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ORDEN PRE/1905/2017, de 3 de noviembre, por la que se dispone la publicaciéon del
convenio de colaboracién entre el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud y la Fun-
dacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén, para la realizacion del proyecto
AWHS-2: Antorcha.

Inscrito en el Registro General de Convenios con el num. 2017/7/0143 el convenio de co-
laboracion suscrito, con fecha 21 de septiembre de 2017, por la Directora-Gerente del Insti-
tuto Aragonés de Ciencias de la Salud y el Director Ejecutivo de la Fundacién Instituto de In-
vestigacion Sanitaria Aragén, y de conformidad con lo dispuesto en los articulos 32 de la Ley
1/2011, de 10 de febrero, de Convenios de la Comunidad Autbnoma de Aragén y 13 del De-
creto 57/2012, de 7 de marzo, del Gobierno de Aragon, por el que se regula el Registro Ge-
neral de Convenios de la Comunidad Auténoma de Aragdn, he resuelto:

Ordenar la publicacién del citado convenio que figura como anexo de esta orden, en el
“Boletin Oficial de Aragon”.

Zaragoza, 3 de noviembre de 2017.

El Consejero de Presidencia,
VICENTE GUILLEN IZQUIERDO

ANEXO
CONVENIO DE COLABORAQION ENTRE EL INSTITUTO ARAGONES DE CIENCIAS DE
LA SALUD Y LA FUNDACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIAARAGON
PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO AWHS-2: ANTORCHA

REUNIDOS

En Zaragoza, a 21 de septiembre de 2017.

Por el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, Dfia. Sandra Garcia Armesto en su ca-
lidad de Directora Gerente del mismo, en virtud de las facultades conferidas en el articulo 70
de la Ley 6/2002, de 15 de abril, de Salud de Aragdn, y autorizada para su suscripcién por
acuerdo del Gobierno de Aragon de fecha 19 de septiembre de 2017.

Por la Fundacién Instituto de Investigacién Sanitaria Aragén, D. Oscar Paul Sainz en su
calidad de Director Ejecutivo del mismo, en virtud de las facultades conferidas por su Patro-
nato en reunion de fecha 27 de octubre de 2014.

El Gobierno ha autorizado la celebracion de este convenio segun Acuerdo de su Consejo
celebrado el dia 19 de septiembre de 2017,

EXPONEN

Primero.— Que el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, en adelante IACS, se crea
como entidad de Derecho Publico adscrita al Departamento responsable de Salud y dotada
de personalidad juridica y patrimonio propio, y plena capacidad para el cumplimiento de los
fines de colaboracion en el desarrollo de los servicios del Sistema de Salud de Aragon, me-
diante la formacién de los recursos humanos, el fomento de la investigacion, la asesoria y
cooperacién y el aumento del conocimiento sobre la salud de la poblacion y sus determi-
nantes (articulo 64 de la Ley de la Ley 6/2002, de 15 de abril, de Salud de Aragon).

La mision del IACS es potenciar la gestion del conocimiento, entendida como la gestion del
capital intelectual (tacito o explicito) del Servicio Aragonés de Salud (en adelante SALUD)
para identificar, crear, almacenar, transmitir y utilizar de forma eficiente el conocimiento indivi-
dual y colectivo de los profesionales y otros trabajadores para resolver problemas, mejorar la
atencion e innovar servicios. Con fecha 14 de noviembre de 2003 el IACS y el SALUD fir-
maron un convenio Marco de Colaboracion que regula sus relaciones.

Segundo.— Con fecha 27 de octubre de 2014 fue firmado Acuerdo fundacional entre el
Departamento de Sanidad, Bienestar Social y Familia del Gobierno de Aragoén, el Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud, el Servicio Aragonés de Salud y la Universidad de Zara-
goza para la creacion de la Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén (11S Aragoén).

Que con fecha 6 de mayo de 2015 el IS Aragdn obtiene la acreditacion como Instituto de
Investigacion Sanitaria conforme a lo establecido en el Real Decreto 339/2004, de 27 de fe-
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brero, del Ministerio de Sanidad y Consumo, con objeto de desarrollar e integrar armonica-
mente la investigacién basica y aplicada, clinica y de salud publica, potenciando la investiga-
cion traslacional en el contexto del Complejo Hospitalario constituido por el Hospital
Universitario Miguel Servet y el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa asi como en el
ambito de los centros de atencion primaria del SALUD y Centros de la UNIZAR y el IACS, a
efectos de Innovacion, Desarrollo e Investigacion Biomédica.

Tercero.— Que el Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragén y la Funda-
cion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC) firmaron con-
venio de colaboracion el 1 de octubre de 2008 con el fin de desarrollar el Estudio de Salud de
los Trabajadores de Aragén. Dicho convenio fue extinguido el 19 de diciembre de 2012.

Que el 1 de enero de 2013 la Fundacion CNIC y el Departamento firmaron un Segundo
convenio de colaboracion con el fin de desarrollar el Estudio de Salud de los Trabajadores de
Aragon (en adelante, estudio “AWHS”) cuya vigencia se extendia hasta el 31 de diciembre de
2015.

