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PATRONES DE DIETA Y RIESGO DE CANCER DE MAMA, PROSTATA, ESTOMAGO, COLON Y RECTO Y LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Adela Castello, Beatriz Pérez-Gomez, Nuria Aragonés, Gemma Castafno, Vicente Martin, Javier Llorca, Victor Moreno, Eva Ardanaz, José Juan Jiménez-Moledn, Adonina Tardon, Juan Alguacil,
Dolores Salas-Trejo, Rafael Marcos-Gragera, M2 Dolores Chirlague, Silvia Sanjosée, Manolis Kogevinas, Pilar Amiano, Marina Pollan. Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIII); CIBERESP; ISGlobal,
Universidad de Leon; Universidad de Cantabria; Instituto Catalan de Oncologia; Instituto Navarro de Salud Publica; Universidad de Granada; Universidad de Oviedo, Universidad de Huelva;
Direccion de Salud Publica de Valencia; Plan de Coordinacion Oncologica de Cataluna; Consejeria de Salud de Murcia; Dpto de Salud Publica de Gipuzkoa.

ANTECEDENTES RESULTADOS
— La asociacion entre los patrones de dieta y el riesgo de cancer aun||— No se encontrO ninguna asociacion entre el nivel de adherencia al patron
no esta clara. Prudente y el riesgo de CIVl, GA, CP, CCRy LLC.
- En un estudio reciente! hemos identificado 3 patrones de dieta que

CANCER DE MAMAZ3:

caracterizan la diet las mujer nolas: :
a dieta de las Ujeres espanoias | OCCIDENTAL?® MEDITERRANEQP
37% de la variabilidad total de la dieta explicada PoSENOEUEeEE)
{ A \ aOR(95%Cl) Co/Ca aOR(95%Cl)
Western Prudent Mediterranean Cuartiles
High-fat dairy 0,60 . 011 . 0,20 . Q1| 356/186 1.00 243/170 1.00
Low-fat dairy 0.49 ® 0.60 . e 001 AR Q2| 363/247 1.25 (0.97;1.61) 248/168 0.91 (0.68;1.21)
White'fngfast g;z . ° g‘i‘; ‘ L giz '. Q3| 378/299 1.40 (1.09;1.81) 257/168 0.89 (0.67;1.20)
Red meat 0.27 . 0.09 o 0.22 . Q4| 372/331 1.53 (1.15;2.02) 270/151 0.72 (0.53;0.98)
Processed meat 0.36 0 0.10 ® 0.26 0 p_tendencia 0.003 0.044
White fish 0.01 : » : 0.24 : . 0.34 : @
Oily fish 0.05 P 024 °; 044 e asimilar por estado menopadusico y subtipo tumoral; Psélo significativo entre las mujeres
aemeon o sm 1 ||postmenopausicas (pint=0.075)
Fruiting vegetables 0.00 : * : 0.36 : : @ 0.45 : @ A i
Root vegetables 0.05 ° 0.35 0 0.44 o ADENOCARCINOMA GASTR|CO4
e s 021 1| e O x OCCIDENTAL® MEDITERRANEO®
Potatoes 017 | . | 025 | 040 | aOR(95%Cl) Co/Ca aOR(95%Cl)
Fruits -0.07 . o 0.31 o 0.31 4 Cuartiles
Nuts 0.18 § ° ! 0.22 § o 0.29 § .
Refined Grains 0.37 0 0.15 o 0.23 0 Ql 675/39 1.00 697/60 1.00
o Wholj Gfain§| 8‘113 * . 8411; . . ° 822 - 5. Q2| 721/61 1.63 (1.05;2.52) 713/73 0.98 (0.67;1.44)
Otherodbie fats 022 o2 | b 011 | | Q3| 720/82 2.23 (1.45;3.43) 711/70 0.76 (0.51;1.13)
Sweets 0.35 o 0.18 ° 0.05 ° Q4| 705/89 2.09 (1.31,;3.33) 700/68 0.53 (0.34;0.82)
Sugary 0.24 : o. 0.05 : L : 0.00 5 * 5 -
Juices 0.25 o 0.67 ® 039 o p-tendencia 0.001 0.002
Caloric drinks 074 ° 021 ° 025 e °similar por grupos de sexo, edad y subtipo tumoral.
Conv.food & sauces 0.47 : ;@ 0.12 : * 0.24 : °:

; ; ; ; ; CANCER DE PROSTATAS:

-0.30 0.00 0.30 -0.30 0.00 0.30 -0.30 0.00 0.30
e OCCIDENTAL MEDITERRANEOQ! (Gleason>6)
$ <00 @ 1030030 @ =050 N Co/Ca aOR(95%ClI) Co/Ca aOR(95%ClI)
- Estos patrones son aplicables a otras poblaciones, incluso con|| Cuartiles
distintas caracteristicas?. Q1| 301/162 1.00 301/118 1.00
Q2| 314/182 1.11 (0.84:1.48) 312/105 0.87 (0.63;1.21)
OBJETIVO Q3| 307/187 1.19 (0.88;1.59) 314/76 0.66 (0.46;0.96)
o | | Q4| 307/202 1.15 (0.83;1.58) 302/89 0.68 (0.46;1.01)
Explorar la asociacion entre tres patrones que caracterizan la dieta de|| [p-tendencia 0361 0.023

la poblacion espanola (Occidental, Prudente y Mediterraneo) con el||ds¢lo significativo para tumores de préstata agresivos (p-heterogeneidad:0.026)
[ ancer mam M n rcinom AStri A ,
esgo de cancer de mama (CM), adenocarcinoma gastrico (AG), CANCER COL ORRECTA] 6:

prostata (CP), colorrectal (CCR) y leucemia linfatica cronica (LLC).
R OCCIDENTALS® MEDITERRANEOf
- Co/Ca aOR(95%Cl) Co/Ca aOR(95%Cl)
mc: METODOS Cuartiles
— : - UOPA U Oiedo, Oviedd | S L™ |t recnsilu Q1 172/292 1.00 796/359 1.00
Criterios de inclusion AR R e o Q2 824/390 1.29 (1.06;1.57) 821/386 0.91 (0.75;1.10)
Criterios comunes ' e ¥ : - Tnmosmud S Q3 831/401 1.43 (117,175) 815/357 0.72 (059,087)
: i%gr:ei:cs)sresidencia en el drea de estudio XX “ LR ‘kCREAL‘BE';eI%w Q4 813/447 150 (120’187) 808/428 065 (053’080)
- Capaces de contestar el cuestionario S ':&L"'"”E\“"';x p-tendencia <0.001 <0.001
ﬂ/estémago_eséfago eolorrectal  préstata Y=y | ({7‘ - esimiliar por grupos de sexo; 'similiar por grupos de sexo y localizacion tumoral
(LLC oreva |ent95) \ FISABIO - Sal:d Publica, Valencia
- Histolégicamente confirmado, y sin antecedentes de ese tumor , XR~ x OCCIDENTALg
Controles Poblacionales et ; AT Colon proximal Colon Distal Recto
e res RAA e R Casos  aOR(95%Cl) | Casos | aOR(95%CI) | Co/Ca aOR(95%CI)
- Sin previo diagndstico de cancer de las localizaciones de estudio g Gr?"a‘;x http://www.mccspain.org CuartileS
) , Q1| 108 1.00 84 1.00 98 1.00
MéMA GASIEICO PRO,,SJATA COLO,RBECTAL LEU/C/‘\EMIA Q2| 111 1.00 (0.75;1.35) 141 |1.70(1.26;2.29)| 137 |1.30(0.97;1.74)
x p R Q3| 110 1.07 (0.79;1.46) 128 |1.67 (1.22;2.29)| 159 |1.60 (1.19;2.15)
N N N~ >
T . I 1 Py 1 T 1 Py 1 Q4| 128 1.19(0.85.;1.66)| 150 |[2.02(1.44;2.84)| 166 |1.46 (1.05;2.01)
c}llszés CON1T5F§8LES C,Az\g?)S CON%roégLES C,Z\g?())s CON%FZRZC%LES clAesszgs C0N3T5F(e)gLEs csg%s CON1T6F(Q)SLES p-tendencia 0.275 <0.001 0.013
N— N— N— N— N— N— N— N— N— N— )
VARIABLE DEPENDIENTE: “p-heterogeneidad 0.087
a) Caso vs control LEUCEMIA LINFATICA CRONICA:
b) Analisis especiticos por tumor x OCCIDENTAL"N MEDITERRANEO' (Mujeres)
¢ VIAMA: Subtipos: — ER/PR+, HER2+, TN ColCa aOR(95%Cl) ColCa aOR*(95%Cl)
« GASTRICO: Localizacion: Cardias, No Cardias Cuartiles
Histologia: Intestinal, Difuso
« COLORRECTAL: Localizacion:Colon Proximal, Distal, Recto Q1| 402/77 1.00 177/41 1.00
« PROSTATA: Agresividad: Gleason =6, Gleason >6 Q2 401/90 1.19 (0.84;1.69) 181/43 0.91 (0.56;1.48)
e LLC: Estadio: Rai 0, Rai I-IV Q3| 401/88 1.19 (0.83;1.72) 162/44 0.97 (0.59;1.58)
Adherencia a patrones de dieta Occidental, Prudente y Mediterraneo |.o-t.endenC|a : 0'019 - — _ 0.092 _
(segun cuartiles en controles) hsimilar por grupos de sexo y subtipo tumoral. 'sélo significativo entre las mujeres (p-int:0.159)
VARIABLES DE AJUSTE Z
TODOS: Edad, Nivel estudios, Consumo de calorias, H? familiar, = ) " | | dCO,NCLUSI(?NI ) fnad
. MAMA: Actividad fisica, Tabaquismo, Ingesta alcohol. patron occidental, con elevada Ingesta de lacteos grasos, g_ranos retrinados,
Menopausia, Edad 1¢" hijo carnes procesadas, refrescos azucarados, zumos, dulces, comida preparada y
- GASTRICO: Actividad fisica, Tabaquismo, Ingesta Alcohol salsas, se asocia a exceso de riesgo en los tumores de mama, estomago, colon
« COLORRECTAL: Actividad fisica, Tabaquismo, Ingesta Alcohol distal, recto y leucemia linfatica crdnica.

