Centro de Investigacion
Biomédica en Red

CONVENIO ESPECIFICO DE COLABORACION ENTRE EL CONSORCIO CENTRO
DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED (CIBER) y EL INSTITUTO DE
INVESTIGACION BIOSANITARIA DE GRANADA (ibs.GRANADA), PARA LA
PROMOCION E IMPULSO DE LA INVESTIGACION EN EL AREA TEMATICA DE
EPIDEMIOLOGIA Y SALUD PUBLICA.

En Madrid, a 30 de septiembre de 2015

INTERVIENEN

De una parte, el Centro de Investigacion Biomédica en Red, con domicilio en ¢/
Monforte de Lemos numero 5, 28029 de Madrid y CIF G85296226, representado por

gerente del mismo y en
virtud de las facultades que le confiere el poder notarial otorgado ante el notario de
Madirid, el dia 15 de noviembre de 2012, con numero tres mil
seiscientos noventa y ocho de su protocolo (en adelante CIBER).

De otra parte, el Instituto de Investigacién Biosanitaria de Granada (en adelante
ibs. GRANADA) esta constituido en el seno de la Fundacién para la Investigacién
Biosanitaria de Andalucia Oriental (en adelante FIBAO) que ostenta su titularidad
juridica y actia como Entidad Gestora del Instituto, representada en este acto por D.

y con
domicilio social en Avda. Fuerzas Armadas 2, 18014 Granada y domicilio postal en C/
Dr. Azpitarte n°4, 4* planta 18012 Granada y en virtud de las facultades que le confiere
los poderes otorgados ante el Notario de Granada en
fecha 23 de Febrero de 2012.

Las partes se reconocen reciprocamente la capacidad para la firma de este Protocolo
y. por este motivo,

EXPONEN

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

II. Que el articulo 106.2 de la Ley General de Sanidad establece que, la
investigacién en biomedicina y en ciencias de la salud, habra de desarrollarse
principaimente en funcién de la politica nacional de investigacion y la politica
nacional de salud.

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

IV. El articulo 25 de La ley 49/2.002 de 23 de Diciembre, de régimen fiscal de las
entidades sin fines lucrativos y de los incentivos fiscales al mecenazgo, define
los convenios de colaboraciéon empresarial en actividades de Interés General.

V. Que de acuerdo con la Orden Ministerial SCO/806/2006 de 13 de marzo, por la
que se aprueban las bases reguladoras para la concesion de ayudas
destinadas a financiar estructuras estables de investigacion cooperativa, en el
area de biomedicina y ciencias de la salud, establece que los CIBER tienen
como objeto:

a. Impulsar la investigacion de excelencia en Biomedicina y Ciencias de la
Salud que se realiza en el Sistema Nacional de Ciencia y Tecnologia,
mediante el desarrollo y potenciacion de estructuras estables de
Investigacion Cooperativa.

b. Promover y financiar, a través del Instituto de Salud Carlos Ill, la
asociacion estable de grupos de investigacion pertenecientes a centros
de investigacion, en las diversas modalidades de Investigacion
Cooperativa en Red (Centro de Investigacion Biomédica en Red y
Redes Temdticas de Investigacion Cooperativa en Salud), para
contribuir a fundamentar cientificamente los programas y politicas del
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Sistema Nacional de Salud en las areas prioritarias del Plan Nacional
de H+D+l.

c. Generar grandes Centros de Investigacion traslacional estables, de
caracter multidisciplinar y pluriinstitucional, donde se integre Ila
investigaciéon basica, clinica y poblacional, al objeto de desarrollar un
Unico programa comuln de investigacion, focalizado en ciertas
patologias que son relevantes para el Sistema Nacional de Salud por su
prevalencia o que, debido a la repercusion social de las mismas, son
consideradas estratégicas para el mismo.

]|
Fines de las Instituciones

I. Que el ibs. GRANADA es una entidad cuya misién es la de desarrollar y
potenciar un espacio cientifico multidisciplinar en biomedicina donde se
desarrollen proyectos de investigacion que integren a grupos basicos con otros
cuyos objetivos transcienden hacia una investigacion traslacional. El
ibs. GRANADA desarrolla su actividad en el seno del Complejo Hospitalario
Universitario de Granada y la Universidad de Granada

II. Que el CIBER es un Consorcio constituido por diversas instituciones y centros
de investigacion con sede social en distintas Comunidades Auténomas, el
CSIC y el Instituto de Salud Carlos lll, el cual, de conformidad con el articulo 2
de sus estatutos, es uno de los instrumentos de los que dispone la
Administracion para alcanzar las metas establecidas en la Estrategia Estatal y
en el Plan Estatal de Investigacion Cientifica y Técnica y de Innovacién para el
periodo 2013-2016, asi como contempla que son finalidades especificas del
Consorcio las siguientes:

a) La realizacién de programas conjuntos de investigacion, desarrollo e
innovacién en las areas temdticas de Bioingenieria, Biomateriales y
Nanomedicina, Enfermedades Raras, Enfermedades Respiratorias,
Enfermedades Hepaticas y Digestivas, Epidemiologia y Salud Publica,
Salud Mental, Diabetes y Enfermedades Metabdlicas y Fisiopatologia de
la Obesidad y Nutricion.
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b) Contribuir a la resolucion de los problemas de la asistencia sanitaria
relacionados con dichas areas.

c) Promover la participacion en actividades de investigacion de caracter
nacional y especialmente de las incluidas en los Programas Marco
Europeos de I+D+l y en Horizonte 2020.

d) Promover la transferencia y la explotacion econémica de resultados de
los procesos de investigacion hacia la sociedad y en especial al sector
productivo para incrementar su competitividad.

e) Promover la difusibn de sus actividades y la formacion de
investigadores competitivos en el ambito de cada area tematica de
investigacion.

m
Declaracion de intenciones

Con base en los fines antes expuestos, es objetivo comun a las partes impulsar la
investigacion y estan de acuerdo, en la necesidad de colaborar de forma que se
impulse y posibilite la participacion de los profesionales sanitarios en los grupos de
investigacién, concretamente, en el Area tematica de epidemiologia y salud publica, en
su area de salud ambiental y laboral, por lo que, deciden formalizar el presente
Convenio que se regira por las siguientes

CLAUSULAS
PRIMERA - Objeto del Convenio

El Ibs.GRANADA y el CIBER tienen como finalidad comin la promocion de la
Investigacion Biomédica y mas concretamente incentivar e incrementar la
Investigacién en sus centros asistenciales. De acuerdo con esta idea el ibs. GRANADA
y el CIBER asignaran recursos y coordinaran la labor investigadora en sus centros
asistenciales a través de las formulas que en el futuro se vayan concretando.

