura del 90-95% de la poblacién.

b) Se dispondra de informacion de contacto mas actualizada que el censo y con mayor facilidad
de acceso, incluido el acceso directo, dada la implicacién en IMPaCT de los responsables de
diversos sistemas de informacion.

¢) Sedispondradeinformacidén basica para caracterizar, al menos parcialmente, la no respuesta.
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d) Se posibilitara el acceso a informacidn sobre eventos y otras variables de interés a través de
las historias clinicas de atencién primaria y atencién hospitalaria, que resultara imprescindible
para el seguimiento y retencién a largo plazo de los participantes. También se tendrd acceso
a otras fuentes de informacion sanitaria con variables de interés como prescripciéon de

medicamentos o realizacién de prueba diagndsticas.

Queda abierta la posibilidad -para una fase posterior y dependiente de que haya fondos
especificamente destinados a este fin— de establecer otras cohortes auxiliares de colectivos no
incluidos en este marco muestral, incluyendo, por ejemplo, una cohorte pediatrica con los hijos nacidos
de miembros de la cohorte. También, solo en el caso de que hubiese disponibilidad de fondos
adicionales, se valora como interesante contemplar el seguimiento exclusivamente pasivo (a través de
consultas en las bases de datos de atencidn sanitaria y del INE) de aquellos candidatos invitados que
rechacen participar activamente, pero en cambio den el consentimiento solo para consultar su historia,
siempre que esto lo autorice el comité de ética. Si se desarrollase esta opcidn, se les solicitaria un
consentimiento especifico para ello, utilizando las bases de datos clinicas y del INE para localizar
eventos y diagndsticos futuros, asi como para disefiar otros mecanismos que permitan ayudar a

caracterizar mejor la no respuesta y los posibles sesgos de seleccidn de la cohorte.

Criterios de elegibilidad

a) Edadentre 16y 79 afos cumplidos al reclutamiento.

b) Serresidente en Espafa, con periodo minimo de residencia de 2 afos.

c) Buen conocimiento de alguna de las lenguas del estado espafiol.

d) Capacidad de comprendery contestar los cuestionarios del estudio.

e) Capacidad de otorgar validamente el consentimiento informado.

f) Capacidad de desplazarse por si mismo y no encontrarse bajo cuidados paliativos por
enfermedad grave. No se reclutard poblacién institucionalizada.

g) No tener previsto pasar a residir permanentemente fuera de Espafia en el plazo de un afio.

h) Recibir la atencidn sanitaria en el Sistema Nacional de Salud (Servicios Publicos de salud). Se
excluirdn funcionarios o auténomos con cobertura sanitaria exclusivamente en mutuas o

centros que no permitan un acceso electrdnico a sus datos de salud.

Justificacién de los criterios de elegibilidad:

El fundamento mas importante de estos criterios es que hardn posible que se elijan participantes que
ofrezcan mayores garantias de permanencia en la cohorte a largo plazo, que es el aspecto

fundamental para la validez de una cohorte prospectiva.

Edad: La poblacidén a reclutar esta truncada por ambos extremos. Por un lado, el reclutamiento de
adolescentes y nifios por debajo de los 16 afios serfa de gran interés, pero, al tener caracteristicas

logisticas propias, implica muchos costes y dificultades afiadidos. Requeriria protocolos especificos y
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separados de exploracién y de recogida de datos, asi como personal propio y material de extraccién
diferencial e incrementaria los costes. Ademas, debe contar con el consentimiento expreso de cada
una de las personas que detenten la patria potestad, habitualmente padre y madre. Una solucién
pragmatica es plantear la inclusién de los hijos de los participantes en una etapa posterior si mas

adelante se dispone de fondos especificos para ello.

En cuanto al limite superior de edad, la probabilidad de encontrar personas con expectativas bajas de
vida y/o con problemas derivados de deterioros cognitivos prevalentes u otras limitaciones
funcionales aumenta con los afios, lo que hace que el esfuerzo de reclutar sea menos eficiente en
términos cientificos. Por este motivo, se ha definido un limite superior de edad de 79 afios como
criterio de inclusién. Dado que a estas personas se les podrd seguir después, incluso durante al menos

2 décadas, la cohorte podra abordar los problemas asociados al envejecimiento en el rango de edad

79-99 afos.

Residencia: Se establece un periodo de residencia minimo en Espafia para garantizar que las

exposiciones que se midan se hayan, al menos en parte o preferentemente, producido en nuestro pais.

Idioma y capacidad de contestar los cuestionarios: Al tratarse de un estudio epidemioldgico en el que se
hard una recogida exhaustiva de informacién, en gran parte auto-referida, estos requisitos resultan
imprescindibles para garantizar la calidad de la informacién que se recoja de cada participante. Se

ofreceran los cuestionarios en todas las lenguas oficiales del Estado espafiol.
» Tipo de estudio

Se ha optado por un estudio de cohortes prospectivo y multicéntrico de base poblacional. Esta
seleccidn se justifica por la complejidad inherente al trabajo de campo. Con este disefio, la cohorte
resultard mas eficiente en términos logisticos, debido a que se priorizardn los aspectos de factibilidad
y se buscard el aumento de la tasa de retencidn y participacidn. Se tiene en cuenta la disponibilidad de
infraestructuras médicas y de personal cualificado para incrementar la eficiencia y reducir las
posibilidades de pérdidas en el seguimiento. Esta aproximacion facilitard el seguimiento de los
participantes, lo que redundard en un aumento de la validez interna, pues se reducirdn los posibles
sesgos de seleccidn secundarios a las pérdidas, que serian los mas preocupantes. Este aspecto
constituye una prioridad en el disefio de cualquier estudio de seguimiento a largo plazo. En
contrapartida, tendrd menor validez externa que la que habria tenido la seleccién de una cohorte
estrictamente probabilistica de ambito nacional, que hubiese resultado menos factible, menos
eficiente y con alto riesgo de perder su validez por su potencial riesgo de presentar un porcentaje
elevado de pérdidas en los primeros 5-10 afios de seguimiento. De todos modos, se han tomado una
serie de medidas en el muestreo para garantizar suficiente diversidad y proporcionalidad y minimizar
en lo posible los sesgos de seleccidn potencialmente derivados de no haber elegido una muestra
estrictamente representativa desde el punto de vista estadistico, y se podrdn extrapolar los hallazgos
a la poblacién espafiola con ayuda de modelos estadisticos.

5
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» Nodos de IMPaCT

Para organizar de forma efectiva el trabajo de campo de reclutamiento, en esta propuesta se definen
unidades de trabajo, que denominaremos nodos. Cada nodo cubrird una poblacidn total de
aproximadamente 50.000 habitantes, lo que resultard en cerca de 40.000 residentes entre 16 y 79 afios
elegibles para la cohorte. Estos nodos estaran constituidos por la agregacion de varias Zonas Basicas
de Salud, preferentemente contiguas y con el mismo centro hospitalario de referencia, aunque se

contempla la posibilidad de que pueda haber mas de un hospital en alguno de los nodos.

La Zona Basica de salud (ZBS) se define en el art. 53 de la Ley General de Sanidad (LGS) de 1986 como
"el marco territorial de la atencién primaria de salud donde desarrollan las actividades sanitarias los
Centros de Salud". Un nodo, por tanto, corresponderd habitualmente a unas cuantas ZBS que
representan parte de un Area de Salud. El Area de Salud, segun define la LGS, representa una unidad
territorial con, al menos, un Hospital de referencia y que incluye una serie de ZBS, cada una con un
equipo de Atencidén Primaria (AP) situado en un centro de salud, y a veces otras unidades basicas en
ntcleos poblacionales menores. La terminologia actualmente puede variar por CCAA y denominarse

Area, Distrito, Sector o Departamento’.

Para evitar una excesiva dispersién muestral y optimizar el trabajo de campo, se seleccionaran un total
de 50 nodos. Dado que cada nodo ha de cubrir una poblacidn total préxima a los 50.000 habitantes, y
asumiendo una media de 25.000 personas adscritas a las ZBS urbanas y 10.000 personas a las rurales,
se precisard seleccionar por término medio dos ZBS en cada nodo urbano y cinco ZBS en cada nodo
rural. Teniendo en cuenta que, conforme a la distribucién poblacional, el 70% de los nodos del estudio
corresponderan a dreas urbanas y el 30% restante a areas rurales (ver apartado de distribucion de los
nodos por CCAA), se reclutaran participantes de un total de 145 ZBS, incluyendo 70 ZBS distribuidas en
35 nodos urbanos y 75 ZBS distribuidas en 15 nodos rurales, y que incluirdn todas las CCAA. De este
modo, el estudio reflejard, con cierta proporcionalidad, la variabilidad de la poblacién espafola por

ambito urbano o rural y por CCAA.

Una vez definido cada nodo, se identificard la poblacién asignada a las ZBS que lo conforman y se
seleccionardn 8.000 personas mediante un muestreo aleatorio simple sin reemplazamiento de todos
sus residentes entre 16 y 79 afios que cumplan los criterios de inclusién (fraccién de muestreo en torno
al 20% de los aproximadamente 40.000 residentes elegibles por nodo). Asumiendo una tasa de
aceptacién a participar en el estudio préxima al 50% (se exigird un compromiso de adherencia y
retencidn a largo plazo), se prevé reclutar a lo largo de los 5 primeros afios del estudio a un total de
4.00 participantes por nodo, para llegar a los 200.000 participantes previstos en la cohorte IMPaCT.

Este porcentaje de aceptacion se apoya (de modo muy conservador) en la tasa de aceptacién muy

"No hay que confundir esta entidad territorial, que suele contar entre 50000 y un millén de habitantes, con la
forma organizativa de gestion (hay dreas de salud donde hay una gerencia tnica conjunta de Hospital y Atencidn
Primaria, o gerencias independientes, separadas, con gerencia de Hospital y gerencia de Atencién Primaria).
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superior al 50% observada en el ensayo PREDIMED-Plus (Martinez-Gonzalez et al. Int J Epidemiol

2019;48:387), que siguié un método andlogo de reclutamiento a través de centros de salud.

Dependiendo de las circunstancias, se podra actuar con flexibilidad para realizar los exdmenes en uno
u otro centro de salud en nodos rurales. En funcidn del instrumental requerido para las exploraciones
se decidird si puede desplazarse el entrevistador (cuando el instrumental sea mdvil), o se recurrira la
alternativa de costear el transporte de las personas al centro de reconocimiento (si el instrumental

requerido no pudiese desplazarse).

Reclutamiento

4.000 participantes
800/an° m por nodo en 5 afios

‘a examenes/dia

TN 5,: por nodo

Cada nodo

4.000 x 50 nodos =
200.000 en 5 afios

/
/

¥
1Centro de
Salud para
trabajo de
campo

X
Entre 2 (urbano)
y 5 (rural) ZBS
para invitar

1.600/afio

candidatos
seleccionados
aleatoriamente
(total: 1.600 x 5 =
8.000 en 5 afios) . 160 000 200 000

En los primeros meses del proyecto se llevard a cabo un estudio piloto; los resultados del mismo se
utilizardn para reevaluar y modificar, si fuera preciso, estas previsiones, incluyendo modificaciones de
la fraccion de muestreo como plan de contingencia para acomodar porcentajes de aceptacién a

participar inferiores o superiores a lo asumido en el disefio.

Distribucion de los nodos por CCAA: criterios de estratificacion

Como se ha comentado previamente, se seleccionardn un total de 50 nodos de reclutamiento,
combinando representacidn territorial y una cierta proporcionalidad con la distribucién de la poblacién
en Espafia. Estos 50 nodos estaran distribuidos por CCAA seguin una asignacion de compromiso. Las 17
CCAA y las ciudades auténomas de Ceuta y Melilla contaran al menos con un nodo (asignacion
uniforme) y los restantes 31 nodos se distribuirdn proporcionalmente al tamafo poblacional de cada
CCAA (asignacion proporcional). Ademas, para garantizar una cobertura suficiente de las areas rurales
(municipios menores de 20.000 habitantes), los nodos asignados a cada CCAA se distribuiran de forma
proporcional a su poblacién residente en dreas urbanas y rurales. La Tabla 1 muestra la distribucién de

los nodos de reclutamiento por CCAA y drea urbana/rural.

~Ne



UNION EUROPEA {, sosmo  mnsTERD 2021 P
K ’ =% DE CIENCIA Instituto : ) ' NV
Fondo Europeo de Desarrollo Regional 2 2 EINNOVACION de Salud L l (./ ] BIOMEC

Carlos|ll

Tabla 1. Distribucién de nodos de reclutamiento y participantes por Comunidad Auténoma y drea urbana/rural en la cohorte IMPaCT.

