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ORDEN de 14 de noviembre de 2008, del Vicepresidente del Gobierno, por la que se
dispone la publicacion del Convenio de colaboracion, entre el Centro Nacional de In-
vestigaciones Cardiovasculares Carlos lll y la Comunidad Auténoma de Aragon, para el
desarrollo del estudio de la salud de trabajadores de Aragén.

Inscrito en el Registro General de Convenios, con el num. h2c14n0027 el Convenio de
colaboracioén suscrito, con fecha 1 de octubre, por el Director Gerente de la Fundacion y la
Consejera de Salud y Consumo del Gobierno de Aragon, y de conformidad con lo dispuesto
en el articulo 8.2 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Admi-
nistraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, he resuelto:

Ordenar la publicacion del citado Convenio en el «Boletin Oficial de Aragony.

Zaragoza, 14 de noviembre de 2008.

El Vicepresidente del Gobierno,
JOSE ANGEL BIEL RIVERA

CONVENIO DE COLABORACION ENTRE EL DEPARTAMENTO DE SALUD Y CONSUMO
DEL GOBIERNO DE ARAGON Y LA FUNDACION CENTRO NACIONAL
DE INVESTIGACIONES CARDIOVASCULARES CARLOS Il PARA EL DESARROLLO
DEL ESTUDIO DE LA SALUD DE TRABAJADORES DE ARAGON

En la ciudad de Madrid, a 1 de octubre de 2008.

De una parte:

Don Francisco de Paula Rodriguez Perera, Director Gerente de la Fundacién Centro Na-
cional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos lll, con competencias para el presente
acto mediante Poder otorgado por el Patronato de la Fundacion en la reunién celebrada el 29
de noviembre de 2004. Elevados a escritura publica ante el Notario de Madrid, don Joaquin
Corell Corell, el 13 de diciembre de 2004, numero 118. Inscritos en el Registro del Protectora-
do de Fundaciones por Resolucion de 17 de diciembre de 2004. (En adelante, la «Funda-
cidn»)

De otra parte:

De otra parte dofia Luisa Maria Noeno Ceamanos, Consejera del Departamento de Salud
y Consumo del Gobierno de Aragoén, Presidenta del Instituto Aragonés de Ciencias de la Sa-
lud, y Presidenta del Consejo de Direccién del Servicio Aragonés de Salud, actuando en
nombre y representaciéon de la Administracion Autonémica y por las facultades conferidas por
la Ley 6/2002 de 15 de abril de Salud de Aragoén y autorizada expresamente por el Gobierno
de Aragon, segun Acuerdo de su Consejo de fecha 23 de septiembre de 2008.

Las partes se reconocen capacidad plena para suscribir este Convenio.

Declaran:

Que la Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos lll, promo-
vida por el Instituto de Salud Carlos Ill, Organismo Auténomo del Ministerio de Sanidad y
Consumo, es una fundacion del sector publico estatal que se constituye sin dnimo de lucro,
con fines de interés general y cuyo objeto es el fomento de la investigacion en relacion con las
enfermedades cardiovasculares, la prevencion de las mismas, y la promocién de los avances
cientificos y sanitarios en idéntica area, segun se recoge en el articulo 5 de sus Estatutos,
todo ello a través de la creacién y mantenimiento del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares.

Que el Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragén, en uso de las faculta-
des que legalmente tiene conferidas, es el encargado en la Comunidad Auténoma de Aragén
del cumplimiento de los fines de colaboracion en el desarrollo de los servicios del Sistema de
Salud de Aragon, mediante la formacion de los recursos humanos, el fomento de la investiga-
cion, la asesoria y cooperacion y el aumento del conocimiento sobre la salud de la poblacién
y sus determinantes, las cuales puede desarrollar mediante los organismos publicos a él ads-
critos.

Que el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud se crea por la ley 6/2002, de 15 de abril,
de Salud como entidad de Derecho Publico adscrita al Departamento responsable de Salud y
dotada de personalidad juridica y patrimonio propio, que tiene como objetivo la formacion de
los recursos humanos, el fomento de la investigacion, la asesoria y cooperacion y el aumento
del conocimiento sobre la salud de la poblacion y sus determinantes en el &mbito de los ser-
vicios del Sistema de Salud de Aragén, dando apoyo al desarrollo de una direccion estratégi-
ca de la investigacion en este ambito.
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Que el Servicio Aragonés de Salud, de acuerdo al art. 63 de la ley 6/2002 de salud de
Aragén, debe fomentar fomentar las actividades de investigacion sanitaria como elemento
fundamental para su progreso y mejora de la calidad.y para contribuir a la promocién de la
salud en la poblacion.

Que tanto la Fundacion como el Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Ara-
gon, en adelante el «Departamentoy, tienen interés en colaborar en el ambito cientifico y de
la prestacion mutua de servicios, reforzando las lineas de investigacion de interés comun,
propiciando el intercambio de conocimientos y experiencias de los profesionales de ambas
instituciones, facilitando los medios adecuados para conseguir este intercambio, con el objeto
de avanzar en el conocimiento y tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, la Fundacion y el Departamento convienen
estrechar sus relaciones, aunar esfuerzos y establecer la presente colaboracién que contribu-
ya al cumplimiento de sus respectivos fines.

A tal fin, formalizan el presente Convenio de colaboracién con arreglo a las siguientes
clausulas:

Primera.—Objeto y contenido del Convenio

Este Convenio tiene por objeto el «Estudio de la Salud de Trabajadores de Aragén», en
adelante el «Estudio», promovido conjuntamente por el Departamento de Salud y Consumo
del Gobierno de Aragoén, y por la Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovascu-
lares. El objetivo general de este estudio es la realizacion de un estudio longitudinal (cohorte
abierta) con la finalidad de identificar los determinantes genéticos y de estilo de vida que con-
dicionan la aparicion y la progresion de factores de riesgo cardiovascular: obesidad, hiperten-
sion arterial, dislipemia, diabetes, tabaquismo y sedentarismo, a enfermedad cardiovascular,
asi como estudiar la morbi-mortalidad de la cohorte y la presencia de arteriosclerosis subcli-
nica mediante técnicas de imagen, y su relacion con los factores antes mencionados, en es-
pecial con el sobrepeso-obesidad. Los objetivos especificos quedan reflejados en el anexo .

Segunda.—Actividades de interés comun

La colaboracion entre ambas entidades se centrara, con caracter general, en:

—La utilizaciéon de una cohorte de sujetos, de un minimo de tres mil personas, a los que
realizar un seguimiento prospectivo en el tiempo, con el fin de recolectar variables de interés
y muestras bioldgicas para la realizacion de proyectos cientificos que desarrollen el objetivo
general del Estudio

—El desarrollo de lineas de investigacion cardiovascular y creacion de infraestructuras de
relevancia cientifica

—EI fomento de la relacion con investigadores externos, nacionales e internacionales,
para promover el estudio de las variables y muestras recogidas y para realizar proyectos de
investigacion conjuntos.

Tercera.—Funciones de las Partes

El Departamento de Salud y Consumo, a través del Instituto y sus Unidades de Apoyo
Transversal a la Investigacion, se encargara de las siguientes funciones que quedan mas
especificadas en el anexo I:

—La gestion y desarrollo de los acuerdos y trabajos necesarios para la conformacion de la
Cohorte

—Realizacién del disefio y desarrollo cientifico-técnico del Estudio

—La coordinacién, desarrollo y seguimiento del Estudio

—La extraccion de muestras biolégicas y cuantificacion de ADN

—La creacion y mantenimiento de la infraestructura de almacenamiento de datos y dichas
muestras

La Fundacién colaborara en el desarrollo de las siguientes funciones:

—Apoyo al disefio epidemiolégico y analisis estadistico

—Estudios de genética

—Almacenamiento del duplicado de muestras bioldgicas

El uso de los datos provenientes del Estudio, con fines de investigacion, requerira de la
presentacion de un protocolo de investigacion que incluya los objetivos y metodologia a de-
sarrollar y que sera aprobado por los érganos cientificos de que se dote el Estudio y por la
Direccién del Instituto y de la Fundacién. En cualquier caso cualquier informe o publicacion
resultante de dichas investigaciones debera hacer referencia a la procedencia de los datos.

Cuarta.—Proteccion y titularidad de datos y resultados.

Los datos derivados del Estudio estaran sujetos a la normativa vigente sobre proteccion de
la confidencialidad de datos personales. En todo caso, la identidad de los sujetos que confor-
man la cohorte estara protegida mediante mecanismos de disociacion y encriptamiento.
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La titularidad de las bases de datos y muestras biolégicas generadas como consecuencia
del Estudio pertenecen conjuntamente al Instituto y a la Fundacién, sin perjuicio de los acuer-
dos que éste pueda establecer con terceras partes para su conformaciéon o su explotacion.

Las solicitudes de patente u otros derechos de la propiedad industrial que puedan derivar-
se de la colaboracion objeto del presente convenio seran realizadas por el Instituto o por la
Fundacion, segun acuerde la comision mixta establecida en el Acuerdo y a nombre de ambas.
Los gastos y beneficios derivados de la propiedad industrial seran objeto de un acuerdo es-
pecifico para cada caso teniendo en cuenta las fuentes de financiacion de la investigacion, la
filiacion del investigador o investigadores que hayan intervenido, el grado de participacion de
cada uno de ellos, la titularidad de las instalaciones y equipos y cualesquiera otras circunstan-
cias que concurran.

En caso de que las partes no alcanzaran los acuerdos especificos a los que se refiere el
parrafo anterior todos los derechos derivados de la explotacion de patentes se distribuiran al
50% entre ambas instituciones, asi como también los gastos ocasionados a tal fin.

Quinta.—Financiacion.

El presente Convenio es de los previstos en el articulo 4.1.c de la Ley 30/2007 de Contra-
tos del Sector Publico, por lo que queda fuera de su ambito de aplicacion, sin perjuicio de los
principios que la informan para resolver las dudas que pudieran suscitarse en cuanto a su
interpretacion o aplicacion.