Que con fecha 24 de abril de 2015 se firmé Acuerdo para la finalizacion del segundo
convenio de colaboracién entre el Departamento de Sanidad, Bienestar Social y Familia
del Gobierno de Aragén y la Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovascu-
lares Carlos IlI.

Cuarto.— Que recientemente el proyecto AWHS-2: Antorcha (From the Aragon Workers's
Health Study to the Quest for Promoters of Cardiovascular Healthy Aging) ha recibido finan-
ciacion por parte del Instituto de Salud Carlos Il (expediente PIE16/00022) dentro del Pro-
grama de Proyectos de Investigacion de Excelencia para el periodo 2017-2019, siendo la
entidad beneficiaria la Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon.

Que dicho proyecto propone la continuacion del estudio AWHS en su vertiente cardiome-
tabdlica, siendo el Departamento de Sanidad del Gobierno de Aragoén y el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) los titulares de las muestras y los datos recogidos
durante el estudio hasta el 31 de diciembre de 2014 y el Departamento de Sanidad del Go-
bierno de Aragoén a partir de dicha fecha en adelante.

Para el desarrollo de dicho proyecto, en fecha 18 de enero de 2017 su investigador prin-
cipal, D. Fernando Civeira Murillo, realiz6 solicitud al IACS para que, en el marco de una serie
de premisas, éste realice las gestiones para que el proyecto AWHS-2: Antorcha disponga de
aquellos datos necesarios procedentes del proyecto AWHS para la consecucion de sus obje-
tivos sin coste para el Departamento ni para el IACS.

Quinto.— Que las partes, tienen necesidad de concretar las relaciones que han de regir la
ejecucioén de dicho proyecto.
Por ello proceden a la firma del presente convenio especifico, en base a los siguientes,

ACUERDOS

Primero.— Objeto.

El presente convenio Especifico de Colaboracion tiene por objeto regular las condiciones
de la colaboracion entre ambas partes suscribientes para la ejecucion del proyecto AWHS-2:
Antorcha por la Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén.

Segundo.— Compromisos de las partes.

La Fundacién 1S Aragén asumira las siguientes obligaciones:

1. EI'lIS Aragdn a través de los investigadores del proyecto AWHS-2: Antorcha se compro-
mete a incluir en la aplicacion ARASIS, de la que el IACS es propietario, los datos generados
durante el proyecto, de acuerdo con la redaccion adjunta en anexo 1. La titularidad de dichos
datos corresponde al IIS Aragén.

2. Las muestras y los datos asociados a esas muestras identificados en el anexo 2, se
emplearan en régimen de biobanco, para lo cual el Investigador Principal del proyecto solici-
tard la incorporacion de la coleccién al Biobanco del Sistema de Salud de Aragén (BSSA), del
que el IACS es titular, firmandose el correspondiente acuerdo. El procesamiento y almacena-
miento de las muestras se sometera a los protocolos y normas que se incluyen como anexo
2 al convenio.

3. Que los costes de desarrollo del aplicativo ARASIS para implementar las funcionali-
dades necesarias para el desarrollo del proyecto seran con cargo al presupuesto del mismo,
sin coste alguno para el IACS, incluyendo el emparejamiento “muestra-datos asociados”.
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4. Le correspondera al Investigador Principal del proyecto asegurarse que las modifica-
ciones propuestas en la aplicacién ARASIS sean autorizadas por el IACS, que debera res-
ponder en un plazo menor a 5 dias Todos los desarrollos que se realicen en ARASIS pasaran
a integrarse en el software original, sin que ello origine coste para el IACS.

5. Que en las publicaciones derivadas del proyecto de investigacion AWHS-2: Antorcha, el
IACS y el Biobanco del Sistema de Salud de Aragén (BSSA) figuraran en los agradecimientos.

6. Los datos que se introduzcan en la aplicaciéon ARASIS durante el desarrollo del proyecto
AWHS 2: Antorcha, asi como el uso, tratamiento y almacenamiento de los mismos por el
grupo investigador, deberan cumplir con la normativa vigente y la Fundacién 11S Aragén man-
tendra al IACS libre de todo tipo de responsabilidad derivada de tales circunstancias.

ElI'lACS asumira las siguientes obligaciones:

1. Realizar las gestiones para que el proyecto AWHS-2: Antorcha disponga de aquellos
datos necesarios procedentes del proyecto AWHS, para la consecucién de sus objetivos sin
coste para el Departamento ni para el IACS.

2. Otorgar una licencia de uso del software propietario “ARASIS”, para el proyecto AWHS2:
Antorcha, durante la duracion del mismo, gratuita, no sublicenciable, y condicionada al cum-
plimiento de las condiciones establecidas en el presente convenio. Dicha licencia sera para
uso Unicamente del investigador principal, o quien designe, dentro del marco de dicho pro-
yecto.