. Poblacion* No. nodost No. participantes}

Comunidad

Auténoma Urbana Rural Total Urbano Rural Total Urbano Rural Total
Andalucia 4642 601 2100 883 6743 484 5 2 7 20 000 8 000 28 000
Aragon 627249 419 700 1046 949 1 1 2 4 000 4000 8 000
Asturias 582 004 239 411 821415 1 1 2 4 000 4000 8 000
Baleares 695 842 252799 948 641 1 1 2 4000 4000 8 000
Canarias 1474 820 328 639 1803 459 2 1 3 8 000 4000 12 000
Cantabria 250 870 215 090 465960 1 0 1 4000 0 4 000
Castillay Ledn 999548 890 445 1889993 2 1 3 8 000 4000 12 000
Castilla-La Mancha 692 420 914 146 1606 566 1 1 2 4000 4000 8 000
Cataluina 4 425 600 1741818 6167 418 4 2 6 16 000 8 000 24 000
C. Valenciana 2960 085 1086 21 4 046 296 3 1 4 12 000 4 000 16 000
Extremadura 352968 492 701 845669 1 1 2 4000 4000 8 000
Galicia 1160 134 990 997 2151131 2 1 3 8 000 4000 12 000
Madrid 4920515 481194 5401709 5 0 5 20 000 0 20 000
Murcia 995 632 189 771 1185 403 2 0 2 8 000 0 8 000
Navarra 223 617 295220 518 837 0 1 1 0 4000 4 000
Pais Vasco 1151125 610 486 1761611 1 1 2 4000 4 000 8 000
La Rioja 139 833 112 078 25191 1 o] 1 4000 o] 4 000
Ceuta 64 741 0 64 741 1 0 1 4000 0 4 000
Melilla 64 945 0 64 945 1 o] 1 4000 0 4 000
Total 26 424 549 11361589 37786 138 35 15 50 140 000 60 000 200 000

* Poblacién de 15 a 79 afios en dreas urbanas y rurales (municipios menores de 20.000 habitantes) por Comunidad Auténoma (CCAA) a 1 de enero de 2020 obtenida del INE.

t Un nodo asignado uniformemente a cada CCAA y los restantes nodos distribuidos proporcionalmente a la poblacién de cada comunidad. Dentro de cada CCAA, los nodos se distribuyen de forma proporcional
a su poblacién residente en dreas urbanas y rurales.

} Participantes en la cohorte basal asumiendo una tasa de respuesta del 50% entre las 8.000 personas de 16 a 79 afios seleccionadas aleatoriamente e invitadas a participar en cada uno de los 50 nodos (se invitara
a participar en total a 400.000 personas).
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Seleccion de los nodos

La seleccidn concreta de los nodos de IMPaCT (y de las ZBS que los componen) se harad de forma
consensuada entre la CCAA y la direccién de IMPaCT, a propuesta del comité autondmico de IMPaCT
que se presenta en apartados posteriores, basandose en criterios de eficiencia, logistica y factibilidad.
Ademds, debe tenerse en cuenta la distribucion geografica de los nodos y el perfil socioeconémico de
la poblacién residente en cada ZBS, de acuerdo con la informacién que disponen las gerencias de
atencién primaria y el INE sobre las caracteristicas socioecondmicas de la poblacién de cada zona. Otro
criterio que se podra valorar es la exhaustividad de la informacién sobre morbilidad disponible en los
centros, quizas utilizando como proxy los criterios de calidad asistencial, para prevenir el posible sub-
registro e infraestimacidn de prevalencia o incidencia de ciertas patologias que no cursan con ingreso

hospitalario.

Se busca que la seleccién de los nodos refleje especificamente la diversidad de la renta enla CCAA, y
que contemple la factibilidad del trabajo de campo. El resto de los criterios son sélo complementarios.
Para poder aplicar este criterio, cada CCAA dispondrd de un mapa que represente las zonas bdsicas
clasificadas por quintiles de renta, calculados a partir de la renta de las secciones censales que la

conforman, en la forma mas aproximada posible, contando con el apoyo del INE.

El mapa ird acompafiado de un listado de ZBS en el que figure informacién para caracterizar a los
residentes de la ZBS, lo mds actualizada posible, que se usard de forma complementaria para buscar
que la cohorte recoja la diversidad de la poblacidn espafiola. Basandose en experiencias previas,

algunas de las variables que se pueden contemplar para este fin son las siguientes:

Proporcionables por el INE Proporcionables por la CCAA
e % demayores de 65 afios, e % de poblacién con tramo 1 de tarjeta
e  %de poblaciéninmigrante; sanitaria individual (TSI 1)
. . % nivel educativo bajo e indice de privacion MEDEA u otros
Sociodemograficas . C .
e densidad de poblacién por km? equivalentes, si estan disponibles

e (alidad de registro clinico (por ejemplo,
cobertura de la Deteccién de problemas de
salud prevalentes en el adulto, que incluye el
cribado de al menos dos de los siguientes:

) ) consumo de tabaco, consumo de alcohol,
Asistenciales

hipertensién arterial, obesidad,

(avalorar) . . . .
hipercolesterolemia, hiperglucemia y
sedentarismo,)

e %de poblacién que ha frecuentado el centro
de salud en el ultimo afio (cobertura de
registro electrénico posteriormente)

A partir de esta informacion, se elaborard una propuesta de nodos que incluyan, cada uno, una
poblacidn total de aproximadamente 50.000 habitantes y que garanticen suficiente heterogeneidad

geogréfica y sociodemografica. Las ZBS que conformen cada nodo seran preferiblemente contiguas
9
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(o préximas) y deberdn compartir, siempre que sea posible, el mismo hospital de referencia. En
cualquier caso, es importante considerar que las distancias de desplazamiento sean asumibles para la
poblacién que se incluird en la cohorte. Esta propuesta se compartird y acordard con la direccién de

IMPacCT.

Tras esta fase, cada CCAA, de acuerdo con el IP autondmico, seleccionara, en cada nodo, un centro de
salud entre los existentes en el que se realizara el trabajo de campo, incluyendo la recogida de
informacién para todo ese nodo. El centro seleccionado debe estar en condiciones de garantizar la
viabilidad del desarrollo del estudio en el momento de iniciarse el reclutamiento, y contar con el
espacio y las instalaciones necesarias para el desarrollo del trabajo de campo de la cohorte IMPaCT,
incluyendo una consulta que se destinard de forma permanente al estudio y unas dependencias o
laboratorio para la extraccién de analiticas. Debe tenerse también en cuenta la necesidad de contar

especialmente con el apoyo y la colaboracién de los profesionales de estos centros de salud.
»  Estructura organizativa central, por CCAA y por nodo

Coordinacion Central de IMPaCT

Para la puesta en marcha y el mantenimiento de una cohorte tan amplia como la que se plantea, es
necesario contar con un centro de coordinacién dotado de personal suficiente y adecuadamente
cualificado que facilite el trabajo a las CCAA y garantice la calidad y homogeneidad del trabajo. La IP,
Marina Pollan, responsable de la direccién del proyecto, sera la responsable también de este equipo
central. El centro coordinador serd el encargado de la gestion global del proyecto, con el apoyo de la
Unidad Técnica de CIBER y del ISCIII. Algunas de las areas esenciales que esta gestién abarca, sin animo

de ser exhaustivos, son las siguientes:

a) Coordinacién cientifica, estrategia de comunicacion de IMPaCT y relaciones
interinstitucionales.

b) Coordinacién interna del estudio, impulsando el trabajo colaborativo con las Entidades
Colaboradoras, asi como con todas las dreas tematicas del CIBER.

¢) Plan de calidad global: son especialmente importantes los protocolos normalizados de
trabajo para los diferentes procesos del trabajo de campo, asi como de los programas
formativos para su adecuada implantacidn, y los procedimientos de control de calidad para
los datos y las muestras bioldgicas.

d) Organizacion logistica general del proyecto, con el establecimiento de un cronograma de
implantacién de la cohorte.

e) Sistemas de informacién: mantenimiento y gestion del sistema de informacion integral en el
que se debe apoyar todo el proyecto. Incluye tanto la gestién y depuracidn de la informacién
recogida por el estudio y de las muestras como la integracién (data-linkage) con otras fuentes
de datos, sanitarias y no sanitarias.

f) Biobanco, con almacenamiento y gestién de las muestras a nivel central.

10
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g) Gestidn econdmicay de personal para el personal contratado directamente por el estudio.

h) Proyeccién nacional e internacional del proyecto.

Coordinacion de IMPaCT en cada Comunidad

Los Servicios de Salud de todas las Comunidades y Ciudades Auténomas (CCAA) son entidades
colaboradoras en la cohorte IMPaCT, y su implicacion en todas las fases del proyecto es esencial. Para
garantizar la factibilidad del establecimiento y mantenimiento de la cohorte en todo el pais, con un
horizonte temporal de al menos 20 afios, se establecerd un acuerdo con cada CCAAy con INGESA. Este
acuerdo deberd recoger expresamente al menos el compromiso de apoyo, especialmente técnico, en
el acceso y uso de las bases de datos de tarjetas sanitarias y en el acceso a la informacién clinica de los
participantes. También deberd autorizar la cesién de los espacios necesarios y el apoyo logistico
preciso para que el trabajo de campo pueda llevarse a cabo en los centros de salud que se seleccionen

como centros de recogida de datos y exploraciones para cada uno de los nodos de la CCAA.

Como ya se ha mencionado, por cada CCAA debe haber un Investigador Principal (IP) autonémico
IMPaCT que se responsabilice del estudio en este ambito y haga de enlace con el Servicio Autondmico
de Salud y con el conjunto del proyecto. En determinados casos puede disponerse de co-IP (i.e. CCAA
amplias o con varias entidades colaboradoras, o si se prevé que no pueda completar los 5 primeros
afnos de estudio). El IP y, en el caso de que sea necesario, el co-IP formaran parte del Comité de

Participacidon Operativa de IMPaCT.

Igualmente, cada Comunidad Auténoma debe contar con un Técnico Superior del Proyecto (TSP), que
serd personal contratado por IMPaCT, si bien en algun caso (CCAA pequefias), este técnico puede
cubrir mas de una Comunidad. Este técnico, en coordinacién con el IP, deberd imprimir un ritmo
adecuado y sostenido al proyecto monitorizando el trabajo de los nodos, facilitard los aspectos
logisticos referidos a personal entrevistador y exploracién clinica, asegurard la calidad de la inclusién
y la recogida de datos, la homogeneidad del trabajo de campo de acuerdo con los protocolos del
estudio, y la integracién con el centro operativo central. En definitiva, debe llevar el dia a dia de la
coordinacidn de la cohorte en la respectiva CCAA y de su control de calidad, incluida la informacién
que se vaya extrayendo de bases de datos informatizadas. Sin esta figura, seria muy dificil asegurar el
desempefio homogéneo y la continuidad de la cohorte. Este perfil técnico, ademds, permitird
homogeneizar el trabajo dentro y entre las CCAA, y reducir los posibles problemas que resulten de la

esperable rotacion de personal de campo.

El IP y el TSP coordinaran todos los nodos en su CCAA. Deberan mantener una comunicacidn directa y

frecuente con los responsables de cada nodo.

Cada CCAA designara, ademas a) un profesional de Sistema de Informacién sanitario del Servicio de
Salud de la CCAA para desarrollar las actividades relacionadas con la cohorte IMPaCT, y b) un

profesional del equipo Directivo de la gerencia de Atencién Primaria, que serd el enlace para facilitar

11



* GOBIERNO  MINISTERIO

J DEESPANA  DECENCIA it B % PP ® CEN

b EINNOVACION de Salud BIO {RED
Carloslll

- UNION EUROPEA
Fondo Europeo de Desarrollo Regional

los aspectos logisticos y de autorizaciones en cada dmbito territorial. En la mayorfa de los casos, estos
profesionales ya forman parte del equipo investigador presentado a la convocatoria por cada CCAA.
Puede ser conveniente incluir también un profesional de Salud Publica como enlace para incorporar

los datos de los registros poblacionales.

» Comité autonémico del IMPaCT.