Analisis estadistico:

_ il - Jna dieta mas mediterranea -con alto consumo de frutas enteras, verduras,
- Modelos mixtos de regresion logistica binaria o multinomial - egumbres, frutos secos, pescado y aceite de oliva- podria prevenir un elevado
efecto aleatorio=area de residencia

- Se exploraron interacciones entre adherencia a patrones y estatus menopaltsico (VAMA), porcentaje de tumores de mama en postmenopausicas, estomago, prostata
sexo (GASTRICO, COLORRECTAL y LLC) y edad (GASTRICO) agresivos, colon y recto y leucemia linfatica cronica en mujeres.
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Exposicion a Bisfenol-A en la cohorte EPIC-Espaha y su asociacion
con enfermedad coronaria isquemica
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El Bisfenol A (BFA) es un disruptor endocrino cuya exposicion Estudio caso-cohorte en 4 centros EPIC-Espana (Gipuzkoa, Granada,

odria estar relacionada con un incremento del riesgo de : : . . , .
P 5 Murcia y Navarra). Se identificaron los casos incidentes de ECI (cddigos:

enfermedades cardiovasculares. Entre ellas, la enfermedad 410-414, segun CIE-9) hasta el 31/12/2008. Se seleccioné una subcohorte

coronaria isquémica (ECI) es la 12 causa de muerte a nivel . . . . .
. (ECI) de 1000 sujetos por centro sin enfermedades cronicas previas.

mundial. estratificando por sexo y edad.