3. Asumir los costes de alojamiento, copias de seguridad y dominio propio. A esto se le
afnadira el coste de las tareas de mantenimiento minimo del aplicativo ARASIS, siendo el im-
porte maximo de dicho mantenimiento de 1.000 €/afo.

Tercero.— Clausula de encargado de tratamiento.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo 12 de la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos (LOPD) y con el Real Decreto 1720/2007, de 21 de di-
ciembre, de Desarrollo Reglamentario de la LOPD, ambas partes manifiestan que cumplen
con la citada normativa y con las medidas de seguridad dispuestas en el articulo 9 de la
LOPD.

Concretamente y en la medida en que durante la relacidn existente entre las partes traten
datos personales alojados en ficheros responsabilidad de la otra parte, se comprometen a
cumplir con las obligaciones expresamente dispuestas en el articulo 12.2 de la LOPD, concre-
tamente a que Unicamente trataran los datos conforme a las instrucciones del responsable del
fichero, que no los aplicara o utilizara con fin distinto al que figure en el contrato o convenio
firmado entre las partes, ni los comunicara, ni siquiera para su conservacion, a otras per-
sonas.

Del mismo modo, y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 12.3, ambas partes se
comprometen a que una vez finalizada la relacion, los datos de caracter personal deberan ser
destruidos de forma segura o devueltos a la otra parte, al igual que cualquier soporte o docu-
mentos en que conste algun dato de caracter personal objeto del tratamiento.

Cuarto.— Comisién de seguimiento.

En el marco del presente convenio se creara una comisién de seguimiento, constituida por
dos representantes de cada entidad, designados por las partes firmantes del convenio. Esta
comisién tendra como funcion velar por el buen desarrollo del mismo y resolver las dudas y
controversias que puedan surgir en aplicacion e interpretacion del mismo.

Quinto.— Vigencia.

El presente convenio extendera su vigencia hasta la finalizaciéon del proyecto AWHS-2:
Antorcha (30 de junio 2020). No obstante, y con caracter previo a la finalizacién de dicho pe-
riodo, las partes firmantes podran acordar de mutuo acuerdo su prérroga por un periodo de
hasta cuatro afos adicionales o su extincién, detallando los objetivos especificos y las apor-
taciones de cualquier tipo que correspondan, conforme al articulo 49 de la Ley 40/2015, de 1
de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

Sexto.— Resolucion.

El presente convenio podra quedar resuelto por las siguientes causas:

1.° Incumplimiento de los compromisos recogidos en el presente convenio.

2.° Cambio de destino del objeto del convenio sin el consentimiento expreso y por escrito
del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.

3.° Cambio de destino del objeto del convenio sin el consentimiento expreso y por escrito
de la Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon.
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Séptimo.— Marco juridico.

El presente convenio tiene naturaleza administrativa, regulandose por las estipulaciones
recogidas en el mismo, asi como, en todo aquello que le resulte de aplicacion, por lo previsto
en el texto refundido de la Administracion de la Comunidad Auténoma de Aragén, aprobado
por Decreto Legislativo 2/2000, de 3 de julio, del Gobierno de Aragén, en la Ley 1/2011, de 10
de febrero, de Convenios de la Comunidad Autbnoma de Aragon, y en la Ley 40/2015, de 1
de octubre, de Régimen Juridico del Sector Publico.

Octavo.— Jurisdiccion.

Las dudas y controversias que puedan surgir con motivo de la interpretacion y aplicacion
del presente convenio, y que no puedan ser resueltas de mutuo acuerdo por las partes, se
resolveran por el Consejero del Departamento responsable de Salud, y en su caso de confor-
midad con las normas aplicables en Derecho, y ante los érganos de la Jurisdiccion Conten-
cioso-administrativa con sede en Zaragoza.

Y para que conste a los efectos oportunos, en prueba de conformidad, las partes arriba
indicadas firman el presente convenio de colaboracion.
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Anexo 1

Proyecto
22 Fase del Aragon Workers™ Health Study (AWHS-2): ANTORCHA

Introduccion

Antecedentes.

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte en todo el mundo,
pero hay diferencias sustanciales en prevalencia y mortalidad entre paises (1-3). Espafia,
un pais mediterraneo con menor prevalencia de la enfermedad coronaria (CHD) en
comparacién con otros paises occidentales (4-7), tiene una alta prevalencia
paraddjicamente de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, incluyendo
dislipidemia, hipertension y tabaquismo (5,6,8-11).

Ademas, Espafia esta experimentando una grave epidemia de sobrepeso/obesidad
(12,13) lo que probablemente influira en la tasa de ECV y otras patologias relacionadas
con la obesidad. Las razones de la discrepancia entre el perfil de factores de riesgo y la
incidencia de la ECV en Espafia no estan claras y precisan de estudios adicionales para
su esclarecimiento (14). Es clave entender como un aumento en toda la poblacién en
adiposidad afecta a la aterosclerosis y a la ECV en general en un pais occidental con
relativamente baja ECV ya que las estrategias de diagndstico y prevencion pueden ser
substancialmente diferentes a otros paises con mecanismos de enfermedad y factores de
riesgo diferentes. Los avances recientes en la gendmica, bioquimica y técnicas de
imagen proporcionan una oportunidad unica de entender la relacion entre los factores de
riesgo y la ECV clinica y subclinica a nivel de poblacion.