Para facilitar y velar por el correcto ritmo de inclusién y desarrollo del estudio en la CCAA, en especial
durante la implantacién del estudio, es necesario prever un marco de encuentro periddico para todos
los actores implicados. Se propone, por tanto, la creacién en cada CCAA, de un comité autondmico u
otro dérgano similar, presidido por el Investigador Principal autonémico IMPaCT y en el que el TSP
actuarad de secretario, del que formaran parte las personas designadas por el Servicio Autondmico de
Salud, los responsables de Sistemas de Informacién Sanitaria y del equipo Directivo de la gerencia de
AP, el representante de Salud Publica -si lo hay- y los responsables de cada nodo. Este comité deberd
informar a la coordinacién central. Podran participar en este comité, en caso de que se considere
necesario, tanto personas del equipo central de IMPaCT, como puntualmente profesionales sanitarios
de Hospital y AP cuya colaboracidn sea precisa para el estudio. Se valorard también la participacion de
investigadores del equipo de investigacidon autonémico presentado en la convocatoria, seguin su
colaboracién y papel en esta fase del estudio. Este comité se reunird mensualmente de manera

ordinaria al inicio y posteriormente con periodicidad trimestral.

Centros IMPaCT de trabajo de campo

En cada nodo, el trabajo de campo se llevara a cabo en un Unico centro de salud - Centros IMPaCT.
Cada nodo tendrd un responsable de nodo, que formara parte del equipo autondmico del IMPaCT,
coordinado por el IPy el TSP, y un minimo de dos personas entrevistadoras. Este personal, contratado
especificamente para la cohorte IMPaCT, serd el responsable de reclutar y seguir a los 4.000

participantes que corresponderdn a ese nodo.

Disponer de un minimo de tres personas a tiempo completo de IMPaCT por nodo permitird cubrir un
rango de disponibilidad horaria mayor y garantizar la continuidad del estudio ante imprevistos. Ellas
seran las que informen de forma detallada a los participantes, recojan el consentimiento informado,
realicen las exploraciones fisicas, administren los cuestionarios seleccionados, recojan las muestras
bioldgicas no invasivas no rutinarias (i.e. pelo, ufias o saliva), localicen en el laboratorio del centro de
salud las muestras recogidas en éste que deban incorporarse al biobanco del proyecto, las almacenen

y envien al mismo.

Queda aun por definir su posible papel en el procesamiento de estas muestras. Segun el resultado del
estudio piloto, se valorard también la conveniencia de que asuman la gestion del reclutamiento en su

nodo.

12
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Dado que el reclutamiento se extendera 5 afios, se estima que en cadanodo se recluten, de media, 4
participantes por dia laborable. Cada nodo contara con el material del estudio que se precise para el
reclutamiento del nimero de participantes que le correspondan. Es necesario prever mecanismos para
cubrir bajas o problemas de salud de las personas reclutadoras para no detener el estudio. Asimismo, es
necesario buscar expresamente formas de facilitar el acceso alos centros en aquellas dreas rurales con

mucha dispersion.

» Cualificacion y entrenamiento del personal contratado.

El personal de trabajo de campo (las tres personas, como minimo, contratadas por nodo) debe tener
la cualificacidn necesaria para recoger la informacién y muestras del estudio, y para participar en la

gestion de las muestras.

Ademds, para garantizar la homogeneidad entre los nodos en los procedimientos de reclutamiento,
valoracién y seguimiento de los participantes, y entrenamiento, debe participar en el programa de
formacién continuada que se establecerd para garantizar la adherencia a lo largo del tiempo a los
protocolos que detallen los procedimientos establecidos en el estudio. El Técnico Superior de IMPaCT
de cada CCAA serd responsable de garantizar que el personal de los nodos de su zona cuente con la

adecuada capacitacion.

Estos aspectos se contemplaran de forma especifica en el plan de calidad de IMPaCT.

» Material de los centros de salud a disposicion del proyecto.

Dependiendo de las decisiones que se tomen sobre las variables e informacidn a recoger en el grupo
de trabajo que valora la recogida de informacidn, se necesitard que los centros de salud donde se
realice el trabajo de campo faciliten el uso de algunos recursos materiales y sus dependencias a la

cohorte IMPaCT.

» Puesta en marcha del estudio

El primer paso para desplegar la estructura de la cohorte IMPaCT pasa por garantizar el apoyo de los
Servicios de Salud de las CCAA. Por este motivo, para comenzar es necesario presentar la Cohorte
IMPaCT a los equipos directivos de los Servicios de Salud de las CCAA.

La segunda fase serd la definicién de los nodos y seleccion de los centros IMPaCT de acuerdo con los
criterios de seleccidon ya comentados, que deberd hacerse en el plazo que se establezca en el
cronograma del proyecto.

El tercer punto serd la seleccidn de los posibles participantes en IMPaCT y el cuarto, también esencial,
elacercamiento alos centros de salud del proyecto. Se prevé que la puesta en marcha del proyecto sea

gradual, para garantizar la calidad del estudio.

Seleccion de los participantes IMPaCT

La seleccién se hara a partir de las bases de tarjeta sanitaria individual. En los primeros 5 afios del
13
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estudio, los SIS de las Gerencias de AP de cada Servicio Autonémico de Salud facilitaran una vez al ano
el listado de personas del nodo que cumplan los criterios de seleccién establecidos?, con informacién
personal, de domicilio y teléfonos3. A partir de estos listados actualizados, en cada nodo se
seleccionard cada afio a 1.600 personas por muestreo aleatorio simple sin reemplazamiento, que seran
las invitadas a participar en ese afio. De esta manera, se prevé invitar a participar a un total de 8.000

personas por nodo en el periodo completo de 5 afios.

Presentacion de la cohorte IMPaCT a los centros de salud del nodo

Se presentara el Proyecto a todos los centros de salud que atiendan a personas residentes en las ZBS
que conforman el nodo. En esta presentacidn se explicardn los objetivos generales de la cohorte, se
detallardn los criterios por los que ha sido seleccionada su zona y cdmo se va a organizar el trabajo de
campo, explicando claramente que el reclutamiento y seguimiento de los participantes se realizard por
el personal contratado IMPaCT, si bien las extracciones de laboratorio se llevaran a cabo por personal
de enfermeria del centro y esto deberd quedar reflejado en los acuerdos con las CCAA. Todos los
profesionales de los centros de Salud IMPaCT tendrdn a su disposicién material informativo sobre el
estudio para que puedan responder a las dudas que cualquier participante pudiera dirigir a su centro
de salud una vez haya recibido la invitacién a participar.

En el caso de aquellos participantes de la cohorte IMPaCT que permitan que los sanitarios accedan a
suinformacion, a los médicos y al personal de enfermeria se facilitard un listado de los pacientes de su
cupo que forman parte de la cohorte. Asumiendo un cupo medio de 2.000 pacientes por médico, cada
nodo englobara aproximadamente 25 médicos distribuidos por sus distintas zonas basicas, con lo que
cabe esperar que cada médico cuente, en total, aproximadamente con unos 160 participantes de la
cohorte. Se les invitard a colaborar en el estudio, por una parte, transmitiendo a sus pacientes la
informacién correspondiente a resultados anormales de las exploraciones efectuadas —solo si los
participantes lo autorizan—, y por otra, como posibles consultores de apoyo para confirmar los eventos de
los participantes en el seguimiento, incluyendo el acceso puntual a las historias clinicas y otra
documentacién relevante, aunque se prevé que esta informacién se obtenga directamente de la
historia mediante mecanismos de extraccién automdtica de la misma. Los profesionales del centro de
salud (médicos/as y enfermeros/as) que voluntariamente acepten colaborar en esta investigacién y
firmen el compromiso de colaboracidn seran considerados investigadores clinicos asociados de la

Cohorte IMPaCT, recibiendo la acreditacién y reconocimiento correspondientes.

2En estas bases de datos se pueden aplicar ya los criterios de edad y de no encontrarse bajo cuidados paliativos
por enfermedad grave.

3 Para la cesidn de esta informacidn se requiere el visto bueno de comité de ética o de la agencia de proteccidon
de datos
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» Reclutamiento y exploracién basal

Captacion de los participantes IMPaCT

El proceso de bisqueda e inclusién de participantes debe combinar diferentes estrategias, para que
las personas seleccionadas tengan oportunidad de participar, reciban adecuadamente la informacién
del estudio, puedan comprender la utilidad del proyecto y entiendan el compromiso que se les pide.

1. Campafa medidtica de presentacion del proyecto con el fin de darlo a conocer por prensa regional

y/o local y redes sociales. Deberia repetirse al menos cada afio.

2. Carta persondlizada a toda persona elegible preseleccionada, el mes previo a poder ser citada. En
la carta se facilitard un teléfono y una direccion de email de contacto, que podrd ser el IP
autondmico o el responsable del nodo.

3. SMS del Servicio de Salud donde se le comunicarad que se le ha enviado carta de invitacion y que
recibird una llamada para concretar cita en la(s) siguiente(s) 1 0 2 semanas.

4. Llamada telefénica para explicar en detalle el estudio y ofrecer cita en el centro de salud con un
protocolo especifico del modo de realizar los contactos (p. €j., horas de las llamadas, nimero
méaximo de llamadas por participante, etc.). Se valoran dos alternativas: un call-center o que sea
el propio nodo quien gestione sus llamadas y su agenda. En cualquier caso, en esta primera
llamada se debe verificar que el teléfono que consta en la tarjeta sanitaria individual (TSI) es
correcto para el contacto.

a. Sevalorard la posibilidad de hacer un segundo envio postal con la hoja de informacidn al
participante y de consentimiento para que lo puedan leer, y quizds con parte de los
cuestionarios para aligerar la recogida de datos de la entrevista. Puede ser innecesario si
se cuenta con una app para estos fines.

5. Llamada para recordar y asegurar asistencia a cita, si es posible con consentimiento firmado,
aunque en la mayoria de los casos el consentimiento se firmard en persona el dia que el
participante acuda a la exploracion fisica.

6. SMS con cita (lugar, hora, entrevistador), recordando que lleven formulario de consentimiento, o
aviso y notificacion a partir de la app especifica del proyecto, si se dispone de ella.

7. REPESCA: Si tiene cita concertada y no acude, se hara un tnico intento de repesca por parte de la
persona entrevistadora. Si el participante asegura que acudird, se le dard cita para el dia mas
cercano posible. Se le llamara la vispera de la cita para asegurar la asistencia a la cita. Si no

acudiese, se desistira de hacer nuevos intentos.

Se considerard a un participante como reclutado cuando haya cumplimentado tanto el consentimiento
informado como los cuestionarios basales, se haya sometido a la exploracién fisica y se le haya
realizado la recogida de muestras bioldgicas en el centro IMPaCT de trabajo de campo.
Metodolégicamente, no se considera conveniente reemplazar a quienes no respondan. Como el

reclutamiento durard varios afios, si el porcentaje de aceptacion en alguin nodo algun afio fuese inferior
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al 50%, al afio siguiente se incrementard proporcionalmente la fraccidon de muestreo en ese nodo para

asegurar que se cumplira al final la meta de reclutamiento.

Para cumplir con el calendario tedrico de reclutamiento se precisa contar con al menos 4 participantes

reclutados por nodo y dia, de manera que:
4 reclutamientos/nodo/dia x 50 nodos = 200 reclutamientos/dia
200 reclutamientos/dia x 200 dias habiles/afo = 40 000 reclutamientos/afio
40 000 reclutamientos/afio x 5 anos = 200 000 reclutamientos.

Durante cada uno de los 5 afios del periodo de reclutamiento, cada nodo llevard a cabo la exploracién basal de una
quinta parte del total de participantes de IMPaCT a reclutar en ese nodo, lo que supondrd 800 exploraciones por
afio en cada nodo de reclutamiento, que representan, como se ha mencionado, aproximadamente 4 exploraciones

diarias por nodo.

Informacién antropométrica y epidemioldgica a recoger

La informacidén a recoger dependerd de las decisiones que se tomen por el Comité Ejecutivo a partir

de la propuesta del comité que valora la medicidn de variables y exposiciones (Anexo 2).
> Seguimiento de los participantes

Visitas con exploracion fisica y toma de muestras

A partir de la exploracién basal (tiempo cero), todos los participantes tendran programadas visitas de
seguimiento para su reevaluacion completa mediante exploracidn fisica y toma de muestras cada 5
afios. Aquellos participantes que cambien de domicilio se les redirigira al nodo del IMPaCT mas cercano

para el examen.

Contactos intermedios

Ademds de estas visitas quinquenales mds largas y complejas, habra otros contactos mas frecuentes,
menos invasivos y mds llevaderos, en gran parte a través de aplicaciones informdticas y teléfonos

mdviles, o con llamadas telefdnicas a teléfonos fijos, sobre todo para las personas mas mayores.