Los presupuestos asociados al desarrollo de las actividades previstas en la clausula terce-
ra, seran soportados por cada una de las partes en funcion de cual sea la entidad ejecutora
de cada uno de los correspondientes costes e inversiones, sin excluir la posibilidad de que
cada parte, por separado o en conjunto, puedan buscar fuentes de financiacién de terceros.

La aportacion de la Fundacion CNIC y del Departamento de Salud y Consumo del Gobier-
no de Aragon (DSCGA) podra ser monetaria o en especie y se detalla en el anexo 1 (horas de
profesionales, utilizacion de servicios propios u otros), y sera:

2008 2009 2010 2011 2012
DSCGA 351.270 | 375.231 366.271 377.573 | 389.259
Fundacion CNIC 364.000 | 362.980 | 365.994 | 376.472 | 387.286

La aportacion del Departamento en el afio 2008 (que se actualizara conforme a lo estable-
cido en el Anexo 1), se corresponde con:

—Servicio Aragonés de Salud: dos profesionales: cardidlogo y médico de familia.

—Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud: 217.470 € para la contratacion de personal,
y de materiales y servicios.

En todo caso, ambas partes estaran sometidas a los procedimientos de autorizacién y
control presupuestario vigentes en cada una de las entidades.

Las personas participantes en el proyecto vinculadas al CNIC mediante relacién laboral
percibiran o continuaran percibiendo sus retribuciones salariales con cargo al CNIC, manten-
dran su dependencia y vinculacién laboral respecto del CNIC y conservaran todos los dere-
chos inherentes al personal cientifico investigador del CNIC.

Las personas participantes en el proyecto vinculadas al Gobierno de Aragén mediante
relacién laboral, funcionarial o estatutaria percibiran o continuaran percibiendo sus retribucio-
nes salariales con cargo a dicha institucion, mantendran su dependencia y vinculacion legal
respecto del Gobierno de Aragén y conservaran todos los derechos inherentes a su estatus
juridico.

Ambas instituciones consienten en que los trabajadores de una y otra podran prestar ser-
vicios relativos al contenido de este convenio en locales o centros de trabajo pertenecientes
a cada una de ellas o en lugares diferentes a los que hayan de desplazarse por razén de
trabajo y se comprometen a coordinar la actividad preventiva con arreglo a las disposiciones
de la Ley de Prevencién de Riesgos Laborales.

Sexta.—Organos de organizacién y control operativos del desarrollo del proyecto: Comité
Cientifico y Comisién de Direccién y Seguimiento del Convenio

Se constituye una Comision de Direccion y Seguimiento del Convenio como instrumento
de coordinacién y seguimiento del mismo, la cual se regira en cuanto a sus reglas de funcio-
namiento, por lo dispuesto en la Ley 30/1992, de 26 de noviembre de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, en lo previsto respecto
a las reglas de funcionamiento de los érganos colegiados.
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Esta Comision de Direccion y Seguimiento estara formada por 3 representantes de cada
institucion (La Fundacién y el Departamento), que seran los siguientes:

Por parte de la Fundacioén:

1) El Presidente de la Comision Delegada del Patronato o persona en quien delegue

2) El Director General del CNIC o en su defecto, el Presidente del Comité Cientifico Asesor
y Evaluador Externo o persona en quien delegue

3) El Director Gerente del CNIC o persona en quien delegue

Por parte del Departamento

1) La Presidenta del Consejo de Direccion del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
0 persona en quien delegue

2) El Director-Gerente del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud o persona en quien
delegue

3) El Director-Gerente del Servicio Aragonés de Salud o persona en quien delegue

Corresponde a la Comision de Direccion y Seguimiento:

a) Evaluar el desarrollo del proyecto y acordar las medidas que faciliten la ejecucion del
Convenio

b) La aprobacién del Programa anual de las Actividades a desarrollar en el marco del Con-
venio y la Memoria de las actividades desarrolladas en el afio anterior. El programa anual de
actividades del primer afio se contempla en el Anexo |.

c) Resolver las cuestiones que puedan plantearse en la ejecucion del Convenio

Dicha Comision se reunira como minimo una vez al afio y las decisiones se tomaran por
mayoria. A las reuniones de la Comisién podran ser invitadas aquellas personas que los inte-
grantes de la misma consideren de interés.

También se constituye un Comité Ejecutivo y unos Comités Cientificos Interno y Externo
como 6rganos de seguimiento operativo y cientifico respectivamente del proyecto. Su misiéon
sera velar por el correcto desarrollo del proyecto. La frecuencia de sus reuniones sera al me-
nos mensual. Su composicion figura en el anexo |

Séptima.—Entrada en vigor y duracién

El presente Convenio entrara en vigor en el momento de su firma y su vigencia sera de
cinco afos, renovable por periodos iguales por acuerdo de las partes. En caso de renovacion,
ésta se formalizara antes de la expiracién del plazo de vigencia del mismo, mediante anexo o
addenda.

Octava.—Modificacion y Rescision

Las partes podran proponer la modificacién del presente documento en cualquier momen-
to, modificacion que sera de aplicacion si es por mutuo acuerdo. Las clausulas de este Con-
venio podran ser modificadas como consecuencia de la imposibilidad de generar la Cohorte
o de cambios sustanciales en la misma a lo largo del periodo de vigencia del mismo.

Cualquiera de las partes podra, a su vez, denunciar el presente Convenio comunicandolo
por escrito a la otra parte con seis meses de antelacion a la fecha en que vaya a darlo por
terminado, en el caso de la que otra parte haya incumplido las obligaciones asumidas en vir-
tud del presente Convenio.

Novena.—Jurisdiccion

El presente Convenio se regulara por mutuo acuerdo entre ambas partes. Las dudas y
controversias que surjan con motivo de la interpretacién y aplicacion del presente Convenio
que no puedan ser resueltas de forma amigable por las partes, seran competencia del orden
jurisdiccional Contencioso — Administrativo.

Y en prueba de conformidad de cuanto antecede, firman por duplicado el presente docu-
mento, en el lugar y fecha arriba indicados.
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ANEXO |

ARAGON
WORKERS’
HEALTH
STUDY

Descripcion general del estudio

Aragon Workers™ Health Study

.
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Titulo: Aragdén Workers Health Study
Estudio de la salud de trabajadores de Aragoén

Resumen.

Aragon, al igual que otras sociedades occidentales, esta sufriendo una epidemia de sobre-
peso y de obesidad, que se traduce en un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, dia-
betes, sindrome metabdlico, cancer, alteraciones renales, hepaticas, respiratorias y musculo-
esqueléticas. Sin embargo, el impacto del sobrepeso y la obesidad en el estado de salud es
muy variable entre las personas y existe una gran incertidumbre acerca de los factores gené-
ticos, habitos dietéticos y de actividad fisica o sedentarismo que determinan que algunas de
ellas desarrollen alteraciones metabdlicas y otras no para el mismo grado de actividad fisica
y de sobrepeso.

El objetivo marco del AWHS es la creacion de una infraestructura de investigacion que
permita la realizacion de un estudio longitudinal (cohorte abierta) con la finalidad de identificar
los determinantes genéticos y de estilo de vida que condicionan la aparicion y la progresion
de factores de riesgo cardiovascular: obesidad, hipertensién arterial, dislipemia, diabetes, ta-
baquismo y sedentarismo, a enfermedad cardiovascular, asi como estudiar la morbi-mortali-
dad de la cohorte y la presencia de arteriosclerosis subclinica mediante técnicas de imagen,
y su relacion con los factores antes mencionados, en especial con el sobrepeso-obesidad.

Se propone la realizacion de un estudio longitudinal para conocer la aparicion y la evolu-
cion de los factores de riesgo cardiovascular y los determinantes de la enfermedad cardiovas-
cular en los trabajadores de la factoria de General Motors Espafia en Figueruelas (Zaragoza).
En este estudio, incluiremos a voluntarios de los 8000 trabajadores de esta factoria para par-
ticipar en visitas de seguimiento anuales durante un periodo de al menos 5 afios sin perjuicio
de prorroga, con recogida de datos antropométricos, clinicos, analiticos y metabdlicos, utili-
zando protocolos estandarizados. Como parte del estudio, se creara un banco de muestras
bioldgicas con almacenamiento anual de especimenes. También se estudiaran los habitos
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alimenticios y de actividad fisica y sedentarismo de los trabajadores y se realizaran estudios
genéticos detallados en la cohorte.

El presente trabajo permitira desarrollar hipétesis innovadoras y promover la investigacion
traslacional para la prevencion y la salud publica. Ademas el estudio permitira la identificacion
de nuevas vias metabdlicas y potenciales dianas terapéuticas implicadas en los factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares, lo que facilitara mejorar el diagnéstico precoz,
el tratamiento y la prevencion de este tipo de enfermedades. El proyecto también estara abier-
to a investigadores de otras areas de conocimiento de alto impacto en salud publica.

Antecedentes.