En este sentido, ambas partes impulsaran la investigacion a través de la coordinacion
de sus estructuras, de sus conocimientos y de sus disponibilidades, impulsando la
participacion de los profesionales en la investigacion en el area temética de
epidemiologia y salud publica.
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SEGUNDA. Programa de investigacion

El convenio se concreta en la colaboraciéon conjunta a través de una linea de
investigacion mediante la aportacion del CIBER de fondos al Ibs. GRANADA, a través
de su Entidad Gestora (FIBAO,) para la realizacion del proyecto de Investigacién que
se adjuntan en el Anexo del presente Convenio.

TERCERA. Ayudas Econémicas

a) Las aportaciones econémicas que se efectien por parte del CIBER se
destinaran exclusivamente a la realizacion de los proyectos de investigacion
que se adjuntan en el anexo del presente Convenio.

b) La colaboracién en el Proyecto de Investigacion Efectos de la exposicién a
Bisfenol-A en la salud (cancer y enfermedad coronaria isquémica) en el
Estudio Prospectivo Europeo sobre Nutricién y Cancer (EPIC-Espaiia), se
traducira en la financiacion de una cuantia total de treinta y cinco mil euros
(35.000 €).

c) Del mismo modo, el Ibs Granada aportara el uso de los medios técnicos e
infraestructuras cientificas para el proyecto de Investigacion, descritas en los
anexos del presente Convenio, en concreto: se llevara a cabo la determinacion
analitica de 32 residuos de compuestos organicos no persistentes en 1600
muestras de suero pertenecientes al reclutamiento de la cohorte EPIC. Para
ello se empleara tecnologia de ultima generacion basada en el uso de
cromatografo liquido-liquido en tandem con espectrometria de masas triple
cuadrupolo. El empleo de esta maquina es restringido y supone un aporte
sustancial al presupuesto del proyecto, tanto por empleo del instrumental como
los reactivos de cromatografia

CUARTA. Comisién de seguimiento y evaluacién del Programa

1. - La composicién de la Comisién de Seguimiento y Evaluacion del Programa sera la
siguiente:
A) En representacién del CIBER:
- El Director Gerente del CIBER, o persona en quien
delegue
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- El responsable de convenios Gerente del CIBER, o
persona en quien delegue.

- Un Investigador Principal del CIBER.

B) En representacion del Ibs Granada,

- El Director Cientifico del ibs Granada, o persona en
quien delegue.

- El Director Gerente de la Fundacién FIBAO, o persona
en quien el delegue.

- El Investigador principal del proyecto, o en quien el
delegue.
El funcionamiento de este 6érgano paritario y colegiado se adecuara a lo indicada en el
Capitulo Il de la ley 30/1992, de 26 de Noviembre, de régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun articulos 22 a
27).

QUINTA. Obligaciones de las partes

La cantidad que el CIBER transferira a la ibs. GRANADA) es por un importe de treinta y
cinco mil euros (35.000 €).

El ibs. GRANADA aportara soporte cientifico, instalaciones e infraestructuras
necesarias para la realizacion del proyecto de conformidad con lo establecido en la
clausula tercera del presente Convenio.

SEXTA. Seguimiento y justificacién econémica de las ayudas concedidas

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

2. El CIBER efectuara la transferencia de la cantidad fijada en la clausula quinta a la
ibs.GRANADA, a partir de la firma de este convenio.

123_bisfenol_esp P



Centro de Investigacion
Biomédica en Red

3. El ibs.GRANADA presentara al CIBER, antes del 31 de marzo del ejercicio
presupuestario inmediatamente posterior, una certificacion conforme la
transferencia ha sido destinada a la financiacién de los objetivos del Programa,
detallados en la clausula segunda de este convenio.

4. El ibs.GRANADA debera comprobar las justificaciones que correspondan a las
Instituciones beneficiarias de las ayudas del Programa, y cuando proceda ponerias
a disposicion del CIBER, y de los respectivos érganos de fiscalizaciéon y control de
cuentas, segun lo establecido en la Ley 47/2003, de 26 de noviembre, General
Presupuestaria.

5. El ibs.GRANADA se compromete a respetar la normativa vigente y a cumplir con
las obligaciones que le imponen las disposiciones aplicables a la realizaciéon del
Proyecto cientifico comprendiendo la cumplimentaciéon de cualquier notificacion y/o
comunicacion preceptiva y obtencion de cualquier autorizacion que deba recabarse,
ya sea de las autoridades sanitarias o de los responsables de los centros sanitarios.
Si asi se fija en el proyecto, sera imprescindible la fima del Consentimiento
Informado previo de cada paciente.

6. El Dr. Nicolas Olea Serrano, Investigador principal de uno de los grupos de
CIBER, se compromete a hacer cumplir las normas que regulan los trabajos de
Investigacion y, para el objeto del presente convenio, dispone de las autorizaciones
de ibs.GRANADA.

SEPTIMA. Cotitularidad de los estudios

1. Las publicaciones que se deriven del desarrollo de éste convenio deben explicitar el
origen de la financiaciéon. La utilizaciéon y difusion de otros resultados de la
investigacion diferentes a las publicaciones cientificas se hara de comun acuerdo
entre las partes.

2. La titularidad de los derechos de propiedad industrial que puedan resultar de la
ejecucion del presente convenio se acordaran entre las partes en funcién de la
aportacion de las mismas al conjunto del proyecto. Para este convenio se acuerda
una ftitularidad del 50% para cada una de las partes. En el caso de los
investigadores implicados en el proyecto, la titularidad correspondera a las
instituciones a las que estén vinculados contractualmente.
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OCTAVA. Relacion laboral entre las partes

La colaboracion no implica relaciéon laboral alguna con cualquiera de las partes que
firman este Convenio, y se basa en los principios de buena fe y de eficacia para que la
labor investigadora pueda ser realizada con éxito.

NOVENA. Eficacia y prérroga

El presente convenio extendera su eficacia desde momento de su firma hasta el 31 de
diciembre de 2015, pudiendo prorrogarse anualmente de forma expresa por las partes
antes del vencimiento de su vigencia inicial 0, en su caso, de sus prorrogas.

Al término de dicho plazo, y en el caso en que el proyecto de investigacion a que se
hace referencia en la clausula segunda no hubiera finalizado las partes firmantes del
presente convenio podran de mutuo acuerdo prorrogar el convenio de cooperacion por
plazos anuales o hasta la finalizacion del proyecto de investigacion en el caso en que
se estime que éste terminara en un plazo de tiempo inferior al aflo. En el caso de que
por mutuo acuerdo se decida la prérroga, dicha decision debera contar previamente
con un informe en el que se ponga de manifiesto los beneficios de dicha prérroga en
relacion con el desarrolio del proyecto.