Las evaluaciones breves comenzaran con un contacto a los 6 meses (para poner las bases de un alto
porcentaje de seguimiento a largo plazo) y otro a los 2 aflos. Una propuesta de calendario para el resto
de los contactos en el seguimiento durante los 20 afios del estudio se presenta en el siguiente
cronograma. Se representa el tiempo que el paciente lleva en el estudio desde el dia que se le recluté
y completd toda su evaluacién basal, no los afios de desarrollo del proyecto. Por ejemplo, para los
participantes reclutados el primer afio del proyecto su tiempo cero serd el 2022 y para los reclutados

en el quinto afio de la cohorte, su tiempo cero serd el 2026.

16



g‘v GOBIERNO MIN

UNION EUROPEA ; STERO
Fondo Europeo de Desarrollo Regional EINNOVACION de Salud
Carloslll

DE ESPANA DE CIENCIA Instituto

» \a "
{7 20

Cronograma de los cuestionarios y exploraciones realizadas al reclutamiento y durante el seguimiento en elestudio IMPaCT.

BASAL (=0) 6meses 2afios Safios 6afios 8afios 10afios 11afios 13afios 15afios 16afios 18afos 20 afios | TOTAL
Lista de diagnésticos de enfermedades A A A A A A A A A A A A A 13
Cuestionario basico largo A 1
Cuest. breve de seguimiento® A A A A A A A A A 9
Actividad fisica, alimentacion E E E E E 5
Calidad vida y otros sociosanitarios A A A A A 5
Cuesionarios. psicopatolégicos A A A A A 5
EXAMEN FiSICO E E E E E 5
EXTRACCIONES-MUESTRAS EX | Ex | [ Ex | x| El s
Meta retenidos sobre basal™ | 100% | 98% [ o7 | o4% [ o3% [ oo% | o1% | o1% [ 91% | oo% [ se% | e6% | 8% |

*Incluye medicacion, tabaco, drogas y cambios en exposiciones relevantes.
**Se incluyen como retenidos a los fallecidos y a los participantes de los que se obtiene informacién por historias o registros, aunque no acudan a las
visitas.

Asi, la cohorte IMPaCT precisard de al menos 13 contactos durante un seguimiento de 20 afios de cada
participante (del 2022 al 2042 para los primeros participantes reclutados y del 2026 al 2046 para los
ultimos). Como se tardard 5 afios en reclutar a los participantes, se necesitaran también cada vez 5
afnos para completar cada ciclo de recogida de datos tanto de exploracién basal (tiempo cero, que
duraria 5 afos, del 2022 al 2026), como de las 4 visitas de seguimiento con extraccién y examen fisico

de cada participante (a 5, 10,15 y 20 afios).

Dependiendo de los recursos y la financiacidon disponibles, se valorard la necesidad de que los
participantes tengan un feedback incluso mas frecuente que el indicado en este cronograma. Se tendrd
en consideracién también la temporalidad que se necesitard para la medicidn de algunas variables
referentes a las exposiciones concretas que se desean valorar con medidas repetidas a lo largo del

tiempo.

Seguimiento pasivo: cruce con bases de datos clinicas y de mortalidad

Ademas, se realizaran seguimientos pasivos de los participantes a través de bases de datos sanitarias
y no sanitarias anualmente. Estos seguimientos se realizardn a través de las bases de datos disponibles
en cada CCAA incluyendo registro de tumores, registro de mortalidad, CMBD (altas hospitalarias,
consultas externas), atencién primaria, padrén/censo y otras fuentes, como las bases de datos de
prescripcién y dispensacidon de datos, dependiendo de la disponibilidad en cada CCAA, y con la
informacién del INE. El indice nacional de defunciones y las bases de datos de tarjeta sanitaria seran
algunas de las fuentes utilizadas para actualizar el estado vital del participante. Para este apartado es
imprescindible contar con los identificadores univocos necesarios de los participantes (al menos DNI,

NIE o pasaporte y nimero de tarjeta estatal y de CCAA).

El cruce con la informacidon procedente de bases de datos clinicas y de mortalidad es una fase
importante para validar la informacién proporcionada de modo auto-referido por los propios
participantes (morbilidad, prescripcion de medicacién, uso de servicios sanitarios), y complementarla
con nuevos datos clinicos (p.ej., resultados de analiticas, posologia). Ademas, esta validacion facilita el
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seguimiento pasivo de los participantes en tiempo real. Para ello se necesita vincular los datos
personales de los participantes de la cohorte IMPaCT con la informacién disponible en sus historias
clinicas electrénicas (Hospitalaria y de Atencién Primaria), lo que requiere un proceso de armonizacion
de la informacidn entre Comunidades y Ciudades Auténomas e interoperabilidad de la informacidn, y
desarrollar aplicaciones que permitan la extracciéon automatica de datos. En la medida de lo posible, el
procedimiento se armonizard siguiendo estdndares europeos que permitan la conexidn de registros

en futuros proyectos.

Se plantea también la conexién con las bases del Conjunto minimo basico de datos (CMBD), incluidos
los motivos de hospitalizacidn, procedimientos diagndsticos y terapéuticos, asi como la vida laboral
de los participantes, registros de cancer de base poblacional (en aquellas dreas geogréficas donde

existan), y bases de datos sobre estado vital y otras caracteristicas, disponibles en el Instituto Nacional

de Estadistica. Se garantizard siempre el cumplimiento de la legislacién sobre proteccién de datos
personales. Finalmente, se georreferenciard a los participantes en base a la residencia de
reclutamiento, asi como a partir de la informacidn sobre los cambios sucesivos de vivienda que tenga,
para extraer informacion sobre las caracteristicas del medio ambiente construido alrededor de su

vivienda y la exposicién a contaminantes ambientales.
> Retencién de los participantes y disefio de estrategias de adherencia

Uno de los indicadores mds importante de la validez interna de una cohorte es la tasa de retencion de
participantes a lo largo del seguimiento. Por eso es necesario contar con personal entusiasta,
optimista, con alto grado de compromiso y motivacién y con buena capacidad de comunicacion. El
personal del estudio debe ser capaz de responder a los problemas y ofrecer flexibilidad en las visitas.
Ademas, se deben adoptar, entre otras, las siguientes medidas para garantizar la continuidad y alta

retencion de los participantes.

1. Establecer basalmente con claridad e informar del modo mds explicito posible a cada
participante acerca de la necesidad de permanencia a largo plazo. Esto es
imprescindible antes de que puedan dar su consentimiento informado. Si no ha
entendido o no acepta este compromiso de permanencia a largo plazo, el participante

no sera elegible.

2. Seexcluirdn, es decir se consideraran NO reclutados, ni susceptibles de ser seguidos, a
aquellos candidatos que, tras haber otorgado su consentimiento informado por
escrito, declinen participar en las exploraciones o0 no cumplimenten algunos de los
cuestionarios basales. Eso viene a equivaler al periodo de prueba o run-in de los
ensayos, en el que se le exige a cada participacion mucha informacidén y se retira a los
no cumplidores. Estos candidatos no cumplidores, seran definitivamente excluidos del
estudio, sin ningun intento especial de recuperarlos, aunque se puede plantear su

seguimiento pasivo si han dado su consentimiento.
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Recoger muiltiples datos de filiacién (domicilios, teléfonos y direcciones de email) no
solo del participante, sino de al menos 3 de sus familiares y amigos, para tener multiples
contactos y que no pueda haber pérdidas de contacto en el futuro.

Mantener contactos frecuentes, no invasivos ni exigentes, que le hagan ver que su
pertenencia a la cohorte no va a suponer una intromisién indebida en sus habitos de

vida y que su colaboracién serd amigable y llevadera.

Enviar siempre una carta de recuerdo un mes antes de la visita presencial, con llamada
de teléfono dos semanas antes de la visita y SMS (o whatsapp) de recordatorio. Si se
dispone de app para el proyecto, ésta incluird recordatorios de las citas. Sino acude, se

identificardn los motivos de no asistencia y se intentard acordar una nueva cita. Si la

razon de la no asistencia fuera una enfermedad, se repetird el contacto telefénico cada

3 meses y se trasladara la visita al domicilio si fuera posible.

Proporcionarle suficiente retroalimentacién de manera periddica tanto de caracter
personalizado (a partir de los datos obtenidos), como de cardcter general, con
informacion sobre la marcha de toda la cohorte (maximo cada 2 afios). Se propone
enviarles una carta anual con el logo del estudio o un mensaje por via electrénica o a
través de la app en el que se indican los avances realizados en el estudio, que se puede
asociar a una felicitacién en épocas de vacaciones (Navidad, etc.), asi como una
felicitacion personalizada por su cumpleafios.

Fomentar de continuo su sentido de solidaridad, altruismo y autoestima por la
pertenencia a una gran empresa Unica colaborativa que representa una aportacion
extraordinaria, que hard historia, para el beneficio de la salud publica de toda la
comunidad. Pequefios incentivos con el logo del estudio (llavero, pin, etc.) pueden

ayudar a este fin.

Hacer seguimiento con cuestionario postal, telefénico, o a través de aplicaciones
informaticas para aquellos participantes que no quieran venir a las exploraciones de
los 5,10, 15 0 20 afios, para intentar recoger el mdximo de informacién posible de estos

participantes

Estas medidas se han demostrado eficaces para asegurar altas proporciones de retencidn a largo plazo

en las principales cohortes epidemioldgicas (Framingham, Nurses, EPIC, SUN, etc.). Con ellas se espera

alcanzar y mantener un porcentaje de retencién de entre un 80% y un 90% entre las sucesivas visitas de

exploracién completa realizadas cada 5 afios en la cohorte IMPaCT.

La retencién de los participantes debe monitorizarse continuamente y hacer las repescas necesarias,

recuperando los datos faltantes por diversos medios (cuestionarios breves, llamadas telefénicas,

contactos con los médicos de atencidn primaria y, en Ultimo caso, seguimiento pasivo) cuando falle el

cauce estdndar. Se consideran retenidos en la cohorte a) todos los que acuden a las exploraciones
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quinquenales; b) aquellos que solo contestan cuestionarios o llamadas de seguimiento, por breve que
sea su respuesta a la llamada; c) los fallecidos; y d) aquellos que tienen al final de cada periodo
anotaciones recientes en su historia clinica de Hospital o Atencién Primaria (seguimiento pasivo).
Todos ellos formaran parte del numerador de la proporcién de retencién. Bajo estas premisas no es

excesivamente optimista apuntar a mantener retenciones a largo plazo en torno al 90%.

En cambio, se consideran "adherentes" a los exdmenes periddicos solo a los participantes que pasan
los examenes quinquenales en cada una de sus oleadas y proporcionan muestras; y esta proporcion

de adherencia se calculara tras excluir de numerador y denominador a los fallecidos.
» Identificacion y definicion operativa de eventos. Comités de validacion

Uno de los principales retos del seguimiento de una cohorte de base poblacional es la identificacidn
de enfermedades prevalentes e incidentes entre los participantes. Algunos diagndsticos/eventos
clinicos podrédn detectarse en los exdmenes realizados durante las visitas del estudio, pero la mayoria
se determinardn a través de la combinacién de informacién de los registros extraidos del alta
hospitalaria y de la historia clinica informatizada de Atencién Primaria, asi como de las bases de datos

clinico-administrativas, ya sea nacionales o de las CCAA, relacionadas con la salud.

En algunas de estas fuentes y en diferentes contextos de las CCAA, se cuenta con validacién de algunos
de estos diagndsticos en Historia Clinica Electrdnica [10,11]. Los sistemas de vinculacién de registros
(registros de cancer, registros de nacimiento, etc.) se utilizaran para mejorar la eficacia de los sistemas

de comprobacidn y validacién.

Muchos de estos diagndsticos podran ser lo suficientemente fiables como para aceptarlos. La revision
de los registros o de las muestras y la adjudicacidn utilizando criterios estandar podria ser necesaria
para condiciones mas susceptibles de diagndstico erréneo o de una caracterizacién inadecuada en la
atencion clinica rutinaria, pudiendo incluso precisar en determinados procesos, por ejemplo, los
trastornos de la personalidad, el consumo de alcohol y drogas, una visita en persona de los

participantes o un interrogatorio o examen exhaustivo.

Se constituird una plataforma de validacion similar a lo establecido en la cohorte francesa
CONSTANCES* donde se verificardn sistemdticamente los eventos combinando los métodos de
identificacion de eventos [4]. Cada uno de los resultados sospechosos notificados en las fuentes
disponibles serd verificado rutinariamente con los algoritmos validados. Si fuera necesario, se
verificaria en el Hospital o con su médico de familia y se validard por comités de adjudicacién de
eventos especializados. Estos comités deben desarrollar informacién que respalde las decisiones
sobre la confirmacidn de los eventos en el seguimiento de la cohorte. Deben incluir clinicos expertos
en el drea de conocimiento y entorno médico que se esta investigando, pudiendo también precisar de

otros perfiles con conocimiento especifico ad hoc.