La prevalencia de sobrepeso (indice de masa corporal entre 25 y 30 kg/m2) y de obesidad
(indice de masa corporal 230 kg/m2) en Espafia ha adquirido dimensiones epidémicas a cual-
quier edad, en ambos sexos, y en todos los niveles socioecondmicos'. Se estima que mas del
60% de los espafioles adultos padecen sobrepeso / obesidad??. La prevalencia de obesidad
en otras naciones mediterraneas es también muy alta. Asi, entre 10 paises europeos que
participaron en el estudio EPIC (European Prospective Investigation in to Cancer and Nutri-
tion), Espana, ltalia y Grecia tuvieron las prevalencias de obesidad mas elevadas. La preva-
lencia de obesidad en Espafa es soélo ligeramente mas baja que la de Estados Unidos® v,
ademas, ha aumentado ininterrumpidamente en los ultimos 14 afios. El estudio DRECE (Die-
ta y Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en Espafia) muestra que entre 1992 y 2006
se ha producido un incremento del 34,5% en la prevalencia de obesidad en Espafia.t”

El sobrepeso / obesidad se deben a un exceso de tejido adiposo causado por un desequi-
librio crénico entre una excesiva ingesta calérica y un deficiente gasto energético, influido por
la predisposicion genética individual y el estilo de vida.®'° El exceso de adiposidad conlleva
un riesgo elevado de alteraciones metabdlicas' (diabetes, sindrome metabdlico, alteraciones
en el perfil lipidico), cardiovasculares' (hipertension, alteraciones cardiacas), y de otras alte-
raciones estructurales y funcionales, incluyendo enfermedades respiratorias, hepaticas, os-
teoarticulares e inflamacion crénica. Estos cambios incrementan el riesgo de muerte prema-
tura y el de episodios clinicos de enfermedades cardiovasculares, cancer, insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica, e insuficiencia respiratoria en las personas con sobrepeso u obesi-
dad.13 14

A pesar de que la asociacion entre la obesidad y las alteraciones metabdlicas descritas
esta bien establecida, no esta claro por qué algunos sujetos con exceso de adiposidad desa-
rrollan alteraciones metabdlicas mientras que otros no. Tampoco se sabe qué alteraciones
metabdlicas aparecen antes, cual es el grado de interaccion entre la resistencia a la insulina
y otras alteraciones metabdlicas en el sobrepeso / obesidad, y la influencia del grado de obe-
sidad, del cambio de peso en la edad adulta o de la modificacion de otros factores de riesgo
cardiovascular en este proceso. De hecho, aunque los pacientes con sobrepeso y obesidad
mantienen mayores prevalencias de factores de riesgo cardiovascular que los sujetos con
normopeso, durante los ultimos 40 anos se ha observado en los Estados Unidos una dismi-
nucion de la prevalencia de determinadas alteraciones como niveles altos de colesterol e hi-
pertension arterial (aunque no de diabetes) para un mismo nivel de sobrepeso / obesidad,™
Finalmente, tampoco esta claro cémo se relacionan los diferentes patrones de distribucion
adiposa con la evolucidn de las alteraciones metabdlicas, sobre todo en sus etapas iniciales.
En todas estas incognitas los factores genéticos y habitos dietéticos y de actividad fisica tie-
nen un papel importante.'®

Un estudio detallado de estas cuestiones requiere el seguimiento de una cohorte suficien-
temente grande, con medidas detalladas y frecuentes de componentes antropométricos y de
sus alteraciones metabdlicas durante un periodo prolongado de tiempo. En este documento
proponemos la realizacion del Aragén Workers’ Health Study (AWHS), un estudio de cohorte
con medidas repetidas a realizar en los trabajadores de la factoria de General Motors Espaia
en Figueruelas (Zaragoza), que permitira evaluar la asociacion entre los niveles de sobrepeso
/ obesidad y la aparicion de alteraciones metabodlicas y otros factores de riesgo en esta pobla-
cion y sus mecanismos genéticos y ambientales causales.

Justificacion

Desde el punto de vista cientifico, los estudios de cohorte siguen siendo necesarios para
establecer la evolucion de los factores de riesgo cardiovascular, minimizando sesgos poten-
ciales y favoreciendo la evaluacién de las relaciones causales. No existen en nuestro pais
estudios similares al que proponemos, con medidas repetidas clinicas y bioldgicas de calidad
contrastada y con un tamafio muestral suficientemente grande. La informacién que se obten-
dra del AWHS no sélo sera novedosa en Espafia, sino que proporcionara informacién impor-
tante que permitira mejorar el conocimiento cientifico en este campo.
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Desde el punto de vista de salud publica, la epidemia de sobrepeso / obesidad es una de
las principales amenazas para la salud global en el siglo XXI."° Los problemas de salud que
se investigan en el AWHS constituyen un campo de interés prioritario en salud publica.

Desde el punto de vista de estrategia de investigacion, el presente estudio integra recur-
sos humanos y estructurales del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (1+CS) y del Cen-
tro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), con contrastada experiencia en la
investigacion de los factores de riesgo cardiovascular, "7 ' asi como en estudios genéticos
y de marcadores de riesgo de la enfermedad cardiovascular.?021222324252627 | g digponibilidad
y proximidad de la cohorte de los trabajadores de la factoria General Motors Espafia (Zarago-
za) supone una oportunidad Unica para el desarrollo del estudio que presentamos en esta
memoria.

Finalmente, la creacion de esta infraestructura de investigacion abierta permitira a investi-
gadores de otras areas de conocimiento la explotacion de los datos obtenidos y el desarrollo
de nuevos proyectos sobre esta cohorte.

En resumen, a pesar de la extensa informacion sobre el impacto del sobrepeso / obesidad
en la aparicion y la evolucion de alteraciones metabdlicas y de los factores de riesgo cardio-
vascular, el AWHS aportara informacién novedosa y relevante acerca de los factores genéti-
cos y de los estilos de vida que determinan esas asociaciones.

Objetivos:

Objetivo marco:

El objetivo marco del AWHS es la creacion de una infraestructura de investigacion que
permita la realizacion de un estudio longitudinal (cohorte abierta) con la finalidad de identificar
los determinantes genéticos y de estilo de vida que condicionan la aparicion y la progresion
de factores de riesgo cardiovascular: obesidad, hipertensién arterial, dislipemia, diabetes, ta-
baquismo y sedentarismo, a enfermedad cardiovascular, asi como estudiar la morbi-mortali-
dad de la cohorte y la presencia de arteriosclerosis subclinica mediante técnicas de imagen,
y su relacion con los factores antes mencionados, en especial con el sobrepeso-obesidad.

Objetivos especificos:

1) Determinar los determinantes genéticos y ambientales de la progresion de la adiposidad
y de la aparicion de sobrepeso / obesidad.

2) Determinar los factores genéticos y ambientales que inducen la presencia de alteracio-
nes metabdlicas y factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia, diabe-
tes, etc) asociadas a la enfermedad cardiovascular.

3) Analizar la interaccién entre los marcadores genéticos y los estilos de vida en la progre-
sion de la adiposidad, dislipemia, hipertensién arterial y la diabetes.

4) Identificar biomarcadores de riesgo de progresion de la adiposidad, dislipemia, hiperten-
sion arterial y la diabetes.

5) Determinar la prevalencia y la progresion de enfermedad cardiovascular subclinica me-
diante métodos de imagen.

6) Establecer la asociacion entre los estilos de vida, los marcadores genéticos y su interac-
cion con la apariciéon de acontecimientos cardiovasculares.

7) La creacion de una infraestructura de investigacion para la realizacién de un estudio
longitudinal de cohorte que incluya la creacién de un bio-banco de muestras biolégicas reco-
gidas periddicamente para la realizacion de analisis en suero, plasma, sangre total, orina y
DNA.

8) La interaccion con investigadores externos, nacionales e internacionales, para promo-
ver la explotacion de los datos del estudio y para realizar sub-estudios adicionales y estable-
cer mecanismos de publicidad y colaboracion para potenciar esas oportunidades.

Todo ello permitira el desarrollo de nuevas hipétesis innovadoras, generara produccion
cientifica de calidad, permitira la formacion de investigadores al mas alto nivel y promovera la
investigacion traslacional de excelencia con potenciales implicaciones en la prevencion, diag-
nostico y tratamiento de este tipo de enfermedades.

Metodologia.

Disefio:

Estudio longitudinal prospectivo de cohorte abierta. EI AWHS utilizara las revisiones médi-
cas anuales de los trabajadores de la factoria de General Motors Espafia en Figueruelas
(Zaragoza) para obtener datos estandarizados de historia clinica, antecedentes personales,
medidas antropométricas, exploracion fisica, pruebas complementarias, y datos de laborato-
rio. Asimismo, se obtendran de forma anual muestras biolégicas que se almacenaran para
estudios posteriores. Finalmente, como parte del estudio, los trabajadores completaran, cada
tres afos, exploraciones complementarias para evaluar la presencia de arteriosclerosis sub-
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clinica en los participantes en la cohorte. El AWHS comenzara a lo largo de Febrero de 2008
y tendra un seguimiento de, al menos, 5 afios sin perjuicio de prorroga.

Todos los procedimientos a realizar en el AWHS seran acreditados y certificados en su
calidad por una empresa auditora externa con vistas a la obtencion de la certificacion ISO:9001
para el AWHS. Cada procedimiento constara en su correspondiente manual-protocolo elabo-
rado al efecto.

Sujetos de estudio:

Seran todos los hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad que estén dados de alta
como trabajadores de plantilla de la factoria de General Motors Espafia en Figueruelas (Zara-
goza) en el momento del comienzo del estudio, que se sometan al reconocimiento de salud
laboral anual habitual y que acepten participar en el AWHS, asi como aquellos hombres y
mujeres que se incorporen como trabajadores a la factoria durante el periodo de realizacion
del estudio y que deseen también participar en él.

A 1 de enero de 2007, el numero de trabajadores en la factoria era de 8022 (7572 varones
[94 %]). El 15,4% de estos trabajadores tenia menos de 40 afios, el 39,4% tenia de 40 a 49
afos, el 42,7% de 50 a 59 afos, y el 8,2% mas de 59 afios.

La mayor parte de los puestos de trabajo corresponden a tareas de produccién (fabrica-
cion, montaje de piezas y componentes del automdévil), con cuatro grandes areas: prensas,
carrocerias, pinturas, y montaje final. Otros grupos de tareas incluyen trabajos de manteni-
miento (fontaneros, electricistas, electronicos...), control de calidad (laboratorio de procesos y
aseguramiento de la calidad), movimiento de materiales, y administracion.

Segun la experiencia de los ultimos 15 afios, estimamos que un 85% de los trabajadores
acudan cada afo a la convocatoria para el reconocimiento médico. Ademas, segun la expe-
riencia del estudio MESYAS26, confiamos en que casi todos los trabajadores a los que se les
ofrezca participar en el AWHS acepten llegando a un minimo necesario de 3000 trabajado-
res.