DECIMA. Jurisdiccion

El presente convenio se regulara por mutuo acuerdo entre las partes. Las dudas y
controversias que surjan con motivo de la interpretacion y aplicacion del mismo que no
puedan ser resueltas de forma amigable, se resolveran de conformidad con las
normas reconocidas por el Derecho y ante la Jurisdiccion Contenciosa Administrativa,
sometiéndose las partes al fuero territorial de la villa de Madrid, con renuncia expresa
a cualquier otro fuero que legaimente pudiera corresponderies.

UNDECIMA. Naturaleza Juridica

El presente es un convenio de colaboracion que se suscribe entre dos entes del sector
publico por lo que a tenor de lo preceptuado por el articulo 4.1 c) del Texto Refundido
de la Ley de Contratos del Sector Publico, aprobado por Real Decreto Legislativo
3/2011, de 14 de noviembre, este convenio queda fuera del ambito de aplicacion de
dicha Ley.
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DUODECIMA. Proteccién de datos

Las partes se comprometen a tratar los datos de caracter personal a que, en su caso,
tengan acceso o sean objeto de cesion en el marco de aplicacion del presente
convenio de colaboracién, de conformidad con lo que dispone la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal asi como
con la normativa que la desarrolla.

DECIMOTERCERA. Causas de extincion.
Sera motivo de extincion del presente Convenio:
- La total realizacion del Objeto del Convenio.

- Extincién por expiracion del plazo de vigencia inicial o, en su caso, de
cualquiera de sus prorrogas.

- Extincién por resolucién basada en el incumplimiento de alguna de las
partes, estableciéndose un preaviso de 10 dias para que la parte
incumplidora pueda subsanar el incumplimiento.

- Extincién por denuncia unilateral de cualquiera de las partes, para que
es suficiente un preaviso de tres meses.

Y en prueba de conformidad, lo firman por triplicado ejemplar y a un solo efecto, en la
ciudad y fecha al comienzo expresadas.

El del Consorcio

I\ |
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ANEXO |

PROYECTO

Efectos de la exposicion a Bisfenol-A en la salud
(cancer y enfermedad coronaria isquémica) en el
Estudio Prospectivo Europeo sobre Nutricion y
Céancer (EPIC-Espaiia)

Nombres Investigadores del proyecto

Las enfermedades crénicas: epidemiologia y etiologia

La carga mundial de las enfermedades cronicas estd aumentando de manera
alarmante en el mundo. Las enfermedades cardiovasculares (ECV),
fundamentaimente la enfermedad coronaria isquémica (ECI), y el cancer fueron las
dos principales causas de mortalidad en Espafia en 2013 (30,3% y 27.5% del total de
defunciones, respectivamente). La incidencia de la ECI supera a la incidencia conjunta
del cancer de prostata y mama, que son los canceres de mayor incidencia en
poblacién espafiola. Estas enfermedades son un importante desafio y problema de
salud publica, por lo que es prioritario reforzar en las politicas de salud el componente
de prevencion y control de estas enfermedades .

Cénceres hormonodependientes: cancer de prostata y de mama

El cancer de préstata es el mas frecuente en hombres en la Unién Europea (UE-27)
con 417.000 casos nuevos estimados en 2012 (23% del total del cancer). En Espaiia,
se estimé que en 2012 se diagnosticaron 29.877 casos nuevos; su incidencia esta
aumentando en torno a un 7.3% anual. Entre los factores de riesgo conocidos estan
los antecedentes familiares de cancer de prostata y varios polimorfismos genéticos.

La evidencia epidemiolégica, clinica y basica sugiere una importante implicacion de los
andrégenos en la carcinogénesis prostatica. El diagnéstico de diabetes y el uso de
estatinas protegen frente a este cancer. En relacion con |la dieta, el consumo de
lacteos y calcio podria aumentar el riesgo , mientras que los tomates (licopenos) lo
reduciria . Sin embargo, el conjunto de estos factores no explican del todo la etiologia
de este tumor.
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El cancer de mama es el mas frecuente en las mujeres de la UE-27 con 460.000
casos nuevos estimados en 2012 (29% del total del cancer) [5,6]. En Espafia en 2012
se estimaron 27.000 casos nuevos. La incidencia aumenta un 1.7% anual en las
mujeres premenopdusicas, mientras que en las postmenopausicas desciende,
probablemente debido a la saturacién de los programas de screening. Los principales
factores de riesgo son: historia familiar (mutaciones BRCA1/2) y reproductiva (edad de
menarquia y de menopausia, edad al primer parto, paridad, lactancia), patologia
mamaria benigna, obesidad (en la menopausia), sedentarismo, consumo de alcohol y
de hormonas . Entre los factores dietéticos asociados a un menor riesgo destacan la
fibra y los fitoestrégenos, mientras que el consumo de grasa saturada parece
aumentar el riesgo [18]. No se dispone de suficiente evidencia sobre el papel de la
dieta en la etiologia de este cancer.

La enfermedad coronaria isquémica (ECI)

En 2012 fallecieron 356.366 hombres y 324.984 muijeres de la UE por ECI (20.320 y
15.294, respectivamente, en Espafia). La incidencia del infarto agudo de miocardio
(lIAM) en Espaifia oscila entre 135-210 casos x 100.000 hombres de 25-74 afios, y
entre 29-38 casos x 100.000 en mujeres. La incidencia se ha mantenido estable en los
Gitimos 20 afios, si bien se estimé que en 2013 hubo 115.752 casos de IAM. Son
factores de riesgo el tabaco, el sedentarismo, la hipertension, la dislipemia, la diabetes
y la obesidad. Estos factores podrian explicar un 50% del total de casos en mujeres y
un 75% en hombres.