4 CONSTANCES Diagnostic validation platform. https://www.constances.fr/_assets/ pdf/Scientific-protocol-o1-
2015.pdf
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Algoritmos para identificacién y validacion preliminar de eventos

La identificacién de nuevos eventos clinicos (casos incidentes) en la cohorte IMPaCT se podra hacer
de forma pasiva y activa. En este apartado nos centramos en la identificacion pasiva, que se apoya en
cruces periédicos automatizados de la base de datos de las cohortes IMPaCT con bases de datos
clinicas nacionales o autondmicas. Estos registros incluyen el CMBD hospitalario, Registros de
Atencién Primaria, Registros de mortalidad, indice Nacional de Defunciones, Registros de Prescripcién
de Farmacos, Laboratorios de Andlisis Clinicos y Anatomia Patoldgica, Registros poblacionales de
Cancer y posibles registros informatizados de las unidades especializadas en atender personas con la
enfermedad de interés en cada CCAA (por ejemplo, la base de datos poblacional de salud de
Andalucia). Para cada diagndstico de interés se buscaran los cédigos pertinentes (ver anexo) que
identifiquen un nuevo diagndstico, un ingreso hospitalario, medicamentos especificos o mortalidad

por la causa de interés, con la respectiva fecha de incidencia para cada evento.

Gracias a la existencia de grandes estudios de cohorte previos como EPIC, ya se han utilizado y
evaluado diversos métodos de identificacidon de casos [12-17] que podrian aplicarse en el seguimiento
de la cohorte IMPaCT. Una de las estrategias utilizadas con mas frecuencia es la identificacién de casos
potenciales mediante los cdédigos pertinentes en las diferentes fuentes de informacién de eventos,
seguida de una revisidn detallada de Ia historia clinica de cada caso potencial por parte de comités
expertos multidisciplinares, para confirmar o descartar el diagndstico de interés [12,18,19].
Desgraciadamente, para cohortes grandes como IMPaCT, este método tiene un coste econdémico
excesivamente elevado y una gran complejidad logistica, especialmente para las enfermedades mds

prevalentes que requeririan la revisién detallada de muchas historias clinicas.

Una manera de reducir este coste e incrementar la eficiencia del seguimiento es utilizar algoritmos que
permitan la confirmacién de los eventos diagndsticos, bien usando los ya validados o proponiendo
nuevos algoritmos mas eficientes. Para estos Ultimos son necesarios estudios de validacién, que se
suelen hacer en una sub-muestra de la cohorte. En ellos se contrasta la definicidon operativa utilizada
para identificar el evento (el resultado del algoritmo, o la presencia de un cédigo especifico, de una
combinacién de cédigos o un diagndstico auto-referido por los participantes) con la informacion
procedente de una revisién detallada de la historia clinica por personal debidamente cualificado para
identificar la presencia del diagndstico de interés, definido segun criterios internacionales. Al estimar

la concordancia entre ambos se puede estimar la validez del método elegido.

También se puede identificar un algoritmo que localice los casos de forma mds fiable. Un ejemplo en
este sentido puede ser la validacién en la cohorte EPIC en la regién de Murcia de un algoritmo basado
en una combinacién de cédigos de diagndstico en Atencién Primaria, medicacién especifica y/océdigos

de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) para identificar casos incidentes de demencia
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y Alzheimer [14].
Propuesta de eventos a identificar en la cohorte IMPaCT en una primera etapa

La cohorte IMPaCT se define como una cohorte multipropdsito. Pretende ser capaz de dar respuesta
a preguntas de investigacion de muy amplio espectro, y abarcar practicamente a todas las patologias
y eventos de mayor interés en salud publica. No obstante, como ya se ha comentado, la identificacién

de cada evento clinico debe conllevar un proceso de validacién especifico.

En una primera fase, se prestard atencién a algunas enfermedades crénicas importantes,
diferenciando entre casos incidentes, cuya fecha de diagndstico sea posterior a la fecha de
reclutamiento, y casos prevalentes. El listado tentativo inicial se recoge en el Anexo |, y abarcaria los

procesos siguientes:

A. Enfermedad cardiovascular

B. Cancer

C. Enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores (EPOC)
D. Demenciay Enfermedad de Alzheimer

E. Depresion

F. Diabetes mellitus tipo 2

G. COviD-19

H. Mortalidad general

Estos eventos de interés -que son una primera aproximacién, y que, desde luego, no suponen una lista
exhaustiva- se encuentran entre las causas principales de mortalidad y discapacidad en Espafia y
Europa, segun el Estudio Global Burden of Disease [20,21]. Las enfermedades cardiovasculares, debido
principalmente a la cardiopatia isquémica y el ictus, son la primera causa de muerte y la segunda causa
de discapacidad en nuestro pais[20,21]. El cdncer es la enfermedad con mayor carga en términos de
discapacidad y la segunda causa de muerte en Espafa [20,21]. La Enfermedad de Alzheimer y las
enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores son la tercera y la cuarta causa,
respectivamente, de mortalidad en Espaia [21]. El resto de enfermedades, como la diabetes y los
trastornos mentales comunes, como la depresidn, tienen una prevalencia alta y se encuentran entre
las primeras causas de discapacidad en la poblacién [20,21]. Finalmente, se propone afiadir la nueva
enfermedad por SARS-CoV-2, la COVID-19, cuya evolucidn tras la vacunacién masiva de la poblacién es
aun desconocida, como también lo son los efectos de la enfermedad a largo plazo. Se incluye la

mortalidad general como un evento especifico[22,23].

Esta lista se ird ampliando de manera paulatina para permitir obtener mayor rendimiento posible de la

cohorte.
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» Numero esperado de casos y potencia estadistica

Se ha estimado el flujo esperado de participantes en seguimiento entre las sucesivas visitas
quinquenales de la cohorte IMPaCT, teniendo en cuenta las muertes esperadas a lo largo del
seguimiento y asumiendo una adherencia a las exploraciones quinquenales cercana al 90% de los
supervivientes entre visitas sucesivas. Se espera que los 200.000 participantes basales contribuyan
datos actualizados (exploracién médica y toma de muestras) en un total de 445.600 visitas
quinquenales de seguimiento, incluyendo 174.000 (87%), 148.000 (74%) y 123.600 (62%) participantes
en la primera (afios 2027-2031), segunda (2032-2036) y tercera (2037-2041) visitas de seguimiento,

respectivamente.

Flujo de participantes en las exploraciones y tomas de muestras de la cohorte IMPaCT.

Visita basal (n =200,000) I

[ Muertes* (1= 6,700) |
———————>{ Pérdidast (n=19,300) |

A4

Primera visita de seguimiento (n = 174,000) |

>{ Muertes* (n =9,600) |

————————>{ Pérdidast (1= 16,400) |

A 4

Segunda visita de seguimiento (n = 148,000) |

—Ol Muertes* (n = 10,700) |
—»| Pérdidast (1 = 13,700) |

v

Tercera visita de seguimiento (n» = 123,600) |

* Muertes esperadas entre exploraciones sucesivas segtin tasas de mortalidad especificas por sexo y edad durante 2019 en
Espafia tomadas del Instituto Nacional de Estadistica.
T Pérdidas (falta de adherencia a las exploraciones) del 10% de los supervivientes entre visitas sucesivas.

Por tratarse de un estudio multipropdsito, se ha evaluado a priori el potencial de la cohorte IMPaCT
para estudiar asociaciones epidemioldgicas de diversa magnitud entre exposiciones y enfermedades

de muy distinta frecuencia con suficiente potencia estadistica.

La Tabla 2 presenta el nimero esperado de casos incidentes de distintas enfermedades crénicas a lo
largo de los 20 afios de seguimiento entre los 200.000 participantes en la cohorte IMPaCT, excluyendo
los casos prevalentes al comienzo del estudio, teniendo en cuenta los riesgos competitivos de
mortalidad por otras causas distintas de la enfermedad a estudio y asumiendo perdidas al seguimiento

del10% de los supervivientes libres de la enfermedad entre visitas sucesivas. Se espera obtener mas de
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10.000 casos incidentes de cancer (excluyendo cdncer de piel no melanoma), enfermedades
cardiovasculares y muertes por cualquier causa a los 10 afios del estudio, asi como de cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad pulmonar obstructiva crénica al final de los 20
afios. A los 10 afios de seguimiento, se obtendran mds de 1.000 casos de infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca y los tumores mas frecuentes (colorrectal, pulmén, mama, préstata y vejiga). Al
final del estudio, se esperan mds de 500 casos de cancer de cavidad oral/faringe, estdmago, higado,
pancreas, melanoma, cuerpo uterino, rifién, linfoma no Hodgkin y leucemia, y mds de 250 casos de los

restantes tumores mds infrecuentes (eséfago, laringe, ovario, cerebro, tiroides y mieloma mdiltiple).
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Tabla 2. Ndmero esperado de casos incidentes de cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y muertes en hombres y mujeres durante el seguimiento de la cohorte IMPaCT.*

Ao 5t Ao 10t Ao 15t Afo 20t

Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total Hombre Mujer Total

Cancer 2,000 1,200 3,200 5,900 3,700 9,600 9,800 6,100 15,900 13,500 8,400 21,900
Cav. oral, faringe 90 20 110 270 70 340 450 120 570 620 170 790
Esdéfago 30 10 40 100 20 120 170 30 200 230 40 270
Estémago 80 40 120 250 130 380 430 220 650 600 310 910
Colorrectal 340 190 530 1,050 590 1,640 1,770 1,010 2,780 2,470 1,420 3,890
Higado 70 20 90 200 60 260 340 110 450 470 160 630
Pancreas 60 40 100 160 120 280 280 220 500 390 310 700
Laringe 60 0 60 180 10 190 290 20 310 390 20 410
Pulmén 350 70 420 1,040 210 1,250 1,740 340 2,080 2,420 470 2,890
Melanoma 40 40 80 110 110 220 180 180 360 250 240 490
Mama 0 370 370 o 1,090 1,090 o 1,780 1,780 0 2,410 2,410
Cuerpo utero 0 90 90 0 270 270 0 450 450 0 620 620
Ovario 0 50 50 0 140 140 0 220 220 0 310 310
Prdstata 480 0 480 1,440 0 1440 2,420 0 2,420 3,360 0o 3,360
Rifidn 60 30 90 190 80 270 310 130 440 420 180 600
Vejiga 240 40 280 750 130 880 1,270 220 1,490 1,780 320 2,100
Cerebro, SNC 30 30 60 100 80 180 160 130 290 220 170 390
Tiroides 10 40 50 40 120 160 60 190 250 80 250 330
Linf. no Hodgkin 60 50 110 180 140 320 300 240 540 410 330 740
Mieloma multiple 20 20 40 80 60 140 130 100 230 170 140 310
Leucemia 40 30 70 130 90 220 230 140 370 320 200 520
ECV§ 3,100 2,100 5,200 9,100 6,500 15,600 14,900 11,000 25,900 20,200 15,500 35,700
IAM 570 200 770 1,720 610 2,330 2,850 1,070 3,920 3,920 1,530 5,450
EIC 1,120 390 1,510 3,320 1,200 4,520 5,490 2,060 7,550 7,530 2,930 10,460
IC 370 270 640 1,210 970 2,180 2,210 1,900 4,110 3,240 2,910 6,150
ECBV 760 520 1,280 2,320 1,650 3,970 3,940 2,920 6,860 5,520 4,230 9,750
EPOCS§ 890 320 1,210 2,760 1,000 3,760 4,760 1,720 6,480 6,760 2,440 9,200
Mortalidad|| 2,200 1,300 3,500 7,100 4,700 11,800 12,700 9,300 22,000 18,500 14,300 32,800

ECBV, enfermedad cerebrovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; EIC, enfermedad isquémica del corazdn; EPOC,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAM , infarto agudo de miocardio; IC, insuficiencia cardiaca; SNC, sistema
nervioso central.

* Casos incidentes esperados durante el seguimiento de los participantes libres de la enfermedad al comienzo del estudio,
teniendo en cuenta los riesgos competitivos de mortalidad por otras causas distintas de la enfermedad a estudio y
asumiendo pérdidas aleatorias al seguimiento del 10% de los supervivientes libres de la enfermedad entre visitas sucesivas.
t Debido al reclutamiento secuencial de la cohorte durante el primer quinquenio, los afios 5, 10, 15 y 20 del estudio
corresponderan a seguimientos medios de 2.5, 7.5, 12.5 y 17.5 afios, respectivamente.