Los factores genéticos y ambientales asociados a la presencia y la progresion de la
aterosclerosis subclinica en poblaciones mediterraneas con alta prevalencia de factores
de riesgo todavia estan muy poco explorados, especialmente en poblaciones de mediana
edad que pueden haber desarrollado enfermedad subclinica.

Con el objetivo general de conocer los factores genéticos y ambientales que contribuyen
al inicio y progresion de los factores de riesgo cardiovascular y a la arteriosclerosis
subclinica se disefi¢ en 2008 e inici6 en febrero de 2009 el estudio denominado” Aragon
Workers™ Health Study” (AWHS). Se trata de estudio longitudinal de cohorte para
analizar la evolucion de los factores de riesgo y la arteriosclerosis en varones de mediana
edad en Espana.

El estudio incluyé la evaluacion basal de los factores de riesgo cardiovascular,
conservacion de sangre, DNA y orina, estudio ecografico de carétidas, aorta, iliacas y

femorales, y deteccion de calcio coronario en una cohorte de casi 6000 personas,
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trabajadores de la factoria General Motors Espafia de Figueruelas en Zaragoza, Espafia.
Junto a la evaluacion basal, se realiz6 una evaluacion clinica anual, y recogida de
muestras clinicas de forma bianual (14). Todos los procedimientos del estudio fueron
estandarizados, validados de forma externa, y siguieron un protocolo previamente
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA). Todos los
participantes dieron su consentimiento por escrito al protocolo antes de cualquier

procedimiento del estudio.

Situacion actual del AWHS:

Disponemos de la informacion clinica, muestras bioldgicas y metadatos asociados de la
cohorte de voluntarios de 5679 trabajadores de General Motors, obtenidos de forma
longitudinal, con periodicidad variable, desde el 26 de febrero de 2009 hasta el 31 de
diciembre de 2015. La titularidad de dichas muestras y datos recogidos durante el estudio
AWHS hasta el 31 de diciembre de 2014, corresponde al Departamento de Sanidad del
Gobierno de Aragon y el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) de
forma conjunta. Y al Departamento de Sanidad del Gobierno de Aragén le corresponde la
titularidad de las muestras y datos recogidos a partir de dicha fecha en adelante. El
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS) es el depositario y gestor de las
muestras y datos correspondientes al Gobierno de Aragon, asi como el propietario de la
aplicacion informatica ARASIS, que permite su gestion por parte del IACS, siendo el
encargado del almacenamiento y exportacion de dichos datos.

Los datos y muestras son los siguientes:

- Muestras bioldgicas almacenadas en régimen de custodia en el nodo del Hospital
Universitario Miguel Servet del Biobanco del Sistema de Salud de Aragon (BSSA): DNA,
sangre total, suero, plasma, orina.

- Datos asociados almacenados y gestionados a través del programa informatico
ARASIS:

e Antecedentes patolégicos, consumo de farmacos, datos de los reconocimientos
anuales de medicina laboral preventiva (Biometria): peso, talla, indice de masa
corporal, perimetro de cintura, presion arterial sistélica y diastdlica, frecuencia
cardiaca.

e Resultados de los analisis de hematologia, bioquimica general, orina y otros
especiales.

e Sub-cohorte de imagen: 2667 trabajadores, de 40 a 59 afios de edad, estudiados
en la unidad de seguimiento del AWHS en el HUMS, en su primera revision (V1)

durante los afios 2011 a 2014, en una unica visita que ofrecia: Datos de los
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cuestionarios de estilo de vida; tabaquismo, actividad fisica y sedentarismo,
cantidad y calidad de suefio, estrés laboral y factores psicosociales, alimentacion,
electrocardiograma, indice tobillo/brazo (ITB, unicamente de los primeros 1000
trabajadores visitados), acelerometria 3D de 7 dias consecutivos (Unicamente de
600 trabajadores visitados), ecografia vascular 2D-3D-HD: cardétidas, iliacas,
femorales, TACMD coronario (n=2200), score calcico coronario.
El estudio AWHS-2: ANTORCHA
El presente proyecto de investigacion (AWHS-2: ANTORCHA) es la continuacion del
proyecto AWHS que ha tenido un periodo de 1 afio de ralentizacion por motivos
economicos durante el afio 2016. AWHS-2: ANTORCHA esta centrado en la prevencion
cardiovascular y sus factores de riesgo y ha recibido recientemente financiacion por parte
del Instituto de Salud Carlos IlI.
Investigadores Principales
- Fernando Civeira Murillo, investigador principal y coordinador del comité cientifico y de
publicaciones
- José Antonio Casasnovas Lenguas, investigador principal y coordinador del comité
ejecutivo
Investigadores jefes de grupo colaboradores
- Victor Alcalde Lapiedra
- José Miguel Arbonés Mainar
- Eladio Dominguez
- Angel Luis Garcia Otin
- Ignacio Giménez Lopez
- Estibaliz Jarauta Simén
- Montserrat Leon Latre
- José Maria Marin Trigo
- Rocio Mateo Gallego
- Miguel Pocovi Mieras
- Luis Moreno Aznar
- Jesus de la Osada
- José Puzo Foncillas
- Maria José Rabanaque Hernandez
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Comité Cientifico