Los disruptores endocrinos (DEs): el Bisfenol-A (BPA)

Los DEs son sustancias quimicas, tanto persistentes como no persistentes, que tienen
la capacidad de mimetizar, bloquear o antagonizar la accion de algunas hormonas,
incluso a dosis muy bajas. Son reconocidos DEs algunos pesticidas y fungicidas, los
bifenilos policlorados (PCB), los bisfenoles (bisfenol-A y congéneres: F, S, AF y
oligémeros como TCBPA y TBBPA), los ftalatos, los parabenes, etc. BPA es el
paradigma de los DEs, tanto por su accion hormonal como por ser uno de los
compuestos quimicos de mayor produccién mundial (>5.2 millones de toneladas en
2008). Es clave en la producciéon de polimeros como resinas epoxi, policarbonatos y
polisulfonatos. Es empleado como aditivo en el PVC, ABS y poliestireno. Por tanto, se
encuentra en una gran variedad de productos cotidianos como envases alimentarios,
dispositivos médicos y dentales, CDs y DVDs, tintas y tonners, etc. Esto implica que la
poblacién esté expuesta de manera constante e inadvertida a este compuesto. Se
estima que mas del 90% de la poblacién en EEUU, Europa y Asia esta expuesta a
BPA, presentando niveles detectables de BPA (> 0,4 ng/ml)]. Las fuentes principales
de exposicion a BPA son la alimentaria (via oral), la ocupacién (via inhalatoria) y el
contacto (via dérmica) con materiales, tipo plasticos y dispositivos médicos. De menor
produccién pero igualmente importantes son las aplicaciones de BPF, BPS y TBBPA.

Los mondémeros de BPA liberados al medio a partir de los materiales que lo contienen
son absorbidos por el organismo y pasan a través de la circulacién enterohepatica al
higado, donde se metabolizan mediante glucorono o sulfoconjugacién, siendo
eliminados via renal. Se ha detectado BPA, tanto libre como conjugado, en
practicamente todos los fluidos biolégicos. La determinacion de BPA total en fluidos

biolégicos consiste en la suma del BPA conjugado y no conjugado. El BPA no
conjugado o libre es la forma biolégicamente activa y es un biomarcador de exposicién
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a BPA. La concentracién media de BPA en orina varia entre 0.4-8 pg/L [25]. Esta
medida suele ser relativamente constante por la exposicién continua y metabolizacion
rapida del BPA (vida media: 6-15 horas)]. La cromatografia liquida de alta resolucién
en tandem con la espectrometria de masas (HPLC-EM) es un método validado para
determinar BPA en suero (limite de deteccién <0.4 ng/ml). La determinacién de BPA
en suero, a diferencia de la medida en orina, no se afecta por variaciones en la
dilucién de la muestra y representa una medida de exposicion a BPA reciente y
acumulada. La cuantificacion de BPA es muy sensible a la contaminacion externa y
requiere de una metodologia estandarizada, por lo que es necesario emplear un
estricto control de calidad en el proceso de recogida, manipulacion y analisis de las
muestras.

Es importante conocer si una medida puntual de BPA es indicativa de exposicion
prolongada, ya que permitiria evidenciar asociaciones entre BPA y riesgo de
enfermedades de periodos de latencia largos. La mayoria de los estudios que han
analizado la variacién de los niveles de BPA en orina en el tiempo (2-180 dias) han
mﬂadoqueeﬁosnhebsesténsuneﬁdmapocavaﬁabﬁidadhﬂaindﬁdual
(correlacién entre medidas~0,5). No existen estudios sobre reproducibilidad de niveles
de BPA en sangre (suero). Para validar la medida de BPA en suero también debe
estudiarse su relacién con la medida en orina, que actualmente es aceptada como la
matriz biolégica de referencia.

BPA y su relacién con los determinantes de salud

El BPA tiene una alta capacidad para interaccionar con receptores estrogénicos ERa,
ERB y ER, androgénicos, tiroideos, y receptores PPAR y GPR30, involucrados en el
metabolismo de la glucosa y en el aimacenamiento de los acidos grasos. BPA ejerce,
por tanto, su accién a través de varios receptores hormonales y mecanismos,
implicando posiblemente también el estrés oxidativo, la disfuncién mitocondrial y la
sefializacién celular. Tiene un potencial efecto téxico y carcinégeno en base a lo
observado en estudios experimentales in vivo e in vitro. El primer estudio
epidemiolégico que relacionaba BPA con riesgo de ECV y diabetes fue el de Lang y
niveles de BPA en orina con obesidad y diabetes, ECI y cancer. La exposicién a BPA
también se ha relacionado con consumo de tabaco, sedentarismo, obesidad, y otros
factores de riesgo de enfermedad. No obstante, el disefio de estos estudios
(transversal) limita la evidencia sobre estas posibles asociaciones.

La EFSA (European Food Safety Authority) autoriza el empleo de BPA en envases
alimentarios. La ingesta diaria tolerable (IDT) de BPA es de 0,005 mg/Kg/dia. En la
Gltima evaluacién del efecto del BPA sobre la salud se concluy6 que la exposicién a
BPA no es un riesgo, a pesar de que mas de 450 estudios de experimentacion animal
habian identificado efectos adversos. Esto puede deberse a la escasez de estudios
epidemiolégicos de calidad sobre BPA-salud y a las limitaciones de los mismos.

Por otro lado, se espera que la exposicién a BPA haya aumentado considerablemente
en las Gltimas dos décadas por una presencia mas generalizada de este compuesto (la
produccién mundial ha aumentado desde 700.000 toneladas en 1990 a 5,2 millones de
toneladas en 2008). Los primeros estudios de prevalencia de exposicion a BPA se
pﬁhmmbsaﬁosZOOO.porloquenosehapodidooonﬁrmarsimﬁnenteha
habido un aumento en la exposicion a BPA.
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La dieta es la principal fuente de exposicion a BPA. Los alimentos enlatados presentan
la concentracion de BPA més elevada (65-842 ng/g), seguido de las bebidas enlatadas
(0.61-8.1 ng/ml) y los alimentos envasados en materiales que contienen resinas epoxi
y policarbonatos. La EFSA estima que la exposicion a BPA en adultos europeos a
través de la dieta es de 1.5 pg/kg peso/dia, mientras que la OMS estima que esta
exposicion esta en tomo a 0.4-4.2 pg/kg peso/dia, si bien ambos asumen que esta
exposicién esta por debajo del IDT. Es importante definir la contribucion de la dieta a la
exposicion de BPA.

BPA y cancer

La carcinogenicidad del BPA se ha demostrado en estudios de experimentacion, in
vivo e in vitro. Los mecanismos de accion establecidos implican la disrupcion
endocrina, la induccién de la proliferacién celular, la genotoxicidad y la interaccion
sobre vias de sefializacién celular. En cancer de mama, varios estudios han mostrado
que BPA causa lesiones pre-neoplasicas en la glandula mamaria, aumenta la
susceptibilidad mutagénica y carcinogénica a nivel de las células mamarias MCF-7, e
induce una mayor expresion de genes BRCA1/2 y de receptores estrogénicos ERa. La
unién de BPA a los receptores de proteinas G es otro mecanismo que lleva a la
agbmeradbndeﬁbrobhatosanhmama-Enrdadénmne&mdeprédata,la
actividad estrogénica del BPA puede derivar en un aumento del tamafio prostatico y
una disminucion del tamafio del epididimo, a través de la estimulacién del receptor
nuclear de translocacién AR-T877A y de las vias de sefializacion p-Akt y p-Erk. BPA
aumenta, ademas, la incidencia de neoplasias intraepiteliales de la préstata (PIN) de
alto grado.