# Calculos basados en las tasas de incidencia de cancer especificas por sexo y grupo quinquenal de edad durante el periodo
2008-2012 obtenidas de los 14 registros Espafioles de base poblacional participantes en el Cancer Incidence in Five
Continents, volumen XI.

§ Calculos basados en las tasas de altas hospitalarias por enfermedades cardiovasculares y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica especificas por sexo y decenio de edad durante 2019 en Espafia obtenidas de la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria, que puede incluir casos recurrentes y excluir casos silentes y muertes previas a la hospitalizacidn.

|| Calculos basados en las tasas de mortalidad por todas las causas especificas por sexo y grupo quinquenal de edad durante
2019 en Espafia obtenidas del Instituto Nacional de Estadistica.
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La cohorte IMPaCT proporcionard potencia estadistica mas que suficiente para otros muchos
desenlaces relevantes, que se podrdn valorar y no se mencionan aqui. Baste comentar que para la
diabetes tipo 2 se esperarian entre 7.400 y 23.200 casos incidentes, dependiendo del sistema de
diagndstico que se utilice (datos de la cohorte del di@bet.es). Se valoraran también, entre muchos

otros, los desenlaces correspondientes a demencias, depresién y otros eventos clinicos.

En los estudios de la cohorte IMPaCT que incluyan 250 casos incidentes de una determinada
enfermedad y de uno a cuatro no-casos por cada caso, la odds ratio minima detectable con una
potencia del 80% y un nivel de significacion bilateral del 5% sera aproximadamente de 1,80-2,10 para
exposiciones con una prevalencia poblacional del 10% y de 1,50-1,70 para exposiciones con una
prevalencia del 30% (ver Figura). Con 500 casos incidentes y de uno a cuatro no-casos por cada caso,
la odds ratio minima detectable sera de 1,55-1,70 para una prevalencia de exposicién del 10% y de 1,35-
1,45 para una prevalencia de exposicidn del 30%. Con 1.000 casos incidentes, la odds ratio minima
detectable descenderd hasta 1,35-1,50 y 1,25-1,30 para prevalencias del 10% y 30%, respectivamente.
Finalmente, con mas de 5.000 casos incidentes, se podran detectar odds ratios subyacentes inferiores

a1,10-1,20.

Odds ratio minima detectable en funcién del nimero de casos, la razén de no casos a casos y la
prevalencia poblacional de exposicidon (se asume potencia estadistica del 80% y riesgo alfa bilateral del 5%).

2.1 1
2.0 4
Prevalencia = 0.10
1.9 1 1:1 (controles por caso)
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3. COMUNICACION CON LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO Y LA CIUDADANIA
Pagina/aplicacion web

Se requerird desarrollar una plataforma propia (adaptada para ordenadores, tabletas y teléfonos
mdviles inteligentes) en las cuatro lenguas oficiales de Espafia (mas inglés en el drea publica) y se
valorard el desarrollo de una app especifica. Deberd estar preparada cuando comience el

reclutamiento.
Tendra tres areas diferenciadas:

1. Area publica: servird de presentacién y promocién del proyecto a la ciudadania con informacién
general y presentacion de noticias y anuncios relacionados con el proyecto. Puede incluir enlaces
a paginas web de interés (sociedades cientificas, centros de investigacién, centros sanitarios u

otras evaluadas por los investigadores del proyecto).

2. Intranet para sujetos participantes en el estudio. Se facilitard el acceso mediante certificado o

contrasefa de cada sujeto.

2.1.  Agenda de citas con recordatorios automaticos por mail/SMS/whatsapp.

2.2. Rellenado de formularios autoadministrables.

2.3. Comunicacién con wearables, si se utilizan en el estudio.

2.4. Obtencidn de resultados e informes de salud (feedback individualizado).

2.5. Obtencidén de certificados de participacidn y justificantes de visitas.

2.6. Comunicacion con los investigadores.

2.7. Obtener el “carnet del participante”: generacién automdtica del cédigo QR para llevar en el

moévil o formulario para solicitarlo fisicamente a la organizacion.

Idealmente, esta parte de la web deberia ir acompafiada de una app que permita formularios
autoadministrables, notificaciones y recordatorios de citas de seguimiento, y obtencién de
certificados o justificantes, y ayude a generar sentimiento de pertenencia al proyecto.

3. Intranet para investigadores: sistema de automatizacién de tareas de comunicacién y repositorio
de documentos y herramientas. Se facilitara el acceso mediante certificado o contrasefia de los
investigadores autorizados. Se estableceran varios niveles de autorizacion segun Ia

responsabilidad del investigador

3.1. Agendas de trabajo de campo, de reuniones y eventos.

3.2. Repositorio de documentos técnicos del proyecto, manuales de procedimiento y
comunicaciones/publicaciones realizadas, actas de reuniones, etc.

3.3. Envio de recordatorios automaticos a los investigadores.

3.4. Formulario de problemas detectados que sean extensibles al resto de los investigadores.

3.5. Plataformas de introduccidn/carga/descarga de datos.

3.6. Mddulo de andlisis basico: depuracién de datos y obtencién de estadistica descriptiva basica.
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Médulo de propuesta de andlisis/estudios especificos.
Mddulo de coleccién de muestras: registro de las muestras bioldgicas obtenidas a desarrollar
en colaboracidn con la red de biobancos.

Repositorio de publicaciones derivadas de la cohorte.

“Carnet del participante”.

Participar en el estudio deberia ser considerado un orgullo para el participante. Portar un
distintivo en forma de QR o una tarjeta, ayuda a afianzar esta idea. Se buscardn empresas
colaboradoras que aporten alguna ventaja a los portadores de estos carnets, como

descuentos en la compra de determinados articulos, por ejemplo.

Plan de comunicacion de toda la cohorte

a) Comunicacion participantes < - proyecto:

Se realizard fundamentalmente a través de los profesionales que realicen el estudio
de campo y del personal de los centros de salud a través de correo postal, llamadas
telefénicas, SMS, whatsapp y correo electrénico. A través de la intranet el
participante podrd obtener informacidon genérica, informes personales
autogenerados y certificados de participacién. Asimismo, podrd formular preguntas

alos investigadores mediante un formulario.

b) Comunicacién investigadores <-> investigadores:

Se realizard fundamentalmente por correo electrénico. En la intranet de
investigadores habra una serie de formularios especificos para comunicar/organizar
tareas concretas: propuestas de analisis y comunicaciones, problemas con la

metodologia, propuesta de reuniones.

Una vez al afio habra una reunién plenaria de todos los investigadores implicados
(presencial, telematica o mixta). Con la periodicidad que sea necesaria los diferentes
equipos deberan reunirse para poner en comun la marcha del proyecto. Todas estas

reuniones deberdn recogerse en un repositorio de agendas y actas en la intranet.

¢) Comunicacion proyecto< —>sociedad:

A través de dos herramientas:

i. La pagina web del proyecto, adaptada a cualquier dispositivo, serd la
principal via de comunicacién con la ciudadania. Toda la informacién y
noticias relevantes sobre el proyecto serdn accesibles desde la web. Se
solicitard al CIBER y a todas las sociedades cientificas interesadas que

enlacen la web del proyecto para su mayor difusidon. Con ayuda profesional
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se posicionard en los principales buscadores para que se convierta en

fuentede informacién para todo aquel interesado.

ii. Utilizacién profesional de redes sociales (al menos Twitter, Facebook, e
Instagram o TikTok), por medio de la generacién de noticias periddicas sobre
la cohorte o creacidn/reenvio de noticias interesantes sobre salud vy
prevencién de enfermedades. Estas actividades deberan ser visibles en la

pagina principal de la web publica.

Puede ser de interés disponer de un community manager que gestione las redes sociales, si

existe presupuesto para ello.

4. ASPECTOS ETICOS

El plan estratégico de para IMPaCT define una linea estratégica transversal que serd comun para el eje
de medicina predictiva (Cohorte IMPaCT), para el eje de ciencia de datos y para el de medicina
gendmica. Es en este contexto en el que se abordaran los multiples retos de la cohorte en este campo.
En la cohorte se estableceran las provisiones para la adecuada proteccién de los datos personales de
todos los participantes de la cohorte, teniendo en cuenta sus aspectos legales y tecnoldgicos, y que
proporcionen garantias de que todas las personas implicadas en el estudio se atengan a ellas
(Evaluacion de Impacto en Proteccién de Datos). Asi mismo se elaboraran los documentos de
informacién al paciente y consentimiento informado. También se elaborardn las reglas de acceso y uso
de datos de la cohorte por los investigadores de las entidades coordinadora y participantes, y por el

resto de la comunidad cientifica (Plan de gestidn de Datos).

5. Estupio PiLOTO

Con el fin verificar que el planteamiento del estudio es correcto, se realizard un estudio piloto en
algunos nodos seleccionados en diferentes CCAA durante un corto periodo (2-3 meses). Este estudio

permitira evaluar los siguientes aspectos.

1. Participacién

o Capacidad de reclutamiento. Verificar que es factible conseguir el ritmo de reclutamiento
deseable y una proporcién de aceptacidon de la participacién en torno al 50%. Identificar
dificultades para conseguir los listados de participantes potenciales, para invitarles,
recibir respuesta, conseguir el consentimiento, realizar la visita y obtener la informacidn
necesaria.

o Identificar las caracteristicas demograficas de los no participantes y, en lo posible, los
motivos de no participacion. Se intentara conseguir esta informaciéon mediante llamada

telefdnica.
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o Decidir sobre el método de reclutamiento éptimo.
= Invitacién inicial: Carta / SMS [ WhatsApp>
=  Contacto personal: Call center [ Centros de salud (entrevistador)
o Verificar las posibilidades reales de reclutar en poblaciones a priori mas complicadas:
= Zonasrurales
* Edades mas jévenes
o Estimacién de tiempos en los diferentes apartados del proceso de participacion y
evaluacién basal de cada participante.

2. Instrumentos de gestion de participantes y obtencién de informacién

Validar la utilidad, integridad y resistencia a fallos de los sistemas informaticos que se disefien para

gestionar el proceso de invitacidn y para la obtencién de informacion.

o Bases de datos de participantes. Cumplimiento de la normativa de proteccién de datos y
ciberseguridad

o Aplicacién de gestion del proceso de invitacidn y participacién

o Aplicacién de formulario electrénico. Se ofrecerd la posibilidad de responder mediante
un formulario electrénico como opcién alternativa al cuestionario en papel. Se debe
verificar el proceso de traspaso de la informacién asi obtenida a la base de datos. Control
de datos errdneos. Indicadores de calidad de los datos. Opciones para recuperar
informacién incompleta o errénea.

o Copias de seguridad y verificacion de la posibilidad de recuperacién de desastres.

3. Biobanco
Se verificard la capacidad de procesary criopreservar las muestras bioldgicas que se obtengan
en la visita de participacion.

4. Acceso abases de datos para el seguimiento

En la fase de estudio piloto se probara el acceso a las bases de datos existentes en cada Servicio
Autondémico publico de salud, ya que hay caracteristica que son especificas en cada CCAA, con el
objetivo de verificar que se puede identificar a los participantes sin error, y que se pueden obtener
datos estructurados sobre los participantes. Se obtendran (con el permiso informado del

participante) datos retrospectivos sobre:

e Antecedentes previos a la inclusion (diagndsticos).
e Medicacién habitual durante los ultimos 5 afos.
e Resultados de pruebas de laboratorio: analiticas de sangre, anatomia patoldgica.

e Disponibilidad de imdgenes radioldgicas (RX, TAC, RMN, ecograffa).

5 Podria ser preciso consultar al comité de ética sobre organizacion y uso de WhatsApp
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Detalles de laimplementacién del estudio piloto

1. Seleccién de nodos: para el estudio piloto se seleccionaran 10 nodos repartidos en varias CCAA
para verificar especificidades.
2. Duracién: 2-3 meses.

3. Numero de participantes esperado n =1.000 (0,5% de la cohorte).

6. PLAN DE CONTROL DE CALIDAD

Debido a la naturaleza meramente observacional y de riesgo minimo de este estudio, no se requiere
que exista un comité externo de seguridad. El investigador principal, los co-investigadores y el
personal del estudio supervisardn su desarrollo internamente. La coherencia entre los centros se
logrard mediante la formacién sobre el protocolo del estudio, teleconferencias periddicas con
representantes de todos los nodos y evaluaciones de los nodos por parte del centro coordinador. Cada
nodo mantendra registros de seleccidn e inscripcidn de los participantes con informacidn de contacto
y otros datos identificables.