La Tabla 1 presenta las principales caracteristicas de la salud de los trabajadores de la
factoria GM Espana en Figueruelas incluidos en MESYAS. En las tablas 2 a 4 se exponen
algunas de las caracteristicas que tenia esta cohorte en los afios anteriores asi como la pre-
valencia y evolucion de los factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico.
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Tabla 1. Caracteristicas de los trabajadores de la factoria GM Espana
en Figueruelas (Zaragoza) que participaron en el Estudio MESYAS. Analisis

transversal afo 2004.

Hombres Mujeres

96,4% 3,6%
Edad (afios) 49,7 47,5
Peso (Kg) 79,23 62,91
IMC (kg/m?) 27,51 25,11
Obesidad (%) 21,5 11,8
Hipertension (%) 53,6 25
Fumadores actuales (%) 34 7
Hipercolesterolemia (%) 21,4 17
Diabetes (%) 4,8 0,9

Tabla2: Descripcion de los factores de riesgo vascular durante el periodo 2001-2005.

Hombres
2001 2002 2003 2004
Media de Media de Media de Media de
Edad (afios) 4494 628 4594 628 46,94 628 4794 628
Talla (cm) 170,46 626 170,46 626 170,47 626 170,47 626
Peso (Kg) 79,19 1046 7919 1061 79,14 1063 7951 1076
Presién arterial sistélica (mmHg) 127,40 1483 128,72 1463 128,71 1503 130,32 1559
Presion arterial diastélica (mmHg) 80,94 1010 82,05 9,64 81,77 9,83 82,38 9,69
Glucosa (mg/dl) 93,11 1576 98,64 1498 99,80 1479 9956 1670
Colestero total (mg/dl) 220,36 3834 209,24 3467 21556 3676 203,79 3448
Colesterol HDL (mg/dl) 56,94 1447 53,59 1092 53,06 1268 50,65 1213
Triglicéridos (mg/dl) 185,57 13228 165,85 13581 163,54 11690 156,06 114,50
Acido Urico (mg/dl) 5,55 1,39 6,04 1,16 5,99 1,14 5,92 1,12
Indice de Masa Corporal (kg/m2) 27,24 3,21 27,24 3,26 27,22 3,27 27,35 3,33
Colesterol LDL (mg/dl) 128,47 3215 124,54 20271 131,72 3138 123,30 2845
Tabla 3: Descripcion de los factores de riesgo vascular durante el periodo 2001-2005.
Mujeres
2001 2002 2003 2004
Media 4¢ Media 4 Media 4e Media  de
Edad (afios) 43,49 577 4449 577 4549 577 46,49 577
Talla (cm) 159,48 654 159,48 654 159,48 654 15948 654
Peso (Kg) 62,88 1013 62,99 1053 62,80 997 63,41 1004
Presion arterial sistolica (mmHg) 117,33 1567 120,41 1557 121,09 1478 122,12 1621
Presion arterial diastélica (mmHg) 73,64 1085 76,96 1020 7504 1064 77,82 1040
Glucosa (mg/dl) 90,20 997 94,89 782 94,06 911 9455 868
Colesterol total (mg/dl) 210,15 328 201,91 2983 210,54 3207 207,40 3262
Colesterol HDL (mg/dl) 69,56 1538 65,71 1284 67,71 1552 6519 1277
Triglicéridos (mg/dl) 96,50 4594 96,61 5338 98,03 5627 102,59 6139
Acido Urico (mg/dl) 3,80 09 423 o077 420 o077 411 0,70
Indice de Masa Corporal (kg/m?) 2474 381 24,77 389 2470 365 2493 366
Colesterol LDL (mg/dl) 121,29 2857 116,62 2819 123,23 2000 121,82 2815

Tabla 4: Evolucién del porcentaje de sindrome metabdlico por grupos de edad 2001-
2004. Hombres

%SM-

EDAD 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 Total
2001 17,07 17,07 21,00 29,70 31,48 28,19 24,21
2002 12,68 17,62 25,10 30,39 35,76 35,57 26,63
2003 13,66 20,60 26,37 31,49 40,26 34,23 28,45
2004 17,07 23,31 29,49 31,77 36,40 35,57 29,72
N 205 369 1024 724 467 149 2974
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El protocolo del estudio ha sido presentado a la direccion de la empresa, a su servicio de
prevencion de riesgos laborales, y a su comité de empresa, consiguiendo la aprobacion de
todos ellos. También ha sido presentado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion Cli-
nica de Aragon (anexo C).

Recogida de datos:

Visitas de reconocimiento anuales. La recogida de datos se organizara en funcion de las
visitas de reconocimiento médico anual que los Servicios Médicos de GM ofrecen a cada
trabajador. Los protocolos utilizados por los Servicios Médicos han sido revisados y estanda-
rizados para ser validados.

La recogida de datos en las visitas de reconocimiento anuales, y el registro de los episodios de
salud que ocurran en los trabajadores las realizaran los profesionales de los Servicios Médicos de
GM, previo entrenamiento y validacion por parte de los investigadores del estudio.

Procedimientos habituales en GM (Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales):

1. Elaboracion del mapa de los examenes de salud:

a. Listados de departamentos

b. Listados de protocolos de riesgo

c. Asignacion de trabajadores a los protocolos

2. Extraccion de muestra de sangre y orina.

3. Reconocimiento médico:

a. 15 dias mas tarde del andlisis de sangre y orina.

b. Anamnesis:

i. Historia clinica

ii. Incidencias de salud

iii. Tratamientos recibidos

c. Exploracion fisica:

iv. Recogida de variables antropométricas.

v. Medida de presion arterial y frecuencia cardiaca.

vi. Tonometria ocular.

d. Exploraciones complementarias:

vii. Electrocardiograma.

viii. Audiometria.

ix. Otras pruebas segun los distintos protocolos de riesgo.

e. Valoracion e informacioén de los resultados del reconocimiento

f. Consejo de prevencion.

4. Digitalizacion de los datos recogidos

Procedimientos especiales del AWHS (Unidades de coordinacion clinica y epidemiolégica)

5. Informacién del estudio, invitacion a participar en él y firma del consentimiento informado.

6. Enmascaramiento de la identidad del trabajador.

7. Encuestas estandarizadas de habitos de riesgo cardiovascular.

8. Valoracion e informacion de la situacion de riesgo cardiovascular.

9. Realizaciéon de otras exploraciones o técnicas de imagen segun los protocolos del
AWHS.

10. Tratamiento informatico de los datos.

11. Envio al centro coordinador de datos del AWHS

El contacto con los trabajadores se realizara a través de los profesionales de los Servicios
Médicos de GM, que seran asimismo los encargados de transmitir a los trabajadores cual-
quier tipo de informacién de salud derivada de las exploraciones o andlisis del estudio. Los
investigadores del AWHS informaran a los trabajadores del propdsito del estudio y de sus
métodos, y les solicitaran el correspondiente consentimiento informado (anexo B). Asimismo,
recibiran los datos recogidos en los reconocimientos de los trabajadores que acepten partici-
par en el estudio de forma anénima mediante un cédigo de enmascaramiento que no permita
establecer la identidad de los trabajadores.

Datos a recoger. En las visitas de reconocimiento anuales se recogeran las siguientes
variables:

a) Datos de encuesta (cuestionarios)

- Datos socio-demograficos: edad, sexo, puesto de trabajo, turno, nivel de estudios, lugar
de residencia

- Antecedentes médicos personales

- Uso de medicaciones

- Consumo de tabaco y alcohol

b) Exploracion fisica:

- Datos antropométricos: peso, talla, perimetro de cintura
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- Presion arterial: tres mediciones siguiendo las recomendaciones de la American Heart
Association por personal entrenado.

- Frecuencia cardiaca.

c) Exploraciones complementarias:

- Electrocardiograma de 12 derivaciones estandarizado

- Técnicas de imagen para valoracion de adiposidad visceral y aterosclerosis subclinica,
segun protocolos y acuerdos que se desarrollaran en una siguiente etapa.

d) Obtencion de muestras bioldgicas:

- Muestra de sangre en ayunas. La muestra de sangre sera procesada para obtener ali-
cuotas de suero, plasma, sangre completa, material para analisis genético (DNA y RNA).

- Muestra de orina (primera orina de la mafiana)

Exploraciones complementarias. Cada trabajador completard, cada 3 afos, una serie de
cuestionarios y exploraciones complementarias destinadas a conocer su estado de salud
cardiovascular. Ademas, se evaluara la posibilidad de que los trabajadores lleven aceleréme-
tros para obtener datos objetivos de actividad fisica. La recogida de esta informacion se rea-
lizara de forma que 1/3 de los trabajadores completen las encuestas cada afo para tener
datos en todos los trabajadores cada 3 anos. Estos datos seran recogidos por personal de
AWHS entrenado especificamente que estara localizado en las instalaciones de GM.

Recogida de datos sobre eventos y episodios de enfermedad. Los Servicios Médicos de
GM recogeran cualquier tipo de evento o episodio de enfermedad que ocurra a los trabajado-
res durante el periodo de estudio. Asimismo, existe una Central de Absentismo en GM respon-
sable de efectuar el seguimiento de la situacion de baja laboral o cualquier otra incapacidad
de los trabajadores. Los diagnésticos recogidos por esta via seran revisados y codificados de
acuerdo con criterios estandarizados. Finalmente, cuando un empleado se incorpora a traba-
jar tras un periodo de incapacidad temporal de mas de 30 dias, tiene obligacién de acudir a
los Servicios Médicos para ser sometido a un reconocimiento médico, en el que se completa
la informacion sobre la causa del proceso y las posibles secuelas. Esta informacion sera tam-
bién codificada segun criterios estandarizados. De forma adicional, cuando el trabajador cau-
se baja definitiva en la empresa, se registraran los motivos de la baja (ej., jubilacién) y su
posible relacion con episodios de enfermedad y se dispondran los medios para solicitar del
trabajador que continde en contacto con el AWHS para conseguir su adecuado seguimiento.