Pocos estudios epidemiolégicos han evaluado la asociacion BPA-cancer. En un
estudio caso-control, con 167 casos de cancer de mama, se observé que BPA se
asocia a factores de riesgo, como edad al primer parto y nuliparidad, pero no se
encontraron diferencias significativas en los niveles séricos de BPA entre casos y
controles. Otro estudio que evalub exposicién ocupacional a BPA con cancer de mama
(n=25), tampoco encontré una asociacién. Por el contrario, un estudio caso-control con
1005 casos de cancer de mama encontré que la exposiciéon en el ambiente laboral a
DEs aumenta el riesgo de este cancer un 42%. Una alta densidad mamografica
también se relaciona con altos niveles séricos de BPA. No existen mas estudios
epidemiolégicos sobre BPA-cancer, por lo que es esencial investigar esta relacion. La
Agendalﬁeﬂ\admnldelmesﬁgadénsabreCéncef(lARC)ithwmw
efecto carcinogénico del BPA en 1989, concluyendo que no existian datos
epidemiolégicos ni experimentales de relevancia. En la re-evaluacion de 1999 no se
alcanzé un mayor nivel de evidencia. Se ha clasificado el BPA en el Grupo 3
(compuesto no carcinégeno), si bien se advierte que no debe descartarse su posible
efecto carcinégeno.

BPA y ECI

El BPA también interacciona con receptores de estrégenos nucleares, endoteliales y
de las células musculares lisas mioarteriales. En modelos de experimentacion animal
se ha visto que BPA induce hipertension arterial, disfuncién endotelial y aterosclerosis
al aumentar la susceptibilidad para sufrir dafio endotelial, arritmias, lipidemia e
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hiperinsulinemia. BPA también activa canales i6nicos Maxi-K (KCa1.1) de células
musculares arteriales [52].

Varios estudios epidemiolégicos transversales han reportado relaciones positivas entre
niveles de BPA (orina) con factores de riesgo de ECV, como presion arterial,
colesterolemia, etc. La asociacion BPA-ECI también se apoya en los resultados de un
estudio angiografico realizado en 591 pacientes con enfermedad coronaria arterial, en
el que altos niveles de BPA se relacionaron con el grado de severidad de la
enfermedad. La presencia de BPA en orina se relacioné por primera vez con ECV en
el estudio NHANES (OR incremento 1-DE de BPA=1.4) [27]. En el NHANES/2003-
2006 se re-examind esta asociacién, confirmando que el riesgo de ECI aumenta con
los niveles de BPA (OR=1.42). Sélo un estudio ha examinado esta asociacion
prospectivamente, incluyendo 758 casos de ECI de la cohorte EPIC-Norfolk
(seguimiento: 10.8 afios). Altos niveles de BPA se asociaron con un 11% de mayor
riesgo de ECI en este estudio, aunque es necesario confirmar esta asociaciéon en otros

EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) es un estudio de
cohortes prospectivo cuyo objetivo es establecer la relacién entre dieta, estilos de vida
y cancer, en el que participan 23 centros de 10 paises europeos (entre ellos, 5
espafioles: Asturias, Granada, Murcia, Navarra, Gipuzkoa, y Barcelona como centro
coordinador). EPIC es un estudio de referencia internacional y una oportunidad para la
investigacion etiolégica de las enfermedades crénicas, gracias a varias caracteristicas
ventajosas (poblacion de estudio sana en el reclutamiento, 20 afios de seguimiento y
disponibilidad de muestras biolégicas). EPIC-Espafia es un grupo de investigacién
consolidado en epidemiologia nutricional y de las enfermedades crénicas. Ha
publicado mas de 300 estudios, contribuyendo a la evidencia actual sobre la relacién
dieta-cancer y otras enfermedades cronicas.

Grupos nacionales e internacionales: El Dr. Nicolas Olea, catedratico de Radiologia
y Medicina Fisica (Universidad de Granada) y Director Cientifico del Instituto de
Investigacion Biosanitaria de Granada, lidera a nivel nacional una linea de
investigacion sobre DEs. Es experto de la UE en DEs y ha contribuido en el informe
del Comité de Expertos de la UE SCNIHR sobre BPA in Medical Devices. En el
contexto internacional, la Dra Antonia Calafat, del Centers for Disease Control
Prevention (CDC) en EEUU, tiene una larga trayectoria cientifica dedicada al
desarrollo y aplicacién de métodos analiticos a medidas de DEs, y ha contribuido a la
publicacién del informe CDC "Report on Human Exposure to Environmental
Chemicals”.

Justificacién: En el dltimo informe de la OMS se establece que es necesario evaluar
el efecto del BPA sobre la salud mediante estudios emdemuolégncosprospectwosﬁs]
EPIC ofrece la oportunidad de evaluar la asociacién BPA-salud

proporcionando informacion exhaustiva y de calidad sobre las fuentes de exposicién a
BPA (dieta y otras), y permitiendo comparar la exposicién en el reclutamiento y en la
actualidad, tras 20 afios de seguimiento.

El proyecto se enmarca en la linea de la AES-2014: Investigacién traslacional y clinica
sobre la salud humana: cancer y ECV
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HIPOTESIS

Hipétesis 1: En la actualidad (2015-2016), la prevalencia de la exposicién a BPA y
congéneres en la cohorte EPIC-Granada es significativamente superior al
reclutamiento (1992-1996), siendo esta exposicién similar en hombres y mujeres,
aunque mas elevada en los grupos de edad mas jévenes. La correlacién entre las
medidas de BPA en suero y en orina es alta, lo que valida estas medidas como
biomarcadores de exposicion a BPA.

Hipétesis 2: La dieta es el principal contribuyente a la exposicién a BPA y congéneres,
lo que se pone de manifiesto cuando se comparan los niveles séricos de BPA de
individuos que mantienen dietas caracterizadas por consumo de productos
precocinados/envasados y/o enlatados (niveles mayores de BPA), mas
frecuentemente embalados en envases alimentarios, con los niveles de BPA que
presentan individuos con una dieta caracterizada por consumo de productos frescos
(niveles menores de BPA). El consumo de tabaco, la obesidad, y otros estilos de vida
no salubables, asi como la exposicién ocupacional a BPA, y la historia reproductiva, y
la historia médica, también se relacionan con niveles séricos elevados de BPA. La
mayor exposicion a BPA y congéneres en la cohorte EPIC-Granada actual se puede
atribuir, en parte, a un cambio en el patrén de consumo de alimentos (mayor consumo
de alimentos precocinados/envasados) y de los estilos de vida (sedentarismo,
consumo de tabaco, etc.).