Monitorizacién de la recogida de datos y controles de calidad.

Controles de Calidad

1. Monitorizacién: se elaboraran informes trimestrales del desempefio de cada nodo.

2. Auditoria: cada 2-3 afios se hara una visita presencial a cada nodo para verificar el circuito
establecido. Esta visita la realizardn dos personas con un protocolo establecido y con la
seleccidn al azar de los datos de 5-10 participantes reclutados por el nodo para los que se
hara un control exhaustivo de la veracidad y exhaustividad de sus datos.

3. Otros Controles de Calidad (andlisis de procesos, procedimientos normalizados de trabajo,
etc.): En cada andlisis estadistico, por ejemplo, se incluird siempre el detalle de incidencia de
eventos por nodo, valores extremos o imposibles y valores missing por nodo, entre otros

procedimientos de control de calidad.

En un estudio de estas caracteristicas es fundamental la retencién de los participantes en el estudio
ya que va a incidir de manera muy importante en la Calidad. El indicador de porcentajes de retencidn

y de adherencia por nodo sera clave, por tanto, en el control de calidad.
Elementos clave de un Sistema de Calidad en Investigacién Clinica: Plan de Calidad.

1. ldentificacién de procesos y datos criticos.

Esta identificacion es fundamental para:

- laproteccién de los participantes

- Lafiabilidad de los resultados
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Se deben revisar todos los procesos y datos criticos antes de que empiece el estudio y sirven
como base para el plan de monitorizacién.

Cuando: Tras el estudio piloto se deberd seleccionar un listado de entre 5y 20 procesos y puntos

criticos a vigilar estrechamente. Este listado se actualizara por el Comité Ejecutivo cada afio.

2. Gestién de riesgos.
Se requiere identificar, evaluar, controlar, comunicar y revisar los riesgos del estudio desde el
inicio.

Cudndo: Tras el estudio piloto, se deberd seleccionar un listado de los 5-10 principales riesgos.

Este listado se actualizara por el Comité Ejecutivo cada afio.

3. Controlderolesy responsabilidades.

- Elpersonal debe entender sus roles y responsabilidades. Esto se deberd verificar en las
sesiones de adiestramiento del personal contratado.

- Se debe llevar desde el Comité Ejecutivo un control estricto de los cambios en el equipo

investigador y de las personas contratadas en cada nodo con cargo al proyecto.

Cudndo: periodicidad anual.

4. Control de la formacién del personal.

El personal del equipo investigador debe recibir adiestramientos y entrenamientos especificos
del estudio, comprobando que todos los miembros del equipo estan cualificados para llevar a

cabo sus tareas en todo momento, tal como se detalla a continuacién.

Cualificacién, entrenamiento y acreditacion del personal contratado

Se definiran procedimientos normalizados de trabajo (PNT) para todas las tareas relacionadas con la
captacidn, valoracidn y seguimiento de los participantes. Se estableceran PNTs para el contacto e
invitacion a participar, confidencialidad de los datos y otras cuestiones éticas, recogida de datos
demogréficos y administrativos, registro de datos, aplicacion de cuestionarios, toma de medidas
antropométricas, obtencién de muestras bioldgicas, realizaciéon de pruebas funcionales y examen
fisico, entre otros. Esto debe aplicarse todos los demds procesos que se consideren oportunos
considerando las variables y medidas finalmente incluidas en el estudio. Todos estos PNT se incluirdn
en un manual de operaciones con alto grado de detalle.

Se nombrard un responsable de cada uno de los procedimientos definidos para la cohorte IMPACT que
se ocupara de su definicién, asi como de la elaboracién de una guia de aplicacién y de los contenidos
formativos necesarios para su correcta aplicacién que deberan ser incluidos en el manual de
operaciones. Esta formacidn se ofrecerd en modalidad online y sera accesible y gratuita para el

personal designado por cada CCAA y de obligada cumplimentacién. Todos los afios se mantendrd una
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reunion formativa de adiestramiento y verificacion de conocimiento de los protocolos para todo el
personal contratado a cargo de la cohorte. Se solicitara acreditacion de la formacién a los érganos
competentes estatales o autonédmicos. Serd establecerd un programa de formacién continuada que
garantice la adherencia del personal a los procedimientos establecidos a lo largo del tiempo de
mantenimiento del estudio. Para cada procedimiento, se definiran las competencias profesionales
minimas necesarias para su aplicacién y cada CCAA, considerando sus caracteristicas y los recursos
humanos finalmente disponibles, distribuira los procedimientos entre el personal cualificado para su
ejecucion. Este personal, solo podrd realizar las tareas definidas en los procedimientos una vez haya
realizado la formacién y haya acreditado, por los procedimientos establecidos, su adecuado
aprendizaje. Los controles de calidad establecidos permitiran asegurar el correcto cumplimiento de
los PNT e identificaran las desviaciones observadas, que serdn trasladadas al coordinador técnico
autondmico que se ocupara de su resolucién.

Cudndo: antes de que puedan empezar a trabajar y con una repeticién anual.

5. Auditorias e inspecciones.

Dos personas designadas por el Comité Ejecutivo se encargardn de visitar cada nodo para verificar el
cumplimiento de las normas de buena practica clinica, la calidad de los datos y la conformidad del
estudio con la legislacion aplicable.

Cuando: Cada 2-3 afios para cada nodo.

6. Gestion de documentos.

El Comité ejecutivo distribuira entre los IP de cada CCAA las tareas de asegurar la disponibilidad,
integridad, exactitud y correcto almacenamiento de los documentos del estudio.

Cudndo: Cada afio, cada IP debera presentar un informe breve al respecto.

7. Control de acciones correctivas y preventivas.

Es fundamental asegurar la prevencidon y resolucién de desviaciones de protocolo, asi como hacer
una evaluacién periddica del impacto sobre la proteccién de datos.

Cuando: Al menos una vez al afio se deberdn decidir estas acciones en el Comité Ejecutivo.
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ANEXO |. DEFINICION CLINICA DE ALGUNOS DE LOS EVENTOS PRINCIPALES A INCLUIR

A. Enfermedad cardiovascular: Sindrome coronario agudo no mortal, insuficiencia cardiaca, ictus no
mortal o mortalidad cardiovascular[24].

El infarto agudo de miocardio (IM) se define, de acuerdo con la tercera definicién universal de IM
en nombre del Grupo de Trabajo Conjunto European Society of Cardiology (ESC) | American College
of Cardiology Foundation (ACCF) | American Heart Association (AHA) | World Heart Federation
(WHF), como evidencia de necrosis miocardica en un entorno clinico compatible con isquemia
miocardica aguda. Cualquiera de los siguientes criterios cumple con el diagndstico de IM:

Deteccién de un aumento y/ o disminucién de los valores de los biomarcadores cardiacos
[preferiblemente troponina cardiaca (cTn)] con al menos un valor por encima del limite
superior de referencia del percentil 99.

Y
Al menos uno de los siguientes:
(i) Sintomas de isquemia.

(ii) Nuevos o presuntos nuevos cambios significativos en el segmento ST-onda T (ST
-T) o nuevo bloqueo de rama izquierda.

(iii) Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el ECG.

(iv) Evidencia de imagen de nueva pérdida de miocardio viable o nueva anomalia del
movimiento de la pared regional.

(v) Identificacién de un trombo intracoronario mediante angiografia.

Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (angina inestable): el diagndstico de
angina inestable se realiza siguiendo la definiciéon de las Guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el tratamiento de los sindromes coronarios agudos en pacientes que se
presentan sin elevacidn persistente del segmento ST; Requiere la presencia de al menos una de
las siguientes caracteristicas clinicas:

A. Dolor anginoso prolongado (> 20 min) en reposo.

B. Angina de nueva aparicién (de novo) (Clase Il o Ill de la Clasificacién de la Sociedad
Cardiovascular Canadiense).

C. Desestabilizacidn reciente de angina previamente estable con al menos caracteristicas de
angina de clase Ill de la Sociedad Cardiovascular Canadiense (angina de crescendo).

Revascularizacién coronaria (percutdnea o quirdrgica): Las dos principales indicaciones de la
revascularizacién percutanea o quirdrgica son:

1. Pacientes con angina inestable o sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST.

2. Pacientes que se considera probable que se beneficien de dicha cirugia en funcidn de la
ubicacién y la gravedad del dolor tordcico, el nimero de vasos afectados y la presencia
de disfuncién ventricular izquierda.
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Insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca aguda y crénica (IC) es un sindrome en el que los
pacientes presentan sintomas y signos tipicos como resultado de una anomalia de la estructura o
funcién cardiaca.

Las manifestaciones cardinales de la IC son disnea y fatiga, que pueden limitar la tolerancia al
ejercicio, y retencion de liquidos, que puede provocar congestién pulmonary / o espldcnicay /o
edema periférico.

a) El diagndstico de IC con fraccion de eyeccidn reducida requiere que se cumplan tres
condiciones: 1. Sintomas tipicos de la IC; 2. Signos tipicos de ICy 3. Fraccidn de eyeccidén
reducida (<40%)

b) Eldiagndstico de IC con fraccidn de eyeccidn conservada requiere que se cumplan cuatro
condiciones: 1. Sintomas tipicos de la IC; 2. Signos tipicos de IC; 3. Fraccién de eyeccidon
ventricular izquierda normal o levemente reducida y ventriculo izquierdo no dilatado; y 4.
Enfermedad cardiaca estructural relevante (hipertrofia ventricular izquierda |
agrandamiento de la auricula izquierda) y / o disfuncién diastdlica

¢) Unevento deinsuficiencia cardiaca puede incluir hospitalizacién o una visita ambulatoria
urgente. En esta configuracion, el evento debe cumplir TODOS los criterios siguientes:

- El'paciente presenta sintomas documentados de insuficiencia cardiaca nuevos o que
empeoran en el momento de la presentacidn, incluido al menos UNO de los
siguientes: disnea, disminucidn de la tolerancia al ejercicio, fatiga u otros sintomas de
empeoramiento de la perfusién de drganos diana o sobrecarga de volumen.

- El paciente tiene evidencia objetiva de insuficiencia cardiaca nueva o que empeora,
que consta de al menos DOS hallazgos del examen fisico O un hallazgo del examen
fisico y al menos UN criterio de laboratorio), que incluyen: Hallazgos del examen
fisico que se consideran debidos a insuficiencia cardiaca, incluyendo edema periférico
nuevo o empeoramiento, aumento de la distensién abdominal o ascitis (en ausencia
de enfermedad hepdtica primaria), estertores | crepitaciones | crepitaciones en la
auscultacion pulmonar, aumento de la presién venosa yugular y [ o reflujo
hepatoyugular, galope S3 y clinicamente significativo o rdpido aumento de peso que
se cree que esta relacionado con la retencidn de liquidos

- Pruebas de laboratorio de insuficiencia cardiaca nueva o que empeora, si se obtienen
dentro de las 24 horas posteriores a la presentacidn, que incluyen: aumento de las
concentraciones de péptido natriurético tipo B (BNP) / pro-BNP N-terminal (NT-
proBNP) O evidencia cardioldgica de congestion pulmonar O datos ecocardiograficos
de congestidén o disminucién del gasto cardiaco.

- Elpaciente recibe inicio o intensificacion de tratamiento especifico parala IC.

El ictus se define como un déficit neuroldgico agudo que dura mds de 24 horas, causado por un
deterioro abrupto de la funcién cerebral, debido al bloqueo del flujo sanguineo en una arteria
particular que irriga el cerebro (trombosis o embolia arterial) o una hemorragia cerebral.

Ictus isquémico. Se define siguiendo la definicién actualizada de accidente cerebrovascular para el
siglo XXI: una declaracién para profesionales de la salud de la American Heart Association/American
Stroke Association como un episodio de disfuncidn neuroldgica causada por un infarto focal
cerebral, espinal o de retina. El infarto del sistema nervioso central (SNC) es la muerte de las
células del cerebro, la médula espinal o la retina atribuible a la isquemia, segun lo siguiente:

1. Evidencia patoldgica, por imagenes u otra evidencia objetiva de lesion isquémica
focal cerebral, medular o retiniana en una distribucién vascular definida;
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2. Evidencia clinica de lesidn isquémica focal cerebral, medular o
retiniana basada en sintomas que persisten > 24 horas o hasta la muerte, y exclusién
de otras causas potenciales como hipoglucemia o convulsiones.