Datos de laboratorio:

Laboratorio de los Servicios Médicos de GM. Como parte de los reconocimientos médicos
anuales, los Servicios Médicos de GM realizan una bateria de analisis de laboratorio en san-
gre y orina. Los investigadores del AWHS trabajaran con los Servicios Médicos de GM para
asegurar que el laboratorio de estos servicios se acredita conforme a las normas europeas de
calidad y que cumple requisitos predeterminados de fiabilidad y ausencia de sesgos para las
determinaciones analiticas que se realicen. Estas determinaciones incluiran:

- Hematimetria: Recuento de hematies, hematocrito, hemoglobina, VCM, CHCM, HCM.
plaquetas, recuento de leucocitos y formula leucocitaria.

- Velocidad de sedimentacion

- Grupo sanguineo

- HbA1c.

- Bioquimica sérica: Glucosa, urea, acido Urico, creatinina, ALT, AST, GGT, PCR, cotinina,
TSH, insulina.

- Lipidos: Colesterol total, colesterol-HDL, triglicéridos, apolipoproteina-B. apolipoproteina-
A1

- Analisis de orina: densidad, pH , proteinas, glucosa, c.cetonicos, bilirrubina, sangre, nitri-
tos, urobilindgeno, leucocitos y sedimento, microalbuminuria.

Unidades de Investigacion del 1+CS. Otros laboratorios. Ademas de las determinaciones basi-
cas descritas habitualmente, que proporcionan informacion clinica ampliamente establecida, el
AWHS realizara determinaciones mas novedosas con un alto interés cientifico. Estas determina-
ciones se realizaran en las Unidades de Investigacion del 1+CS y en otros laboratorios especiali-
zados, y estaran sujetas a controles de calidad similares a los que se apliquen a las determinacio-
nes analiticas basicas del estudio. Estas determinaciones permitiran que, en relativamente poco
tiempo, el AWHS disponga de datos novedosos con alto impacto potencial.

Andlisis genéticos y otros analisis relacionados (proteémica, epigenética). Se determinara
en todos los participantes el genotipo de apoproteina E. Esta pendiente de determinar la pla-
taforma de analisis genético que se aplicara a los pacientes, y que decidira de forma conjunta
con otros proyectos del CNIC y de Genoma Espafia. Asimismo, la recogida de muestras se
hara de forma que permita aplicaciones posteriores de técnicas genéticas y protedmicas.
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Gestion de bases de datos:

Cada participante en el estudio AWHS estara identificado por un cédigo unico anonimiza-
do. Tan solo los médicos de los Servicios Médicos de GM tendran acceso a estos cddigos.
Todas las bases de datos cumpliran con la normativa vigente de seguridad de datos y protec-
cion a los participantes del estudio.

La custodia y mantenimiento de las bases de datos dependera del Centro de Coordinacion
de Datos del AWHS. Todas las bases de datos del estudio se documentaran adecuadamente.
Cada vez que el Centro de Coordinacion de Datos del AWHS reciba nueva informacion, tanto
de datos clinicos como de laboratorio, los datos seran revisados para evaluar datos ausentes
o inconsistentes. Los Servicios Médicos de GM o los laboratorios que hayan producido los
datos, seran consultados para verificar la informacion ausente, inconsistente, o fuera de ran-
gos pro-especificados.

Se generara una arquitectura informatica y un sistema digital de flujo de datos e informa-
cion. Ella hospedara los datos del AWHS y garantizara el mantenimiento del anonimato de los
trabajadores, la custodia y copias de las bases de datos y las comunicaciones telematicas via
servidor-web entre los distintos centros de investigacion del AWHS.

Se hospedaran copias de seguridad en el CNIC y en otra ubicacién fuera del Continente
Europeo.

Anélisis estadisticos

El AWHS es un estudio de cohorte con medidas repetidas de exposiciones y estados de
salud y con recogida sistematica de eventos y enfermedades de salud. Este tipo de estudios
permite una gran flexibilidad en los analisis estadisticos, que habra que adaptar a la pregunta
de investigacion especifica en cada circunstancia.

Como parte de desarrollo del protocolo del estudio, los investigadores desarrollaran un
documento con los principios generales de analisis, incluyendo seleccion de los modelos es-
tadisticos, analisis de dosis-respuesta, tratamiento de datos ausentes, analisis de sensibili-
dad, etc. Para cada proyecto especifico, los investigadores determinaran de antemano el
modelo analitico general y la estrategia especifica para el ajuste multivariante.

En el presente documento describimos los principios generales de analisis en 3 situacio-
nes especificas (andlisis transversal de los datos basales, analisis longitudinal de curvas de
crecimiento, y analisis de supervivencia para desarrollo de nuevos eventos), aunque estas
posibilidades no son exhaustivas.

Analisis transversales. La asociacion transversal entre variables de exposicion (e.g. IMC)
y variables de resultado metabdlicas (e.g., niveles de insulina o presencia de sindrome meta-
bdlico) se analizara mediante modelos de regresion lineal o logistica para variables de resul-
tado continuas o dicotdmicas, respectivamente. Inicialmente, las variables de exposicion con-
tinuas se categorizaran en quintilies y se evaluara la tendencia lineal en las categorias de
exposicion. Las variables de ajuste se definiran a priori en funcion de la pregunta de investi-
gacion. En términos generales, se utilizaran modelos con grados progresivos de ajuste:

a) Modelo crudo

b) Ajuste por edad, sexo

c¢) Ajuste adicional por IMC, perimetro de cintura, consumo de tabaco, consumo de alco-
hol, turno laboral, y puesto laboral

d) Ajuste adicional por niveles de tension arterial sistolica, colesterol total, HDL, triglicéri-
dos, presencia de diabetes, y consumo de medicaciones para hipertension, hipercolesterole-
mia, o diabetes.

Ademas de analizar las variables de exposicién como medidas categoricas, se utilizaran
técnicas no paramétricas y modelos de spline y de punto de cambio para evaluar relaciones
no-lineales. Las asunciones estadisticas de los modelos utilizados se evaluaran sistematica-
mente mediante el uso de graficas de residuales y de pruebas estadisticas apropiadas.

Andlisis longitudinales. La evolucién de las variables metabdlicas a lo largo del tiempo en
funcion de diversas exposiciones se analizara mediante modelos longitudinales (curvas de
crecimiento). En estos modelos, la trayectoria de evolucion de las variables metabdlicas de
interés se parametrizara mediante un modelo simple (e.g., lineal o cuadratico, dependiendo
del niumero de visitas de seguimiento disponible), y se evaluara la interaccién entre la variable
de exposicion y el tiempo de seguimiento sobre la variable de resultado en un modelo mixto.
Estos analisis permiten evaluar simultaneamente las diferencias en los niveles de las varia-
bles de resultado al principio del seguimiento y las diferencias en su evolucién posterior en
funcion de los niveles de las variables de exposicion.

Asimismo, estos modelos son relativamente robustos a la presencia de datos ausentes y
a diferencias temporales en la realizacion de las visitas de seguimiento. Los principios gene-
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rales de modelizacion de las variables de estudio en los modelos mixtos seran similares a los
descritos para los analisis transversales.

Andlisis de supervivencia. EI AWHS permitira analizar, ademas de la trayectoria de las
variables metabdlicas como variables continuas, la aparicién de eventos o estados de enfer-
medad (por ejemplo, desarrollo de diabetes, de hipertension, o de hipercolesterolemia).

Este tipo de datos sera analizado mediante modelos de analisis de supervivencia utilizan-
do curvas de Kaplan-Meier para andlisis crudos y modelos de regresién de Cox para analisis
multivariantes. Al igual que en el caso anterior, los principios generales de modelizacion de las
variables de estudio en los analisis de supervivencia seran similares a los descritos para los
analisis transversales.

Ventajas y limitaciones del estudio:

Ventajas. El AWHS representa una oportunidad Unica para poder evaluar la trayectoria de
las alteraciones metabdlicas en una poblacién con un alto nivel de sobrepeso / obesidad.
Otros estudios de cohorte no disponen de visitas anuales de seguimiento de sus participan-
tes, por lo que la informacion sobre la trayectoria individual de factores de riesgo es mucho
mas imprecisa. Ademas, el tamafio muestral del AWHS permitira una potencia elevada para
evaluar el impacto de las exposiciones de interés sobre la trayectoria de las variables meta-
bdlicas.

El AWHS es posible por la organizacion y colaboracion de los Servicios Médicos de GM.
Sin una estructura de estas caracteristicas, el proyecto no seria factible. Asimismo, el hecho
de estudiar una poblacion laboral que mantiene un contacto habitual con los Servicios Médi-
cos y que ha participado en estudios previos con el equipo investigador (estudio MESYAS)
hace que la participacion inicial y el seguimiento de esta cohorte sean previsiblemente mucho
mas elevados que en otros estudios observacionales.

El equipo investigador tiene experiencia en las diversas areas de conocimiento que requie-
re un proyecto multidisciplinar, incluyendo epidemiologia, medicina clinica y salud laboral,
genética, bioquimica, y bioestadistica.

La colaboracion entre el 1+CS con el CNIC ofrece una oportunidad Unica de conseguir la
excelencia de los recursos de investigacion que ese organismo posee en el desarrollo de la
metodologia prevista en el AWHS.

Finalmente, aunque los objetivos del estudio se han centrado en los factores de riesgo
cardiovascular por constituir un problema de salud de primera magnitud en la poblacién espa-
fola actual, el AWHS permitira el estudio simultdneo de muchas otras areas de salud. El ca-
racter abierto de los datos hara que muchos investigadores puedan plantear y evaluar hipote-
sis innovadoras en estas areas.