- Fernando Civeira Murillo, coordinador
- José Antonio Casasnovas Lenguas

- Eladio Dominguez Murillo

- Montserrat Le6n Latre

- Miguel Pocovi Mieras

- Maria José Rabanaque Hernandez

Comité ejecutivo

- José Antonio Casasnovas Lenguas, coordinador
- Victor Alcalde Lapiedra

- Fernando Civeira Murillo

- Eladio Dominguez Murillo

- Rocio Mateo Gallego

- Miguel Pocovi Mieras

- José Puzo Foncillas

- Maria José Rabanaque Hernandez

Objetivos

1. Definir los estilos de vida, otros factores ambientales, y marcadores bioquimicos
asociados al desarrollo de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia.

2. Definir situaciones metabdlicas vinculadas a un riesgo aumentado de arteriosclerosis
clinica y/o clinica.

3. Establecer la variacion genética que predispone al desarrollo de diabetes mellitus tipo
2

4. Establecer el valor de las placas femorales en la prediccién de ECV.

5. Establecer los factores basales asociados con la progresion o estabilizacion de la
enfermedad subclinica, y los asociados con la pared arterial normal durante el
seguimiento.

6. Definir la relacion entre calcio coronario y el calcio aértico, carotideo y femoral.

7. Conocer la frecuencia de farmaco-prevencion de enfermedad cardiovascular (ECV); la
adherencia al tratamiento y los factores asociados a dicha adherencia; comparar los
resultados obtenidos con lo observado en poblacién general y analizar su efectividad
sobre el control de los factores de riesgo cardiovascular y sobre resultados finales

(eventos cardiovasculares y muertes por ECV).
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8. Conocer la morbimortalidad de la cohorte AWHS, tanto en trabajadores activos como

jubilados, desde el comienzo del estudio.

Investigadores

Responsables de objetivos
Montserrat Ledn: objetivo 1

José A Casasnovas: objetivo 2
Miguel Pocovi: objetivo 3

Fernando Civeira: objetivos 4,5y 6

Maria José Rabanaque: objetivos: 7y 8

Material y métodos

Objetivos 1y 2:

Conocer y valorar la evolucion del riesgo cardiometabdlico tedrico en base al seguimiento
del: estado ponderal, metabolismo lipidico, resistencia a la insulina, incidencia de
diabetes, metabolismo del hierro, metabolismo tiroideo, y metabolismo paratiroideo.

Base de datos basales de todos los sujetos del AWHS con los datos asociados a la
ecografia vascular basal y calcio coronario: historia médica personal y familiar, lipidos,
bioguimica, biometria, metabolismo hidrocarbonado, factores de riesgo casicos.

Recogida de esos mismos datos de forma prospectiva tras solicitar la firma de la adenda
al consentimiento informado, extraccion de muestra sanguinea para nuevos analisis
clinicos y alicuotado:

- Cohorte AWHS completa: en el Servicio de Prevencion de GM y en su laboratorio de
andlisis clinicos concertado.

- Subcohorte de imagen: en la unidad de seguimiento AWHS, en el HUMS y en su
laboratorio central.

- Jubilados: en la unidad de seguimiento AWHS, en el HUMS y en su laboratorio central.

Objetivo 3
Se seleccionaran 100 sujetos entre 40-59 afios sanos desde el punto de vista

cardiovascular y sus factores de riesgo y que permanecen sanos durante el seguimiento.

Se seleccionaran 100 sujetos entre 40-59 afios sanos desde el punto de vista
cardiovascular y sus factores de riesgo, y que durante el seguimiento hayan desarrollado

diabetes.
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Utilizando Next Generation Sequencing (NGS) se realizara un analisis del exoma a todos
los sujetos seleccionados con una cobertura util de las regiones diana de 20X. Se llevara
a cabo un analisis bioinformatico de los resultados de la secuenciacion, anotando las
variantes detectadas, identificacion y priorizacion de genes candidatos responsables de la
patologia diabética comparando los resultados de individuos que permanecieron sanos y
los que desarrollaron diabetes durante este periodo de seguimiento. Las variantes que
resulten significativas seran validadas en otras muestras independientes de la misma

cohorte mediante secuenciacién por Sanger.

Objetivos 4y 5
Base de datos basales de todos los sujetos del subestudio de imagen con los datos

asociados a la ecografia vascular basal y calcio coronario.