El infarto silencioso del SNC no se considera un criterio de valoracién primario si se define como
pruebas de imagen o neuropatoldgicas de infarto del SNC sin antecedentes de disfuncion
neuroldgica aguda atribuible a la lesidn.

Ictus hemorrdgico. El accidente cerebrovascular causado por hemorragia intracerebral se define
como signos clinicos de disfuncién neuroldgica de rdpido desarrollo atribuible a una hemorragia
intracerebral, definida como una acumulacién focal de sangre dentro del parénquima cerebral o
sistema ventricular que no es causada por un traumatismo. El accidente cerebrovascular causado
por hemorragia subaracnoidea se define como signos de disfuncién neuroldgica y / o dolor de
cabeza que se desarrollan rapidamente debido a una hemorragia en el espacio subaracnoideo,
que no es causado por un traumatismo.

La hemorragia cerebral silenciosa no se considera un criterio de valoracién principal. Se define
como una coleccién focal de hemoderivados crénicos dentro del parénquima cerebral, el espacio
subaracnoideo o el sistema ventricular detectados en la neuroimagen o el examen
neuropatoldgico que no estd causado por un traumatismo y sin antecedentes de disfuncién
neuroldgica aguda atribuible a la lesion.

La mortalidad cardiovascular: incluye muerte sibita y muerte cardiovascular no subita.

La muerte subita (cardiaca) se debe al cese de la actividad cardiaca con colapso hemodinamico,
tipicamente debido a taquicardia ventricular / fibrilacién ventricular sostenida. Puede ser:

- Testificado instantdneamente en un paciente previamente estable. Esto puede ocurrir con o
sin signos o sintomas precedentes, o puede ocurrir inmediatamente después de una disnea
repentina, mareos o palpitaciones.

- Sin testigos. Paciente encontrado muerto que en el momento del ultimo contacto
presenciado se encontraba en su estado de salud habitual sin quejas médicas ni dificultad
evidente. Esto se aplica a los pacientes que mueren durante el suefio.

Muerte cardiaca no subita: incluye muertes de pacientes por edema pulmonar agudo con
insuficiencia cardiaca progresiva grave, shock cardiogénico o después de un procedimiento
quirdrgico cardiaco reciente.

Muerte vascular no cardiaca: incluye muertes debidas a eventos tromboembdlicos, accidente
cerebrovascular, aneurisma disecante y enfermedad arterial periférica.

B. Cancer

Se consideran todas las neoplasias malignas, excepto el cancer de piel no melanoma. Los casos de

cancer estan codificados de acuerdo con la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE 10) de la

Organizacién Mundial de la Salud.

C. Enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Los casos se determinaran de acuerdo
con las recomendaciones de la Iniciativa Global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crdnica (GOLD COPD). El diagndstico debe basarse en la presencia de sintomas compatibles
con la enfermedad, la exposicion a algin factor de riesgo (p. ej., tabaquismo) y una
espirometria forzada con prueba broncodilatadora, en una fase estable de la enfermedad,
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para demostrar la presencia de un patrén obstructivo con una relacién volumen espirado
forzado en el primer segundo (FEV1)/capacidad vital forzada (FVC) <o,70.

D. Demencia [ Enfermedad de Alzheimer

Los casos se determinan de acuerdo con las recomendaciones del grupo de trabajo del Instituto
Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociacion de Alzheimer (McKhann et al, 2011) o si un neurdlogo
informa un diagndstico de demencia[5].

En el caso de otras demencias: los casos se determinan de acuerdo con los criterios de McKhann et al,
2011 (ver mas abajo) o si un neurdlogo informa un diagndstico de demencia.

La demencia se diagnostica cuando hay sintomas cognitivos o conductuales (neuropsiquidtricos) que:

1. Interfieren con la capacidad para funcionar en el trabajo o en las actividades habituales.

2. Representar una disminucion de los niveles anteriores de funcionamiento cognitivo

3. Nose explican por delirio o trastorno psiquiatrico mayor.

4. El deterioro cognitivo se detecta y diagnostica mediante una combinacién de (1) toma de
antecedentes del paciente y un informante informado y (2) una evaluacién cognitiva objetiva.

5. Eldeterioro cognitivo o conductual involucra un minimo de dos dominios cognitivos.

E. Depresion [24]

El diagndstico debe realizarse de acuerdo con los criterios del DSM-5. En esta, se aceptan la definicién
de depresidon mayor, depresidn persistente y otras depresiones incluidas en Trastornos depresivos
(DSM-5). 1 Se incluyen en esta definicién: Trastorno de Depresién Mayor (los F.32. para un solo
episodio, F.33. para episodios recurrentes); y Trastorno de Depresidn Persistente (Distimia), F.34.1

Se acepta el diagndstico de depresidn realizado por médicos de atencién primaria o psiquiatra en
participantes tratados con farmacos antidepresivos durante mas de 6 meses. Si no consta diagndstico
segun DSM-5, pero consta cddigo CIE-10 para un episodio depresivo + medicacién para un periodo de
mads de 6 meses, se considera como caso.

Para los médicos y psiquiatras que no utilicen CIE-10 0 DSM V, se recomienda una respuesta positiva a
las dos preguntas incluidas en las pautas clinicas de NICE (https://www.nice.org.uk).

F. Diabetes mellitus tipo 2 [24]

Los casos de diabetes mellitus tipo 2 se diagnostican siguiendo las recomendaciones de la Asociacion
Estadounidense de Diabetes:

1. HbA1C 26,5%. Esta prueba debe realizarse en un laboratorio utilizando un método que esté
certificado por el Programa Nacional de Estandarizacién de Glicohemoglobina (NGSP) y
estandarizado para el ensayo DCCT, ¢

2. Glucosa plasmatica en ayunas (FPG) 2126 mg / dL (7.0 mmol / L). El ayuno se define como
ninguna ingesta caldrica durante al menos 8 horas, 6

3. Glucosa plasmatica (PG) a las dos horas = 200 mg / dL (11,1 mmol / L) durante una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (OGTT). Esta prueba debe realizarse segtin lo descrito por la OMS,
utilizando una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta
enagua, 6

4. En un paciente con sintomas cldsicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica, una glucosa
plasmatica aleatoria = 200 mg / dL (11,1 mmol / L).

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deben confirmarse repitiendo las pruebas de
acuerdo con las pautas de la Asociacién Estadounidense de Diabetes.
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G. COVID-19

Los casos se determinardn de acuerdo con las recomendaciones de la Organizacidon Mundial de Salud
(“WHO COVID-19: Case Definitions”, 2020) y el Ministerio de Sanidad (“Estrategia de deteccién precoz,
vigilancia y control de COVID-19”, 2021). La gravedad de la enfermedad se determinard segun las
indicaciones del Ministerio de Sanidad sobre el protocolo de manejo clinico del COVID-19 (2020):
enfermedad no complicada, neumonia leve, neumonia grave, distrés respiratorio, sepsis y shock
séptico. Se considerard la necesidad de tratamiento ambulatorio (grado 1), hospitalizacién debido a la
infeccién (grado II) o ingreso en UCI (grado IIl), asi como la mortalidad por COVID-19.

H. Mortalidad general (por todas las causas)

Muerte debida a todas las causas que haya ocurrido durante el periodo de seguimiento.
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Neoplasias malignas
e Neoplasias malignas de labio, cavidad oral y faringe
e Neoplasias malignas de drganos digestivos.
e Neoplasias malignas de drganos respiratorios e intratordcicos.
e Neoplasias malignas de hueso y cartilago articular
e Melanomay otras neoplasias malignas de la piel.
e Neoplasias malignas de tejido mesotelial y blando
e Neoplasia maligna de mama
Cancer . Neoplas!as mal!gnas de ?rganos gen{tales femenlpos. C00-Cg7
e Neoplasias malignas de drganos genitales masculinos.
e Neoplasias malignas del tracto urinario
e Neoplasias malignas de ojos, cerebro y otras partes del sistema nervioso central.
¢ Neoplasias malignas de tiroides y otras glandulas endocrinas.
e Neoplasias malignas de sitios mal definidos, secundarios y no especificados
e Neoplasias malignas, declaradas o presuntamente primarias, de tejido linfoide,
hematopoyético y afines
e Neoplasias malignas de sitios multiples independientes (primarios)
Enfermedades cerebrovasculares/ictus 160-69
¢ Hemorragia subaracnoidea
e Hemorragiaintracerebral
e  Otras hemorragias intracraneales no traumaticas
e Infarto cerebral
e Accidente cerebrovascular, no especificado como hemorragia o infarto
. e Oclusidny estenosis de las arterias precerebrales que no provoquen un infarto
Enfermedades cardiovasculares
cerebral
e Oclusidny estenosis de las arterias cerebrales que no provoquen un infarto cerebral.
e Trastornos cerebrovasculares en enfermedades clasificadas en otra parte
e Secuelas de enfermedad cerebrovascular
Enfermedades isquémicas del corazén
e Anginade pecho 120-125
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e Infarto agudo de miocardio

e Infarto de miocardio posterior

e (Ciertas complicaciones actuales tras un infarto agudo de miocardio
e Otras cardiopatias isquémicas agudas

e (Cardiopatia isquémica crénica

e Insuficiencia cardiaca 1150
e Paro cardiaco 1146
e  Bronquitis crénica simple y mucopurulenta
Enfermedades crénicas de las vias respiratorias e  Bronquitis crénica no especificada

oo ) J40-)44

inferiores: EPOC e Enfisema
e Otra enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Diabetes e Diabetes mellitus tipo Il E11

e Enfermedad de Alzheimer

e Demencia en la enfermedad de Alzheimer
Demencia y Enfermedad de Alzheimer e Demencia vascular Foo-Fo3, G30
e Demencia en otras enfermedades clasificadas en otra parte
e Demencia no especificada

e Episodio depresivo leve
e Episodio depresivo moderado
e Episodio depresivo severo sin sintomas psicoticos

Depresién e Episodio depresivo severo con sintomas psicdticos F32.0-F32.9
e Otros episodios depresivos
e Episodio depresivo, no especificado

COVID-19 e  COVID-19, virus identificado Uo7.1-U07.2

e  COVID-19, virus no identificado

ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision



B UNION EUROPEA 2 commo o 2o

* * 5 I V] N

T Fondo Europeo de Desarrollo Regional - EINNOVACION de Salud ct e BIMACIC A EM RED
* Carloslll B

ANEXO 2. RELACION PRELIMINAR DE DIMENSIONES Y EXPLORACIONES

CUESTIONARIO BASICO

1.

© BN oV p W

-
o

Datos de filiacion (que faciliten el seguimiento)

Variables demograficas.

Nivel socioecondmico, clase social:

Historial médico personal:

Participacidn en programas de deteccidn precoz de enfermedades
Salud sexual y reproductiva

Consumo., exposicién y habito tabaquico:

Consumo de bebidas alcohdlicas

Consumo y adiccidn a otras drogas:

. (Calidad de vida relacionada con la salud:

CUESTIONARIOS ESPECIFICOS

1.

© BN OV P W

o m m a a
NN IR NIV S S

18.

19.
20.

21.

22.

Factores neuroldgicos y psiquidtricos

Suefio y alteraciones ciclo circadiano:

Factores psicosociales

Red social: Soledad

Aislamiento doméstico:

Situacién inmunitaria e infecciones pasadas
Dolor crénico:

Salud oral:

Funcionamiento de los érganos de los sentidos

. Actividad fisica, sedentarismo:

Consumo de alimentos:

Factores del medio ambiente construido:

Caracteristicas de la vivienda:

Caracteristicas del barrio

Barreras a los estilos de vida saludables

Barreras para una alimentacion saludable

Barreras personales, sociales y ambientales percibidas para la actividad fisica y la
alimentacién saludable

Escala de motivadores y barreras para un estilo de vida saludable (MABS)
Ocupacion (exposiciones especiales en el trabajo):

Utilizacién y uso de servicios sanitarios:

Radiacidn ionizante (asociada también a aspectos clinicos) y non-ionizante: Radiacion
ionizante natural

Uso y disponibilidad de agua

EXAMEN FiSICO

© ON OV AW NP

N
RS

Sistema cardiovascular:
Diabetes

Funcidn cognitiva:

Examen pulmonar:

Sistema musculoesquelético
Salud bucal

Exploracién oftalmoldgica:
Audicién

Olfato: Tiras olfativas

. Actividad y funcién fisica

Antropometria
Composicién corporal ~ DEXA:
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