Limitaciones.

Al igual que en cualquier otro estudio, el presente proyecto no estéd exento de limitaciones.
En los estudios epidemioldgicos analiticos, la prioridad es minimizar posibles sesgos que
afecten la validez interna.

Comparado con otros estudios de cohorte, la participacion inicial y durante el seguimiento
en el AWHS sera elevada, por lo que se minimizaran sesgos de seleccion. Posiblemente la
principal fuente de sesgo de seleccion sea la presencia de jubilaciones anticipadas o de aban-
dono del trabajo por motivos de salud. Como se ha indicado anteriormente, cada vez que un
trabajador sea dado de baja permanente en la empresa, los investigadores del estudio reco-
geran las causas.

En el andlisis estadistico, se desarrollaran como analisis de sensibilidad modelos que in-
corporen esta informacién como causa de censura informativa. Respecto a posibles sesgos
de informacion, éstos se minimizaran mediante la aplicacion de protocolos estructurados y la
recogida de datos por observadores que desconozcan los datos analiticos para cada visita.

Aunque comparado con otras cohortes la validez interna del presente estudio es posible-
mente elevada, hay dos factores que limitan la generalizacion (validez externa) de esta cohor-
te. En primer lugar, el AWHS se realiza en poblacién laboral, y los hallazgos pueden no ser
generalizables a poblaciones no laborales. Sin embargo, la caracteristica de ser trabajadores
no afecta al cumplimiento de los objetivos propuestos en este estudio: conocer la relacion
entre el estilo de vida y los genes en la determinacién y desarrollo de diabetes, hipertension
arterial, dislipemia, sindrome metabdlico y la posterior aparicion de enfermedad cardiovascu-
lar, puesto que los mecanismos fisiopatoldgicos estudiados, a priori, no observan un compor-
tamiento diferente por el hecho de ser trabajadores de un area concreta.

En segundo lugar, existe un desequilibrio entre el nUumero de hombres (94%) y mujeres en
la cohorte. Este hecho no afectard a muchas de las hipotesis de estudio, para las que hom-
bres y mujeres se comportan biolégicamente de forma similar. El AWHS estara limitado para
evaluar las diferencias entre hombres y mujeres en exposiciones raras, aunque dado el tama-
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fo del estudio, la cohorte de mujeres de GM sera por si misma una cohorte de tamafo mode-
rado y permitira hacer estudios especificos en este grupo de edad.

Plan de trabajo.

EI AWHS se desarrollara en fases claramente diferenciadas, aunque a veces coincidentes
en el tiempo:

Fase de elaboracion de los protocolos de consentimiento informado colectivo y personali-
zado, confidencialidad y autoria de los investigadores, reconocimientos médicos, recogida de
datos clinicos, toma de medidas biométricas, toma de muestras sanguineas, métodos de
analisis de sangre, métodos de técnicas genéticas, métodos de electrocardiografia, métodos
de técnicas de imagen, métodos de técnicas de monitorizacion dinamica de variables, recogi-
da de eventos y validacion de eventos.

Fase de ampliacion y consolidacion de los distintos comités. Para garantizar el correcto
seguimiento del estudio.

Fase de toma de medidas, recogida de muestras y observacion de la cohorte.

Fase de analisis de los datos y de traslacion del conocimiento. El trabajo de campo se
desarrollara siguiendo los manuales y protocolos de procedimientos aprobados y certificados
para el estudio. Las acciones a realizar para desarrollar los objetivos se encuadran en los si-
guientes niveles funcionales:

. Nivel de Examenes de Salud

. Nivel de Laboratorio y Bancos de Muestras

. Nivel de Gestion y Analisis de Datos

. Nivel de Produccién Cientifica

Organizacion y equipo:

Con el fin de garantizar el buen desarrollo de los niveles funcionales descritos, se requiere
una organizacion minima descrita a continuacion.

A) Comité Cientifico-Ejecutivo: Compuesto por los miembros que figuran en el anexo Ay
que incluye a representantes del [+CS y del CNIC. El estudio tendra cuatro co-directores (Drs.
José Antonio Casasnovas Dr. Ginés Sanz, co-directores de organizacion, y los Drs. Eliseo
Guallar y Miguel Pocovi, co-directores cientificos), en quienes recaera la responsabilidad ulti-
ma de la organizacion, gestion y direccién cientifica del estudio. Este comité velara por la
calidad del proceso y la consecucion de objetivos intermedios. Analizara desde el punto de
vista cualitativo el método seguido, los resultados intermedios conseguidos y si se obtienen
en el tiempo previsto, la realizacion de los gastos en tiempo y forma y la adecuacion de todo
ello a los objetivos generales del proyecto.

B) Comité cientifico externo: Compuesto por cientificos de relevancia nacional e interna-
cional en las disciplinas objeto del proyecto (Anexo I).

C) Coordinacién Clinica: Sus competencias son la gestion de los aspectos clinicos del
proyecto: procedimientos de los examenes de salud, protocolos clinicos, integracion de ban-
cos de muestras, coordinacion entre técnicos e investigadores del equipo del AWHS y el
equipo médico de GM.

D) Unidades funcionales de laboratorio: Laboratorio centralizado de GM y las Unidades de
Investigacion del 1+CS y otros laboratorios especializados.

E) Coordinacién Epidemioldgica: Sus competencias son la gestién de los aspectos de di-
sefo, protocolos, calidad, gestidon de datos y analisis de los mismos.

F) Centro Coordinador de Datos: incluira la Unidad de Gestion de Datos, la Unidad de
Estadistica y la Unidad de Apoyo Administrativo.

H) Banco de muestras: Se contempla la creacion de un banco de muestras ubicado en
Aragén y un duplicado de seguridad en el CNIC. Los responsables cientificos del mismo se-
ran los codirectores cientificos del proyecto y los responsables del fichero seran los gestores
clinicos de ambas instituciones. Estara sometido al Comité Cientifico-ejecutivo y al Comité
Etico de Investigacion Clinica de Aragon.

Organigrama

El siguiente organigrama establece las relaciones existentes entre los distintos niveles
organizativos descritos y los recursos necesarios para el desarrollo de esta cohorte.
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Este estudio debera desarrollarse como observacion longitudinal prospectiva desde enero
de 2008, durante un periodo minimo de 5 afios sin perjuicio de prolongarlo en periodos suce-
sivos, en el convencimiento de que el conocimiento producido en la observacién de esta co-
horte y en el analisis de los resultados obtenidos se convertiran en una fuente de datos casi
inagotable en el campo de la prevencién cardiovascular y de la prevencion de otras enferme-
dades de alta prevalencia en nuestra poblacion.

A continuacion se muestra la planificacion de actividades para el primer afio:

1. FASE 0. 1er trimestre

a. Redaccion de los protocolos informaticos, clinicos, analiticos y de calidad necesarios
para el desarrollo del estudio.

b. Elaboracion de encuestas.

. Contratacion del personal basico en el estudio.

. Difusion a los investigadores para aportar y participar en proyectos financiados.
. FASE 1. 2° trimestre.

. Adecuacion del laboratorio GM a las normas de calidad exigibles.

. Recogida de consentimientos informados.

. Puesta en marcha del biobanco.

. Extraccion de DNA.

. Protocolos informatizacion de los reconocimientos médicos.

. FASE 2. 3ery 4° trimestre.

. Adecuacion del laboratorio para obtener las variables basicas en el estudio AWHS.
. Puesta en marcha de la informatizacion de los reconocimientos médicos.

. Coordinacion entre los sistemas.

. Normas y controles de calidad.

. Acreditacion de la calidad de los procedimientos .

Financiacién y presupuesto:

Al igual que otros estudios de cohorte, el AWHS representa una inversion econémica im-
portante. En Espafia, no estan establecidos mecanismos, publicos o privados, para financiar
estas iniciativas, aspecto que ha limitado notablemente el desarrollo de la epidemiologia en
nuestro pais. Para el desarrollo del presente estudio, se propone la financiacién inicial de la
estructura minima que garantice la viabilidad del estudio durante los 5 primeros afios como
una aportacion conjunta del Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragén y del
CNIC. Este presupuesto comprende los gastos para la realizacion del estudio AWHS en los
afios 2008, 2009, 2010, 2011 y 2012, tanto en lo que concierne a personal como a otros gas-
tos y especificando las aportaciones que corresponden al I+CS y al CNIC anualmente. Ambas
entidades firmantes son conscientes de la necesidad de obtener financiacion de organismos
y fundaciones nacionales e internacionales para el desarrollo del estudio.

EI AWHS se va a realizar mediante una colaboracion integral en recursos humanos y ma-
teriales entre el Gobierno de Aragon y el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovascula-
res (CNIC) del Instituto Carlos 11l de Madrid y el Departamento de Salud y Consumo del Go-
bierno de Aragdn, a través de su Instituto de Ciencias de la Salud. Después de la firma del
correspondiente convenio de colaboracién y de co-financiacion, se dispondran los recursos
necesarios para cubrir el siguiente presupuesto, que describe los gastos previstos para 2008
y para cada una de las anualidades entre 2009 a 2012, con las aportaciones especificas se-
paradas para el Departamento de Salud y Consumo del Gobierno de Aragén y el CNIC (Todas
las cantidades estan expresadas en euros):
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Justificacién del presupuesto

A continuacion se detallan los conceptos expuestos anteriormente, todos ellos adquisicio-
nes o contrataciones «de novo» o sus equivalentes en forma de sustituciones.

Recursos humanos: (el numero corresponde al epigafre detallado en el presupuesto)

1.—C.—Director de Coordinacion. Dedicacion al proyecto: 40 horas semanales. Direccion
global de las distintas unidades que componen el estudio. Responsable del cumplimiento de
los objetivos del estudio. Relacion con otros investigadores interesados en el estudio. Difusion
del conocimiento generado en todas sus fases.