Los datos basales asociados incluiran: historia médica personal y familiar, lipidos,
metabolismo hidrocarbonado, factores de riesgo clasicos.

Eventos mayores: Coronarios, cerebro-vasculares, aorta y EEIl desde la eco hasta 31
diciembre 2016

Definicion de evento cardiovascular: el compuesto por cardiopatia coronaria (muerte
coronaria, sindrome coronario agudo que requirié hospitalizacion y revascularizacion
coronaria por angina); accidente cerebrovascular (ictus mortal y no mortal, accidente
isquémico transitorio 'y revascularizacion carotidea); arteriopatia  periférica
(revascularizacion arterial de extremidades inferiores); aneurisma aortico: reparacion
quirurgica o endovascular.

Calculo tamafio muestral. Las mediciones de linea de base se registraron en casi 3000
hombres de la edad media de la AWHS durante 2011-13, por lo que tendremos mas de
15.000 hombres / afios de seguimiento, con suficiente potencia (esperamos 1% de
eventos CVD por afio de seguimiento) que nos permitira claramente lograr los objetivos

incluidos en apartado 1.

Ecografia de seguimiento

Se realizara en aquellos sujetos con datos basales de imagen. Calculamos unos 2520
sujetos a lo largo de tres afos: 840 al afo, durante 2017, 18 y 19. Calculamos una
pérdida de sujetos en torno al 10% con respecto a la ecografia basal.

La ecografia vascular se realizara con los territorios carotideo y femoral, y seguira el
mismo protocolo de realizacién, lectura y almacenaje que la ecografia basal (15).

La realizacion de la segunda ecografia se realizara por el mismo personal, mismo

ecografo y misma técnica que la ecografia basal (16).
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La lectura de la ecografia se realizara con el mismo protocolo y los investigadores
responsables de la lectura seran ciegos con respecto a los resultados de la lectura de la
ecografia basal.

Los datos de las mediciones se expresaran como media + desviacion estandar para las
variables numéricas con una distribucién normal y se analizaran con la prueba t de
Student, mientras que aquellas sin distribuciéon normal se expresaran como mediana y
rango intercuartilico analizandose con el test U de Mann-Whitney. Las variables
cualitativas se expresaran en porcentaje y se analizardn mediante el test x2. Para la
comparacion de variables categéricas no dicotdmicas se utilizara los test de ANOVA y
Kruskal-Wallis.

Objetivo 6
Se seleccionaran aleatoriamente 200 sujetos con estudio basal de calcio coronario con y
sin calcio en arterias coronarias y se repetira a lo largo de 2017 la presencia de calcio

coronario por TAC asi como su asociacion con calcio en carétidas y femorales por TAC.

Objetivos 7y 8
Se estudiara la frecuencia de farmaco-prevencion de enfermedad cardiovascular (ECV),

la adherencia al tratamiento y los factores asociados a dicha adherencia, y comparar los
resultados obtenidos con lo observado en poblacién general. En primer lugar, se realizara
un estudio descriptivo sobre consumo de farmacos preventivos de la ECV y se analizara
la prevalencia e incidencia del consumo, para el total de farmacos y para cada uno de los
subgrupos farmacoldgicos y principios activos. También se evaluara la adherencia y la
persistencia al tratamiento preventivo para la ECV. Se compararan los resultados con los
datos obtenidos en poblaciéon general y en otros estudios. Los datos de consumo de
farmacos se obtendran de la base de datos de recetas del sistema publico (Farmasalud)
gestionada por el SALUD.

Por otra parte, se pretende analizar la efectividad del farmaco-prevencion sobre el control
de los factores de riesgo cardiovascular y explorar la efectividad en resultados finales
(eventos cardiovasculares y muertes por ECV). Para ello, se considera fundamental
disponer de informacion sobre resultados finales, es decir eventos CV y muertes por esta
causa, para: conocer su frecuencia; estudiar su asociacion con factores de riesgo;
identificar factores prondsticos y estudiar la efectividad del tratamiento, no sélo en el
control de factores de riesgo, sino en los términos que interesan al paciente y a la
sociedad. Esto requiere un seguimiento a medio y largo plazo de la cohorte para lo que