Hipétesis 3: Dado el efecto disruptor endocrino que presenta el BPA y sus efectos
perjudiciales sobre la salud, una alta exposicién a BPA y a sus congéneres se asocia
con un mayor riesgo de desarrollar canceres hormonodependientes (prostata y
mama). Existen diferencias en cuanto a variables clinicas y anatomopatolégicas del
tumor, subtipos, status menopausico de la mujer, y otras variables, lo que refleja la
heterogeneidad del efecto que ejerce el BPA sobre estos canceres. Altos niveles
séricos de BPA también se asocian con un mayor riesgo para desarrollar ECI: la
magnitud de este riesgo depende del sexo y de la edad.

OBJETIVOS

Obijetivo 1: Determinar la prevalencia de exposicién a BPA y congéneres en la cohorte
EPIC-Granada en muestras biolégicas de 1.000 participantes (subcohorte),
cuantificando los niveles séricos de BPA en el reclutamiento y en la actualidad.
Obijetivo 2: Establecer la contribucion de la dieta y de los estilos de vida (tabaco,
ocupacion, obesidad, etc.) a la exposicién de BPA y congéneres.

Objetivo 3: Analizar la asociacién entre exposicién a BPA y congéneres con el riesgo
de desarrollar cancer de préstata en hombres y cancer de mama en mujeres, y ECl en
hombres y mujeres.

Objetivos especificos del objetivo 1:

1.1. Determinar la prevalencia de la exposicion a BPA/congéneres en la cohorte EPIC-
Granada en el reclutamiento (suero) y en la actualidad (suero y orina), en los 1.000
participantes que constituyen la subcohorte EPIC, seguin edad y sexo.

1.2. Evaluar la variacién de la exposicion BPA/congéneres en los 20 afios de
seguimiento de la cohorte EPIC, segtn sexo y edad.
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1.3. Comparar en una submuestra (n=250) la medida de BPA/congéneres en suero
con la medida en orina (medida de referencia) a afectos de validacion de esta
medida como biomarcador de exposicion.

1.4 Estudiar en una submuestra la reproducibilidad de la medida de BPA en suero
(n=50) y orina (n=50) en un intervalo de 7 dias.

Objetivos especificos del objetivo 2:

2.1. Analizar la contribucién de la dieta y de las variaciones en los patrones de
consumo de alimentos (frescos, enlatados y envasados) sobre los niveles de
exposicién a BPA/congéneres.

2.2. Determinar la relacién entre exposicion a BPA/congéneres con la obesidad y otras
variables (estilos de vida: sedentarismo, consumo de tabaco, ocupacién, nivel
socioeconémico, etc.) en la subcohorte, en el reclutamiento y en la actualidad.

Obijetivos especificos del objetivo 3:

3.1. Examinar la asociacion entre la exposicion a BPA/congéneres y riesgo de cancer
(préstata y mama), controlando por variables de confusién potenciales.

3.2. Establecer diferencias en estas asociaciones segin variables clinicas y
anatomopatolégicas de los tumores.

3.3. Examinar la asociacién entre la exposicion a BPA/congéneres y riesgo de ECI,
segun subtipos de ECI (IAM y angina).

3.4. Evaluar las asociaciones anteriores segin sexo, edad, estatus menopausico, y

otros posibles modificadores de efecto.

Disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y andlisis de datos y limitaciones
del estudio

Disefio:

Estudio multicéntrico de cohortes prospectivo (Objetivos 1,2) y de caso-cohorte
(Objetivo 3) integrado en 4 centros de la cohorte EPIC-Espaiia (Gipuzkoa, Navarra,
Murcia y Granada, siendo éste Gitimo el centro coordinador del proyecto multicéntrico).
El estudio prospectivo se realizard en 4.000 participantes (1.000/centro) que
constituiran la sub-cohorte del estudio caso-cohorte. La cohorte EPIC-Granada cuenta
con 7.879 participantes.

io de EPI ranada:

Casos de céancer: Los casos incidentes de cancer invasivo de prostata (C61, segun
CIE-O-3), y de cancer de mama (C50), han sido identificados en el seguimiento de la
cohorte EPIC-Granada (a 31/12/2011) a través del Registro de Cancer de Granada,
utlltzandounprotocolocomunalosotroscentrosEPICparala
recoleccién/estandarizacién de datos clinicos y anatomopatolégicos. EPIC Granada
tiene 90 casos de cancer de prostata y 250 de cancer de mama (un 75% en mujeres
postmenopausicas).

Casos de ECL Los casos incidentes de ECI (Codigos: 410-414, segin CIE-9),
identificados en el seguimiento de la cohorte (a 31/12/2008) a través de diferentes
fuentes (altas hospitalarias, atencién primaria, registro de ECV y registro de
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mortalidad). La verificacién de casos se hizo mediante revisién de historias clinicas y
aplicacién de criterios de diagnéstico MONICA. EPIC-Granada tiene 240 casos de ECI
incidentes validados (72% IAM).

Subcohorte: 1000 participantes seleccionados aleatoriamente de la cohorte EPIC-
Granada (vivos), estratificando por sexo y edad.

Criterios de inclusion: i) participantes con informaciéon de dieta del Recuerdo de 24-
Horas preferiblemente; ii) con muestra sanguinea y en ayuno en el momento de la
extraccion de la muestra de sangre (existe informacién sobre tiempo desde tiltima
ingesta de alimentos) con objeto de valorar niveles de BPA basales: iil) que no
autoreportaron enfermedades crénicas en el reclutamiento (céncer, diabetes y ECV).
Criterio de exclusién: participantes con valores extremos de ingesta de energia.

Los participantes de la sub-cohorte que hayan desarrollado un evento de cancer o ECI
en el seguimiento se contabilizaran también como casos.

La identificacién de los casos fallecidos y la recogida de informacién sobre la causa de
muerte y la fecha de defuncién se realiza en el Registro Nacional de Mortalidad,
gracias a un convenio especial firmado entre EPIC-Espafia y el INE.

Célculo del tamafio muestral:

Para estimar un RR de 1.4 con una potencia del 80% y con 95% de confianza se
necesita una n=509, considerando niveles de riesgo de exposicién aquellos que
superen el percentil 75% (a falta de estudio previos) y 2 controles por caso. EPIC-
Espafia dispone de un nimero suficiente de casos: 600 de cancer de mama, 600 de
cancer de prostata y 940 de ECI.