2.—Gestor del proyecto, Médico de familia experto en prevencion cardiovascular. Dedica-
cion al proyecto: 40 horas semanales. Tareas: coordinacion del equipo investigador clinico
propio del AWHS; relacion entre las distintas unidades del estudio, formacion y supervision del
personal AWHS destinado al trabajo de campo (encuestas y consentimientos informados);
elaboracién de los protocolos de actuacion clinica del estudio y junto al consultor responsable
adecuacion al sistema de gestiéon de calidad; apoyo a los responsables de elaboracién del
sistema informatico; informacion y formacion del equipo médico de la GM para adecuarse a
los protocolos del estudio; informacion periédicamente a los directores del estudio y al comité
cientifico acerca del desarrollo del estudio y las incidencias surgidas; convocar y preparar las
reuniones del comité cientifico.

3.—Licenciado en bioquimica. Dedicacioén 40 horas semanales. Tarea: implantacion, su-
pervision y control de todas las técnicas analiticas del laboratorio de GM; coordinacion del
personal técnico del laboratorio propio del estudio; elaboracién y redaccion de los protocolos
de laboratorio del estudio; establecimiento de los procedimientos necesarios para obtener la
acreditacion de calidad.

7.—Técnico de laboratorio: Dedicacion al proyecto: 40 horas semanales Tareas a realizar
en el laboratorio de GM: preparacién de alicuotas y técnicas de laboratorio; introduccién de
datos en el programa informatico del banco de muestras; almacenamiento de las muestras
biolégicas; manejo informatico del banco de muestras; suplencia de las ausencias reglamen-
tarias y extraordinarias del ATL de apoyo.

8.—Técnico de laboratorio: Dedicacion al proyecto: 40 horas semanales Tareas a realizar
en el laboratorio de GM: preparacién de alicuotas y técnicas de laboratorio; introduccién de
datos en el programa informatico del banco de muestras; almacenamiento de las muestras
biolégicas; manejo informatico del banco de muestras; suplencia de las ausencias reglamen-
tarias y extraordinarias del ATL de apoyo.

9.—Técnico de laboratorio: Dedicacion al proyecto: 40 horas semanales Tareas a realizar
en el laboratorio del instituto aragonés de ciencias de la salud: preparacion de alicuotas y
técnicas de laboratorio; introduccién de datos en el programa informatico del banco de mues-
tras; almacenamiento de las muestras bioldgicas; manejo informatico del banco de muestras;
extraccion de DNA. Suplencia de las ausencias reglamentarias y extraordinarias del ATL de
apoyo.

10 y 11.—Técnicos de trabajo de campo. Dedicacién al proyecto: 40 horas semanales
Tareas a realizar: Informacion del estudio a todos los trabajadores que acuden al reconoci-
miento médico (50 trabajadores/ diarios) y obtencion del consentimiento informado; aplicacion
de encuestas y realizacion de exploraciones complementarias.

16.—Auxiliar administrativo: Dedicacion al proyecto: 40 horas semanales. Archivo de toda
la informacion referente al estudio; introduccion de datos; coordinacion de las visitas de cam-
po; convocatoria y preparacion de reuniones; gestion de viajes y localizacion de las reunio-
nes; elaboracién de informes y actas, etc.

Recursos materiales: (el numero corresponde al epigafre detallado en el presupuesto)

Banco de muestras bioldgicas. Establecimiento de dos biobancos (uno en la sede del
IACS en Zaragoza y otro duplicado en la sede del CNIC) para la conservacion de las muestras
biolégicas que se recogeran anualmente a los participantes del estudio. El biobanco incluye
la adquisicién de:

20.—Ultracongeladores verticales de 600! de capacidad (2 por afio para IACS y 2 por afo
para CNIC, excepto en el primer afio donde se presupuesta un ultracongelador mas de reser-
va para el CNIC). 8500 euros/unidad.

21.—Material fungible y racks (capacidad para 96 tubos), para cada trabajador se obten-
dran: 4 tubos DNA, 4 tubos de plasma, 4 tubos de suero, 2 tubos de sangre total, 4 de orina,
almacenados en racks y jaulas. Se presupuestan para 7000 trabajadores. 94 racks tubos
0,3ml, 32 racks con tubos 1,3 ml y 20 jaulas. 64000 euros el primer afio y posteriormente
32640 euros / afio y su actualizacion.

22 —Sistema de alarmas de los congeladores. El primer afio (5 ultracongeladores) 20000
euros y posteriormente 4080 euros /afio y su actualizacion.
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23.—Puestos de lectores de cdédigo de barras para las muestras con impresora para las
etiquetas y ordenadores fijos en cada puesto de extraccion y otro en el laboratorio de Zarago-
za, 5 en total . 1000 euros/ unidad. Total 5000 euros.

24 —Software y lectores necesario para reconocer el cddigo de puntos de los tubos. 8200/
euros unidad. Total 41000 euros.

25.—Extraccion DNA 7 euros/trabajador. Total 24500 euros el primer afio y 24990 durante
el segundo.

26.—Transporte de muestras biologicas entre IACS y CNIC. Al menos un envio mensual
con las muestras para el biobanco del CNIC. Se hara en racks incluidos en jaulas. Se presu-
puesta un viaje quincenal. 250 euros/trayecto. Total 6000 euros/afio con su actualizacién en
afnos posteriores.

27.—Determinaciones analiticas. Coste de los reactivos para la realizacion de los analisis
del estudio AWHS detallados anteriormente. El coste de los analisis es de 21,14 euros, para
un total de 150960 euros/afio con sus actualizaciones en afios posteriores.

29.—Control de calidad y certificacion 1ISO9001:2000. Incluye proyecto de implantacion de
certificacion inicial (formacion de personal AWHS en la calidad, elaboracién de la documenta-
cion del sistema de gestion de la calidad, apoyo a la implementacion de los documentos en el
proyecto piloto y la extensién del sistema a la totalidad del proyecto, auditoria interna del sis-
tema de gestion, apoyo al proceso de certificacion) asi como la recirculacion y mantenimiento
del sistema de calidad. Primer afio 26970/ euros y 39749 euros/ afio en los posteriores y su
actualizacion.

30.—Bioinformatica del estudio. Incluye el soporte de hardware y software necesario para
la realizacion del estudio. Incluye la construccion y actualizacion continua de un portal web
con un acceso publico y un entorno colaborativo. 27000 euros el primer afio y su actualiza-
cion.

31.—Servidor web y mantenimiento de datos. 25000 euros en el primer afio y 56100 el
segundo afo y su actualizacion.

32.—Software de recogida de datos. Desarrollo de un cuaderno de recogida de datos
electrénico para los datos procedentes de la anamnesis y exploracion de los reconocimientos
médicos de los trabajadores, asi como su mantenimiento y actualizacion. 30.000 euros.

35.—Traducciones. La documentacion relevante del estudio (como las memorias del
AWHS vy los protocolos) estaran escritas en dos idiomas: castellano e inglés. Se presupuestan
5100 euros en el segundo afio (0,09 euros/palabra) y 3121 a partir del tercer afio con su ac-
tualizacion en afios sucesivos.

36.—Teléfono. Se organizara un sistema de comunicacion por teléfono entre el personal
técnico e investigador del AWHS, con diferentes niveles de privilegio segun necesidades Ter-
minales de teléfono para las personas implicadas en el estudio (8 lineas de empresa 3000
euros el primera afo y su actualizacion en posteriores.

37.—Viajes y desplazamientos. Se presupuestan también viajes necesarios para la coor-
dinacion del estudio: Zaragoza Figueruelas, Zaragoza Madrid y otros viajes derivados de la
traslacion y difusion del estudio en diferentes foros, o la comunicacion con otros investigado-
res. 10200 euros/ afo a partir del segundo afio y su actualizacion.

Hitos cientificos.

El AWHS esta disefiado para responder preguntas importantes sobre la evolucion vy el
desarrollo de los factores de riesgo y de las enfermedades cardiovasculares en una poblacién
activa en Espafa. El estudio proporcionara informacion importante a corto, medio, y largo
plazo.

A corto plazo (1-2 afos), el estudio proporcionara datos sobre cuales son los determinan-
tes ambientales y genéticos de la prevalencia (casos ya existentes) de los factores de riesgo
en la poblacién de estudio. Debido al caracter novedoso de algunas de las determinaciones
que se han realizado, el estudio proporcionara datos cientificos importantes desde que se
complete la fase inicial de recogida de datos del primer afio (2008).

A medio plazo (5 afos), el estudio proporcionara datos sobre: a) cuales son los determi-
nantes ambientales y genéticos de la incidencia (nuevos casos) de los factores de riesgo en
la poblacién de estudio; b) cual es la relacién entre los factores de riesgo y la presencia de
alteraciones cardiovasculares subclinicas observadas mediante técnicas de imagen; y c) cual
es la trayectoria de los factores de riesgo noveles (emergentes) que se hayan identificado en
la cohorte. Muy pocos estudios de cohorte tienen la capacidad de alcanzar estos objetivos a
medio plazo.

A largo plazo (10 afos), el estudio proporcionara datos sobre: a) cuales son los determi-
nantes ambientales y genéticos de la incidencia (nuevos casos) de casos de enfermedad
cardiovascular (infarto, accidente cerebrovascular, etc) en la poblacién de estudio; b) cual es
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la relacion entre los factores de riesgo, la presencia de alteraciones cardiovasculares subcli-
nicas observadas mediante técnicas de imagen, y la apariciéon de nuevos casos clinicos; y ¢)
cual es la trayectoria de los factores de riesgo noveles (emergentes) y de los resultados de las
técnicas de imagen que se hayan aplicado en la cohorte.