resulta imprescindible, por una parte, la incorporacion en el seguimiento de las bases de
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datos clinicos informatizadas para identificar eventos (fundamentalmente CMBD, OMI y
bases de datos de urgencias) y por otra, disponer de la informacién sobre fallecimientos y
sus causas. Esta informacion deberia recopilarse desde el primer afo en el que se iniciod
el estudio, 2009, y en el futuro disponer de la informacion anualmente. Los datos de
mortalidad serian suministrados por la Direccion General de Salud Publica y los de
CMBD, OMI y urgencias por el Departamento de Sanidad del Gobierno de Aragon.
Logistica
Se proponen siete areas de trabajo, que llamaremos “secciones”, en el nuevo AWHS-2:
ANTORCHA que, aunque totalmente interrelacionadas entre si, tienen personalidad y
funcionamientos independientes.
- Seccion 1: Datos clinicos GM Espaiia
Objeto: Cohorte AWHS en activo (n=4000)
Tarea: Seguimiento clinico, analitico, consumo de medicamentos, vigilancia de la morbi-
mortalidad. Prospectivo.
Medios: Consulta Servicio Médico GM Espaiia
Responsable: Victor Alcalde
- Seccidn 2: Datos clinicos Jubilados
Objeto: Cohorte AWHS no en activo (n=1800)
Tarea: Seguimiento clinico, analitico, consumo de medicamentos, vigilancia de la morbi-
mortalidad. Prospectivo.
Medios: Consulta AWHS en Hospital Universitario Miguel Servet
Responsable: José Antonio Casasnovas
La metodologia de la recogida de los datos clinicos se detalla en las referencias 14 y 16
- Seccion 3. Datos bioquimicos cohorte
Objeto: Cohorte AWHS (n=5800).
Tarea: Seguimiento de parametros metabolismo lipidico, hidrocarbonado, Fe, funcién
renal y hepatica de toda la cohorte cada dos afios (17). Periodos: afios 17-18; y 18-19
Medios: Laboratorio concertado por GM Espafa (trabajadores en activo) y en Hospital
Universitario Miguel Servet (trabajadores no en activo).
Responsable: José Puzo
- Seccion 4. Biobanco
Objeto: Cohorte AWHS (n=5800).
Tarea: Recogida a lo largo de los proximos 3 afios de DNA, suero y plasma durante el
periodo: afios 17-19
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Medios: Las muestras procederan del Laboratorio concertado por GM Espafa
(trabajadores en activo) y en Hospital Universitario Miguel Servet (trabajadores no en
activo). Las muestras se prepararan y conservaran en el nodo del Hospital Universitario
Miguel Servet (HUMS) del Biobanco del Sistema de Salud de Aragon (BSSA),
Responsable: Miguel Pocovi

-Seccion 5. Imagen vascular.

Objeto: Cohorte AWHS con imagen basal (n=2800).

Tarea: Realizacién de ecografia carétida y femoral durante el periodo: afios 17-19
Medios: Laboratorio de imagen del AWHS en el Hospital Universitario Miguel Servet.
Ecografo Philips.

Responsable: Fernando Civeira

-Seccion 6. Consumo de farmacos y eventos cardiovasculares durante seguimiento
Objeto: Cohorte AWHS (n=5800).

Tarea: Recopilar informacion sobre consumo de farmacos, utilizacion de recursos
sanitarios y morbimortalidad cardiovascular.

Medios: Servicio Médico GM Espafia, Unidad de Medicina Preventiva Universidad de
Zaragoza, Direccion General de Salud Publica y Departamento de Sanidad del Gobierno
de Aragon

Responsable: Maria José Rabanaque

-Seccioén 7. Base de datos

Objeto: Cohorte AWHS (n=5800).

Tarea: Almacenado de toda la informacion clinica, bioquimica, genética, de muestras ,
eventos e imagen.

Medios: Programa informatico ARASIS propiedad del Instituto Aragonés de Ciencias de la
Salud y disefiado para el proyecto AWHS. La gestion de datos y muestras de la cohorte
AWHS se ha realizado hasta la actualidad con aplicaciones via WEB 2.0 mediante el
sistema ARASIS por la empresa Infozara. Objetivos

1. Una unica base de datos alimentada con los datos de las distintas “secciones” del
proyecto AWHS-2: ANTORCHA vy verificada por los comités cientifico y ejecutivo. Los
datos de dicha base de datos se almacenaran en un servidor.

2. Autonomia de funcionamiento en la entrada de datos sin requerimientos externos
imprescindibles

3. Inclusién de datos centralizada mediante ARASIS

Responsable: Eladio Dominguez Murillo

-Seccion 8. Almacén de datos

Objeto: Cohorte AWHS (n=5800).
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Tarea: Exportacion de datos (minimo de forma anual) desde la base de datos en
ARASIS, correccion de errores, remision de los datos “limpios” a la base de datos en
ARASIS. Medios: Archivo Excel con los datos procedentes de ARASIS a final de cada
afo. Ese archivo contendra unicamente los datos que sean necesarios para los objetivos
de los proyectos de investigacion en marcha. Objetivos