Los participantes de la sub-cohorte seran invitados a participar. Para caracterizar la no
respuesta, se solicitara informacién sociodemogréfica y causa del rechazo. Se espera
una tasa de respuesta de 70-80% (n=3.200-2.800; 800-700/centro), en base a
experiencias previas (contacto telefénico en primer seguimiento de la cohorte). Se les
enviara una carta firmada por la IP, explicando los objetivos del estudio, la relevancia
cientifica y lo que se solicita al participar. Seran contactados después por teléfono,
para organizar citaciones y la recogida de informacion.

Variables:
En relacién con el evento de interés:

Cancer: Los registros de cancer de poblacién disponen de informacién basica sobre:
datos demograficos (edad, sexo, municipio de residencia), datos del tumor (fecha de
diagnéstico, localizacién anatémica, morfologia o tipo histolégico, grado de
diferenciacion, base mas valida del diagnéstico y extensién), fecha de ultimo contacto,
estado vital (vivo/muerto), y fuentes de informacién (hospitalarias y administrativas).
Sera necesario realizar una recogida de informacién complementaria sobre otros datos
clinicos y anatomopatolégicos del tumor, mediante revisién de la documentacién
clinica en los centros sanitarios publicos y privados, sobre:

i) Cancer de préstata: grado de Gleason, PSA
ii) Cancer de mama: receptores hormonales (RE+/RP+; RE+/PR-; RE-/PR-), subtipos
luminal A, B, Her2, basal-like y normal-like, estadio clinico y postquirtrgico
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iii) Estatus menopausico en el diagnéstico: a partir de informacién de cuestionarios de
estilos de vida y de historia clinica. Si esta informacién no esta disponible, se
consideraran postmenopausicas las mujeres sin regla en los Gltimos 12 meses o
mayores de 50 afios. Las mujeres histerectomizadas se consideraran
postmenopausicas si tienen > 50 afos.

ECI: Se dispone de informacién sobre diagnéstico de ECI incidente, tipo (IAM, angina
con intervencionismo), exposicion a factores de riesgo (tabaco, hipertensién, obesidad,
diabetes, etc.), consumo de medicamentos, e historia familiar de ECI.

En relacién con la exposicion: BPA y congéneres

La concentracién de BPA/congéneres se determinard en las muestras biolégicas
(suero) que se recogieron en el reclutamiento. Estas muestras estan disponibles para
los casos (n=1.350 de cancer + 940 de ECI) y para la sub-cohorte (n=4.000; 1.000 de
EPIC-Granada). Para la sub-cohorte se recogera una nueva muestra de sangre
(n=2.800; 700 de EPIC-Granada, considerando una tasa de respuesta: 70%).

Para el objetivo 1.3. (Validacién de la medida de exposicién a BPA en suero y orina)
se recogera adicionalmente una muestra de orina en 1000 participantes de la sub-
cohorte (250 de EPIC-Granada).

Para el objetivo 1.4. (Reproducibilidad de la medida de BPA) se recogera otra muestra
de sangre y de orina en 200 participantes de la sub-cohorte (50 de EPIC-Granada) tras
7 dias desde la primera recogida de muestra.

Estos tamafios de muestra son suficientes para identificar coeficientes de correlacion >
a r=0.15, con una confianza del 95% y potencia del 80%.

Muestras biolégicas:

Reclutamiento: Por cada muestra de sangre se obtuvieron 28 pajuelas de 0,5 mi: 12
de plasma, 8 de suero, 4 de eritrocitos y 4 de células blancas para la obtencién de
ADN. La mitad de estas pajuelas se conservan en cada uno de los centros EPIC-
Espafia [1]. EPIC-Granada conserva sus muestras en el biobanco del SSPA, estando
inscritas como coleccién de muestras biolégicas en el ISCIII.

Re-evaluacién: La nueva muestra de sangre se extraera en ayunas. Sera alicuotada y
almacenada en 2 tubos de 9 ml con EDTA para obtener plasma (8 alicuotas de 1 ml) y
suero (8 alicuotas de 1 ml). Las muestras de orina de 1* hora de la mafiana seran
recogidas y almacenadas en 6 tubos de 1 mi.

Las muestras seran codificadas y almacenadas en congelador eléctrico a -80°C y
contenedor de nitrégeno liquido (en el biobanco), usando un programa informatico
para la gestion y trazabilidad de muestras. El transporte de las muestras, tendra lugar
en adecuadas condiciones de conservacion. Tiempo estimado de extraccion y
procesamiento de muestras: 15 minutos/muestra.

Andlisis de laboratorio: La determinacién de BPA (total, conjugado y no conjugado) y
congéneres en suero y orina se realizara mediante HPLC-EM en un laboratorio
acreditado (ISO-17025) (Universidad de Codrdoba), considerando la posible
contaminacion externa por BPA durante el muestreo y/o andlisis. La extraccion de BPA
en las muestras se realizara, previo dopaje con patrén interno, mediante Extraccion en
Fase Sélida (SPE) con cartuchos C18 Isolute Sorbent Technologies (Mid Glamorgan,
Reino Unido) y mediante Extraccion con Liquidos Presurizados (PLE), siendo el
disolvente de extraccién n-hexano. Se procedera a un proceso de derivatizacion y a la
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inyeccién del extracto en el HPLC. Dado que la pajuela del reclutamiento puede
contener trazas de BPA (aunque es improbable que contenga BPA no conjugado), se
realizara previamente un ensayo de determinacion de BPA en este material. Esta
determinacion servira para realizar correcciones de la medida de BPA. Los tubos que
se emplearan en la nueva extraccion estan libres de BPA. La gestion de muestras y
analisis se realizara en el centro coordinador, EPIC-Granada.

Otras variables
Dieta:

Reclutamiento: La informacién sobre la dieta (en el afio previo al reclutamiento) se
recogié con cuestionario de historia de dieta validado. Ademas, se administré un
Recuerdo de 24-Horas a un 8% de la cohorte.

Re-evaluacién: La nueva medida de la dieta se obtendra mediante administracién (por
teléfono) de cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos validado de 150
items [3]. Asimismo, se administrara un R-24H, que incluira un checklist de consumo
de alimentos. Esta informacién se recogera de nuevo mediante la plataforma EPIC-
SOFT [4]. Los tamafios de racién seran recogidos con ayuda de un album de fotos,
enviado previamente por e-mail o por correo postal. El cuestionario incluira también
preguntas especificas sobre consumo de alimentos frescos, enlatados, consumo de
bebida embotellada, calentamiento de alimentos en envases/envoltorio, etc. Se estima
que pueda ser respondido en 30 minutos.