EPIC (European Propspective Investigation into Cancer and Los niveles de BPA se cuantificaron en suero extraido en el reclutamiento,

Nutrltlon.) es un estudio .rrfultlcentrlco de. c,ohortes erospectlvo. El mediante UHPLC-MS/MS.
reclutamiento de los participantes se realizo en Espana entre 1992 ¢ compararon las medias geométricas y se evalud la asociacién con un

y 1996. A los sujetos se les extrajo una muestra de sangrey se les 4~ 4. regresion logistica con efectos aleatorios (centro) ajustado por

realizd un cuestionario de historia de dieta, otros estilos de vida , .,
/ Y sexo vy edad. Los valores menores del limite de deteccion (LD) se tomaron

medidas antropométricas. . . , .
P como referencia y el resto se clasificaron segun los terciles de los

Objetivo: analizar la asociacion de la exposicion a BFA con el riesgo
de ECI.

controles.

Se incluyeron 1.107 casos incidentes de ECI y 3.675 controles. La edad media de la subcohorte fue 53 anos (54 en los casos) y el 70% de los
casos eran hombres. La media geométrica de los niveles de BPA fue superior en los casos (1,25 ng/ml; IC95% 1,12-1,40) que en los controles
(1,20 ng/ml; 1C95% 1,13-1,27), aungue no significativamente. Respecto a los valores por debajo del LD, en el primer tercil de exposicion hubo un
18% mas riesgo (p=0,13) vy en el segundo tercil un 34% mas riesgo (p=0,01) de padecer ECI. Ese efecto disminuyo en el tercer tercil hasta el 7%
(p=0,56).

0 C e , :
Distribucion de la muestra [n (%)] Niveles de BPA (ng/ml) en casos y controles segun centro OR e 1C35% de asociacion con ECl segun terciles

de BPA
1.107 3.675 S e ® ®
Total (100) (100) - . . ' I ' 1,6
779 1.770 ® o o
o _ 114
Hombres (70,4) (48,2) S o o
<0,001 g
Muieres 328 1.905 o 1,2
’ (296)  (51,8) T 2
ne 142 689 2 10 ®
(12,8) (19,0) S 08
196 595
45-49 (17,7) (16,2) 0,6
207 782
_ < 0,4
50-54 (18,7) (21,3) 0,001
55_5g 250 717 1 1 L1 1L 1L 1 1 0,2 | | |
(22'6) (19'5) Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos Controles Casos <LD TerCI 1 TerCII 2 TerCII 3
. 312 383 - - :
60 y més Gipuzkoa Granada Murcia Navarra (total) Niveles de BPA

(28,2) (24,0)

Estos resultados sugieren una relacion no lineal entre la exposicion a BFA y ECI, aunque es necesario considerar otros factores para confirmar esta
asociacion.

Referencias:
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3. Riboli E, Hunt KJK, Slimani N, Ferrari P, Norat T, Fahey M, et al. European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC): study populations and data collection. Public Health
Nutr. 2003;5:1113-24.
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Ocupacion, exposiciones laborales y densidad mamografica en mujeres espainolas: estudio DDM-Ocup

V Lope, J Garcia-Pérez, B Pérez-Gomez, C Santamarina, P Moreo, C Pedraz-Pingarréon, C Sanchez-Contador, D Salas-Trejo, C Vidal, N Ascunce, M Gonzalez-Sanchez,
RA Cortés Barragan, MA Alba, MC Gonzalez-Galarzo, R van der Haar, M Pollan

Area de Epidemiologia Ambiental y Cdncer, CNE-ISCIIl, Madrid; CIBERESP; Programas de cribado de cdncer de mama de Galicia, Aragdn, Castilla Ledn, Islas Baleares, C. Valenciana, Catalufia
y Navarra; Centre d'Investigacio en Salut Laboral, Universitat Pompeu Fabra, Barcelona; Departamento I+D+I, MC Mutual, Barcelona

Antecedentes/Objetivos

Densidad mamografica (DM): factor de riesgo asociado fuertemente con el @l OBJETIVOS

cancer de mama. * Identificar las ocupaciones asociadas con una mayor DM en

Determinadas ocupaciones y sustancias utilizadas en el medio laboral han trabajadoras espanolas.
sido clasificadas como carcinogenas para el cancer de mama. * Investigar la influencia de la exposicion ocupacional a agentes

Hasta la fecha no existen estudios que exploren su asociacion con la DM. quimicos, fisicos y microbiologicos sobre la DM.