1. Un unico almacén de datos anual.

2. Correccién de errores anual

3. Controlado por los comités cientifico y ejecutivo

4. Dando servicio a los investigadores responsables de proyectos
Responsable: Rocio Mateo Gallego
Cronograma
1. Definir objetivos y grupos participantes: diciembre 2016
2. Conformacion definitiva de comités y aceptacion de cargos y objetivos: enero 2017
3. Reunion comité ejecutivo: segunda semana de enero
4. Presentacion proyecto a CEICA, solicitando nombre de los participantes: enero 2017
5. Comité cientifico y de publicaciones: reuniones mensuales. Aprobacion de politica de
publicaciones en la reunién de enero 2017
6. Contratacion de personal. Convocatoria Enero 2017. Contratacion Febrero 2017
7. Comienzo de visitas clinicas Marzo 2017
Confidencialidad
Para asegurar la confidencialidad de cada individuo se utilizaran cédigos especiales de
identificacion en las bases de datos. A los nombres y apellidos tendran acceso
unicamente los investigares del estudio cuando sea imprescindible para llevar a cabo los
procedimientos de seguimiento. Las personas con acceso a dicha informacion estaran
limitadas a las personas encargadas del seguimiento. Se utilizan contrasefas personales
para poder acceder a las bases de datos. Los registros de papel se mantienen en un
lugar cerrado y protegido y con acceso limitado al personal del estudio. En la informacion
del estudio, comunicaciones o articulos cientificos nunca podra aparecer informacion que
pueda ser relacionada con individuos concretos.
Conflicto de interés
Ninguno de los investigadores participantes en el estudio declara conflicto de interés
alguno para la realizacién del presente proyecto de investigacion.
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El proyecto AWHS-2: ANTORCHA cuenta con financiacion estable desde 2017 hasta
diciembre 2019 con Proyecto PIE16/00022 de la Convocatoria de Proyectos de
Excelencia del Instituto de Salud Carlos Ill dentro del programa Accion Estratégica en
Salud 2016.
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Anexo 2. Compromisos especificos relativos al procesamiento de las muestras y
datos asociados a las mismas.

Cada una de las partes realizara las siguientes aportaciones:

= Fundacién Instituto de Investigacion Sanitaria Aragén, a través del proyecto
ANTORCHA:

1. El personal técnico para la recepcion, procesamiento, alicuotado y registro en la
base de datos ARASIS de las muestras de sangre y sus derivados. Asimismo,
realizara la determinacién de la concentracion del DNA extraido por IACS,
almacenamiento a -80°C y registro en la base de datos. También se ocupara de la
preparacion y envio de muestras para su cesion durante la duracién del proyecto.

Durante las actividades el personal técnico en ningun caso actuarda como un
agente o empleado del BSSA o del IACS, ni adquirirdn ningun derecho laboral.

2. Entrega a BSSA de un ejemplar original de los consentimientos informados
firmados por cada participante en el estudio.

3. Material fungible necesario para preparar y almacenar 2 alicuotas de 1 mL de
plasma, 2 alicuotas de 1 mL de suero y un tubo de sangre para determinacién de
metales presentes en sangre.

4. Los siguientes datos clinicos asociados a cada muestra: Sexo, edad, afio de
nacimiento, etnia, tabaco, peso, altura, cintura, antecedentes personales de
enfermedad cardiovascular, diabetes, HTA, nombre de enfermedades que
padecen. Asi como la fecha de obtencion de la muestra.

5. Durante la duracion del estudio la Fundacion 1IS Aragon facilitara al Biobanco del
Sistema de Salud de Aragon (BSSA) un espacio de laboratorio adicional para el
procesamiento de las muestras. Asimismo facilitara un espacio adecuado y con
capacidad para instalar el sistema de gestion de alarmas empleado por el BSSA,
para instalar los dos ultracongeladores adicionales.

= El Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud, a través del BSSA del que es titular:

1. El personal técnico contratado por la Fundacion IIS Aragén para el procesamiento
de las muestras tendra acceso al equipamiento e instalaciones del BSSA, y
contara con el asesoramiento técnico de su personal. No obstante, de forma
general, el procesamiento de estas muestras se realizara en el espacio adicional
facilitado por la Fundacion, en el que se instalara la centrifuga y el resto de
material necesario procedentes del estudio AWHS-1, suficiente para llevar a cabo
todos los procedimientos de recepcion, procesamiento, almacén y cesion de las
muestras.

2. Extraccion de DNA de todas las muestras de sangre, aportando el personal
técnico y los consumibles necesarios.

3. Gestion del sistema de control de alarmas de los ultracongeladores,
mantenimiento de los mismos y disponibilidad de ultracongeladores de back-up y
resolucion de incidencias. Sondas y médem necesarios.

4. Reparacion de los equipos propiedad de IACS que sean necesarios para el
procesamiento y almacenamiento de las muestras.

5. Cesion sin cargo de costes de una alicuota de 3ug de DNA, previa solicitud de
cesion de muestras al BSSA. Las muestras de DNA se iran entregando al
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proyecto Antorcha conforme se vayan extrayendo, previamente a su primera
congelacion.

El BSSA promovera la cesion de las muestras almacenadas, teniendo en cuenta y
no perjudicando los intereses del estudio ANTORCHA y sus investigadores
participantes. Las muestras cedidas incluiran un conjunto minimo de datos, que
aparece indicado en el apartado 4 de las aportaciones que realizara la Fundacion
Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon y que estara especificado asimismo en
el acuerdo de incorporacién de la coleccion al BSSA.

El BSSA promovera que los solicitantes de muestras accedan a datos adicionales
a través de colaboraciones cientificas con los investigadores del estudio
ANTORCHA.
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