Estilos de vida:

Reclutamiento: Se recogié informacion detallada sobre nivel socioeconémico,
consumo de alcohol y tabaco, antecedentes personales (diabetes, hipertension,
hiperlipidemias, etc.), historia familiar, historia reproductiva, actividad fisica, etc. [1].
Re-evaluacién: Se recogera informacion sobre estilos de vida con un cuestionario
similar al empleado en el reclutamiento, incluyendo adicionalmente una lista de
ocupaciones con potencial exposicion a BPA y preguntas especificas sobre uso de
dispositivos médicos e historia médica. Se estima que un promedio de 90 items se
respondan en 35 minutos.

Los cuestionarios de dieta y estilos de vida podrian ser aplicados en dos llamadas
telefénicas diferentes o en la misma, segin el cansancio del entrevistado. Se espera
una tasa de respuesta del 80% (n=3.200; 800 de EPIC-Granada).

Reclutamiento: Se dispone de informacién sobre peso, altura, circunferencia de cintura
y cadera de los participantes. Estas mediciones se realizaron fisicamente por parte de
personal entrenado y siguiendo un protocolo estandarizado (ropa ligera y sin zapatos).
También se realizaron medidas de presion arterial (sistolica y diastélica).

Re-evaluacioén: Se realizara siguiendo el mismo protocolo definido en el reclutamiento.
La altura sera medida con un estadiébmetro portatil Holtain. La circunferencia de la
cintura y cadera sera medida con una cinta métrica. El peso sera medido con un
analizador portatil (Tanita BC-420) que proporciona informaciéon sobre peso, grasa
total y visceral, masa muscular y 6sea y tasa metabdlica basal. La presién arterial
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sera medida con el aparato Omrom M5 Profesional. Se estima un promedio de 20
minutos por participante.

La extraccién de sangre y medidas antropométricas (tasa repuesta: 70%, n=2.800: 700
de EPIC-Granada) se haran simultdneamente, aprovechando el contacto fisico con el
participante en el centro de salud (previa cita).

Analisis estadistico:

Objetivo 1: La prevalencia de exposiciéon a BPA/congéneres se determinara como
proporcién de participantes en el total de la subcohorte con niveles detectables de
BPA séricos. Estos niveles se describiran mediante medias geométricas. A los niveles
de BPA por debajo del limite de deteccion se les asignara la mitad del LOD. Las
diferencias entre el reclutamiento y el seguimiento en estos niveles se analizaran
mediante el test no paramétrico de Wilconxon para datos apareados. Las diferencias
segun variables categdricas se examinaran con el test Chi-cuadrado. La correlacién
entre la medida de BPA en suero y orina se evaluard mediante el coeficiente de
correlaciéon de Spearman y el coeficiente R2. Este andlisis se aplicara también para
evaluar la reproducibilidad de la medida de BPA en suero y en orina entre 7 dias.

Objetivo _2: La relacion entre los niveles séricos de BPA/congéneres (log-
transformados) con el consumo de alimentos frescos, enlatados y envasados
(gramos/dia) se explorara mediante modelos de regresidn lineal. Se establecera
también la relacion entre la obesidad (general y abdominal), el tabaco (cigarrillos/dia,
duracién), etc. con la exposicion a BPA. Se estimara asimismo la contribucién
individual de la dieta y de estos factores a los niveles de BPA.

Objetivo 3: La asociacion entre los niveles de BPA/congéneres (como variable
continua y categérica en cuartiles) con céncer y ECI se cuantificara mediante el
Hazard Ratio (HR) (regresién de Cox con escala de tiempo=fecha seguimiento-
reclutamiento), considerando la correccion de Prentice [5]. Estos modelos incluiran
como variable de ajuste la edad, y el centro EPIC como término de efectos aleatorios.
Se evaluara el posible efecto confusor de variables como dieta, antropometria, tabaco,
etc. La linealidad de las asociaciones se valorard mediante splines [6]._El efecto
modificador de variables (estatus menopdusico, grado, etc. en céancer, y sexo,
hipertensién, obesidad, etc. en ECI) se evaluara mediante andlisis estratificados y de
interaccion.

1. Capacidad del proyecto de fomentar sinergias e impulsar el talento en el SNS.

Los investigadores de EPIC-Espafia de este proyecto pertenecen a 4 centros de 4
comunidades auténomas diferentes, integrados como grupos de investigacién
consolidados en el CIBER de Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP). Los centros
EPIC-Espaiia han trabajando de manera colaborativa y coordinadamente durante los
ultimos 20 afios con los otros 23 centros europeos (de 10 paises) que participan en el
proyecto EPIC-Europa, que integran unos 200 investigadores de diversas disciplinas
(epidemiblogos, bidlogos moleculares, genetistas, nutricionistas, estadisticos, etc.).
EPIC es un gran estudio prospectivo que ha publicado >300 articulos en revistas
internacionales, con factor de impacto acumulativo de 2.100 puntos y promedio por
articulo de 6.9. Ha demostrado su excelencia, siendo la mejor garantia para una
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amplia produccién cientifica de calidad en los proximos afios, aportando evidencias
sobre el conocimiento actual de la relacion dieta-cancer y dieta-enfermedad.

Los investigadores de EPIC son reconocidos como lideres por la comunidad cientifica
Europea e internacional en diversas lineas de investigacién del cancer y otras enf.
cronicas. Cualquier avance que se logre podra ser proyectado y/o replicado en EPIC-
Europa, para una mayor y mas rapida transferencia de resultados a la poblacién,
aumentando ademas la presencia espafiola en acciones internacionales cooperativas,
linea fomentada por la EECTI.

Por ofra parte, la utilizacién de informacién y muestras biolégicas ya recogidas en
EPIC-Espafia y la participacion de personal de centros universitarios (no incluidos en
EPIC) que trabajan en lineas afines (dieta, disruptores endocrinos, contaminacién
ambiental,...) permite conseguir sinergias e impulsar la transferencia de conocimiento
entre grupos, lo que redunda en un mejor aprovechamiento de los recursos pablicos
en la actual situacién de escasez de fondos de investigacion (Khoury et al. A
Challenge to the Research Community from the Epidemiology at the NCI". CEB&P
2012).

La informacién recogida en este proyecto podra ser utilizada en el futuro para otros
proyectos de interés que contemplen puntos finales diferentes a los planteados en este
momento (por ej. diabetes y obesidad), lo que abre nuevas expectativas de interaccién
y colaboracién con otros grupos de investigacion, espafioles y extranjeros. Con todo
ello, este proyecto ofrece la oportunidad de impulsar el talento de investigadores y
centros espafioles al primer nivel de investigacion en Europa.
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