Globalmente, el estudio esta disefiado para realizar aportaciones novedosas desde el
comienzo, asi como para fomentar el descubrimiento y la explotacién de factores novedosos
en la evolucién de las enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo.
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Anexo B
HOJA DE INFORMACION PARA EL TRABAJADOR

Naturaleza del proyecto

Aragén, al igual que otras sociedades desarrolladas, esta sufriendo una epidemia de so-
brepeso y de obesidad, que conlleva un riesgo mayor para desarrollar diabetes, sindrome
metabdlico, enfermedad cardiovascular, cancer, enfermedades hepaticas, respiratorias
y musculo-esqueléticas. Sin embargo no afecta por igual a todas las personas, algunas estan
mas predispuestas que otras. Sabemos que los factores genéticos y ambientales (como el
estilo de vida) pueden influir en el desarrollo futuro de la enfermedad.

El Aragon Workers Health Study es el estudio de salud de trabajadores de Aragdn, el objetivo
de este estudio es conocer mejor como se desarrolla la enfermedad cardiovascular, la obesidad,
la diabetes, la hipertension . Saber cuales son los habitos de vida y los factores genéticos que nos
protegen y los que hacen que progrese la enfermedad y nos lleven a sufrir angina de pecho, infar-
to de miocardio, claudicacién de extremidades, infarto o hemorragia cerebral , etc.

Nuestro propésito es lograr una prevencion cardiovascular mas eficaz, centrandola sobre
los trabajadores mas predispuestos o con mayor riesgo de sufrir la enfermedad.

Este estudio esta promovido conjuntamente por el departamento de Salud y Consumo del
Gobierno de Aragon y por la fundaciéon Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares.
Los investigadores responsables de este estudio pertenecen al Instituto Aragonés de Cien-
cias de la Salud (I+CS), a la Universidad de Zaragoza, al Centro Nacional de investigaciones
cardiovasculares (CNIC) y al Servicio Aragonés de la Salud (SALUD).

En qué consiste la participacion

Solicitamos su consentimiento informado para que usted nos autorice a:

- Acceder a los datos clinicos que se han recogido en su reconocimiento médico de su
empresa, de forma totalmente andnima y exclusivamente con fines de investigacion.

- Utilizar los restos de sangre, suero , plasma y orina que son desechados tras el analisis
de sangre de su reconocimiento médico para realizar en esos restos los analisis bioquimicos
y genéticos que nos permitan encontrar marcadores que nos indiquen de forma temprana su
riesgo de enfermedad cardiovascular.

- Realizar distintas técnicas de imagen indoloras, no invasivas y sin riesgos a trabajadores
mas predispuestos a enfermar, para poder detectarles lesiones iniciales de enfermedad ate-
rosclerética en sus arterias, y poder asi aplicarle la mejor prevencion cardiovascular posible.

Qué hacen los investigadores con las muestras de sangre

Las muestras de sangre recogida se procesaran en el laboratorio de la General Motors de
Figueruelas.

Se separara y guardara en pequefios contenedores parte de suero, plasma, orina y san-
gre. De las células sanguineas se extraera el material genético (el DNA) necesario.

Estas muestras se congelaran y guardaran en un banco de muestras por si en un futuro
surgen nuevas lineas de investigacion. Este material podra ser compartido con otros grupos
de investigacion, procedimiento que siempre se hara bajo las normas de seguridad y confi-
dencialidad necesarias y con autorizacion previa del comité cientifico del estudio, la direcciéon
del Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (1+CS) y el Centro Nacional de Enfermedades
Cardiovasculares (CNIC) que ademas seran los responsables de la custodia de dichas mues-
tras.
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En todos los aspectos referidos a la conservacién y destruccién de las muestras recogidas
y almacenadas, aseguramos el cumplimiento de la ley 14/2007 de investigacion biomédica.

Qué hacen los investigadores con los datos que recogen

Los datos se guardan en ficheros, en bases de datos informatizadas. Estos ficheros iden-
tifican a cada participante con un cédigo, por tanto no contienen ni su nombre ni otro dato que
permita identificarle a ningun miembro del equipo investigador. Por lo tanto la comunicacion
de resultados tendra que ser a través de su médico de empresa , que es quien Unicamente
conoce ese codigo.

Finalmente los resultados derivados de estos analisis se publican en revistas cientificas.
Estos datos no se utilizaran para otra finalidad que no sea la descrita y para su uso se segui-
ra siempre: su voluntad, la normativa vigente respecto a proteccion de datos de caracter
personal y en general a la ética en la investigacion cientifica.

Los resultados de los analisis de sangre, tanto de los habituales, como de los especiales
y de DNA, asi como los resultados de las exploraciones de imagen, seran entregados direc-
tamente al Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales de General Motors Figueruelas, para
que sea su médico de empresa el que le transmita la informacién confidencial a cada trabaja-
dor.

Beneficios y riesgos de participar en el estudio

El beneficio del estudio para la sociedad es profundizar en el conocimiento de la enferme-
dad cardiovascular y asi intentar encontrar herramientas (marcadores) para detectar la enfer-
medad antes de que provoque sintomas, para mejorar su prevencion y tratamiento, detectan-
do a las personas que tienen mas riesgo de padecer enfermedad cardiovascular: infarto de
miocardio, angina, infarto cerebral etc.

A corto plazo no se prevé que los resultados obtenidos del estudio puedan beneficiar di-
rectamente al individuo participante, aunque esperamos obtener estas herramientas diagnés-
ticas utiles a partir de los tres afios de iniciado el estudio. Por ello, es probable que usted
pueda salir beneficiado de unas novedosas e incruentas técnicas de imagen para el diagnés-
tico de enfermedad que aun no ha producido sintomas y un conocimiento mas profundo sobre
sus metabolismo, habitos de vida y, por tanto, sobre su riesgo cardiovascular.

Los riesgos para los participantes del estudio son inexistentes.

Garantia de participacion voluntaria

Si a pesar de todo decide no participar, su atencion por el personal médico de la factoria
General Motors Espaina Figueruelas no se vera afectada en nada, Ademas, en el caso que
usted acepte participar, ha de saber que se puede retirar en cualquier momento sin tener que
dar explicaciones, simplemente diciéndoselo a un miembro del equipo médico de la General
Motors. Su muestra sera retirada del banco de almacenamiento y sus datos clinicos elimina-
dos.

En el caso de que se jubilara de forma ordinaria o debido a una incapacidad podria conti-
nuar en el estudio, asumiendo completamente el equipo de investigacion todos los procedi-
mientos que se realizaran.

Muchas gracias por su tiempo y atencion.

EL EQUIPO MEDICO INVESTIGADOR

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO: Estudio de la salud de los trabajadores de Aragon

D o T
(Nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ (oW g F=1 o] F=To (o ot o H U PR
(Nombre y apellidos de la persona que ha explicado este consentimiento investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.
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A< Doy mi conformidad para participar en este estudio cuyos procedimientos y objetivos se
W%j me han explicado.
SEOTeS o Oke He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Fecha:

Firma del participante:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado
Fecha:

Firma del Investigador:
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Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
A Programa de Investigacion Cardiovascular de Aragon.
Gobierno de Aragén

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares.
Instituto de Salud Carlos Ill. Ministerio de Sanidad Consumo.
Gobierno de Espaia

Anexo C:

Certificado del Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragdn.

ﬁﬁm COMITE ETICD D INVESTIGACION
DE ARAGON CLlace 0E ARaGtN (CEICE)
EnE— Avvda. Hesez Lagena, 25 plans 3

50005 Tigagsma

Difia. bania Gonzaler Hinjos, Secretaria dal Copxité Efico de Fvestizacion Climica de Amgon,

CERTIFICA

e el provecto de imvestgacion tndado “Arazon Workers Health Study™

Ha sdo evabmdo por este Comite v tas la revision de la documentacion apomads, este CEIC
restelve AUTORIZAR la realizacion dal estudio, segim consta en el acta (972007, de 16 de mayo

de 2007, ¥ en este septido se informa al Investipador Principal del proyecta.

Lo que firmo en Farazoza, a 23 de mayo de 2007,

Mama Gongalez Hinjos
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION

%GGBHHO
DE ARAGON CLINICA DE ARAGON [CEICA)

Cpafame v 6e Sabad v Carara
Ao, Chimes Lagrunie, 25 planta 3

0009 Faragoea
LISTA DE MIEMBROS DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON
[ra. Marla Gonzalez Hinjos, Secretaria dal Comité Etico de Investigacian Clinica de Aragéan,
CERTIFICA

Que en la reunitn de este Comité calebrada e dia 16 de abril de 2007 astuviaron presentes [&5 siguisntes
PErEOnas:
= Carlos Aihar Remdn, Médico. Servicio de Medicina Preventiva v Salud Piblica. Hospital

Clintco Universitaric Lozane Blesa, Profesional Sanilario experto en epidemiclogia elinica,

Marina Heredia Rins; Representante de las Oreanizaciones de Consumidores v Usuarios,

Gabriel Herndnder Delgado; Médico. Servicio de Radiclogia. Hospital Universitario Miguel

Servel. Representante de Comisien de Investigacion.

Angela [doipe Tomds, Farmacéutica. Servicio de Farmacia. Hespital Universitarie Miguel Servet.
Furmaceutica de Hoespital,

= Maria Jesis Lallana Alvarcz. Farmacéutica de Atencidn Primaria de Zaragoza Sector 111

* Cesar Loris Pablo: Médico, Servicio de Pediatria, Hospital Liniversitario Miguel Servet,

Prezsidente del Comité. Representante de Comision de Investigacion

Jesiis Magdalena Belio; Médicn. Centro de Salud de Aruara. Médico con labor asistencial ¥

representante del Comité de Etica Asistenciul del Area de Atencidn Primiria IT ¢ 'V,

Javier Perfecio Ejarque; Médice. Centra de Salud Arrabal. Meédico con labor asistencial.

Susana Torrente Gari; Jurista, Centro de Estudios Sociales, Licenciada en Derecho ajenaa la

profesion sanitaria.

Maria Gonzales Hinjos; Farmacéutica. Secretaria del Comité Etico de Ensayos Clinicos.
Lo que frmo en Zaragoza, a 23 de mays de 2007

Maria Gonzalez Hinjos
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