Meétodos

1476 mujeres trabajadoras (45-65 anos) que asisten a los programas de cribado de cancer de mama en 7 ciudades espanolas.

Consentimiento Medidas B Mamografia cranocaudal izquierda
| —— | Encuesta | — i — Medicion DM B

MatEmEsp

oo Matriz Empleo-Exposicion Espafola (1996-2005)
Ocupacion (CNO-94) .

v

52 agentes quimicos
* 10 agentes fisicos

ANALISIS ESTADISTICO * 2 agentes microbioldgicos

* Analisis multivariante: modelos mixtos de regresion log-lineal:

 Variables de ajuste: edad, nivel educativo, indice de masa corporal, estado menopausico, numero de hijos, tabaco, alcohol, tipo de
mamografia, antecedentes familiares de cancer de mama y uso de terapia hormonal sustitutiva.

 Términos de efectos aleatorios: Centro de cribado y radidloga.

Resultados

CARACTERISTICAS DE LAS PARTICIPANTES
Edad media (min-max): 54 (45-65) THS: 91% no usuarias Media de % DM: 19,0 (18,1-19,9)
IMC: 66% con sobrepeso u obesidad Tabaco: 53% nunca fumaron
Nivel estudios: 26% con estudios de ler grado Alcohol: 35% nunca bebieron

16% con estudios universitarios Duracion media ocupacion: 17 anos
N2 hijos: 12% nuliparas Exposiciones laborales: 35% no expuestas a agentes quimicos

23% > 3 hijos 38% no expuestas a agentes fisicos
Estatus menopausico: 69% postmenopausicas 18 trabajadoras expuestas a agentes microbiologicos

OCUPACIONES

Tiempo de exposicidon
Exp. vs. no exp. Mediana Tendencia por 5 anos

Agentes’ N e 1c95% (afios) e’  1c95% P
Profesoras de ensefanza secundaria 17 1,41 (0,98 - 2,03) 28 1,08 (1,01 -1,15) 0,035
Enfermeras 38 1,23 (0,96 - 1,59) 27,5 1,04 (0,99 -1,08) 0,133
3 Ocupaciones con ef>1.20
EXPOSICIONES LABORALES

Ajustado solamente por los factores de confusion Adicionalmente ajustado por el resto de agentes presentes en la tabla

Tiempo de exposicion

Exp. vs. no exp. Altamente exp. vs. no exp.b EXp. vs. no exp.* Tendencia por 5 anos
Agentes’ N e’ 1Cc95% p N e 1C95% P N e 1c95% P P25° P75° eP?  1C95% p
Hidrocarburos alifaticos/aliciclicos 11 1,47 (0,94 - 2,30) 0,090 51,82 (0,94 - 3,53) 0,075 11 1,48 (0,95 - 2,30) 0,087 3 30 1,11 (1,00 - 1,23) 0,047
Percloroetileno 16 1,51 (1,04 - 2,19) 0,030 13 1,58 (1,05 - 2,39) 0,030 16 1,52 (1,05 - 2,20) 0,027 7,3 24 1,12 (1,02 - 1,23) 0,021
Cromo 18 0,78 (0,55 - 1,11) 0,172 6 0,56 (0,31 - 1,03) 0,060
Niquel 13 0,68 (0,45 - 1,02) 0,064 4 0,48 (0,23 - 1,01) 0,055
Radiacion ionizante 54 1,23 (0,99 - 1,52) 0,058 14 1,22 (0,82 - 1,81) 0,337 54 1,23 (0,99 - 1,52) 0,061 17 31 1,03 (0,99 - 1,08) 0,119
Esporas de hongos 18 1,44 (1,01 - 2,04) 0,041 4 1,92 (0,92 - 4,02) 0,084 18 1,45 (1,02 - 2,05) 0,037 4 25 1,12 (1,03 - 1,22) 0,008

a Agentes con P<0,10; ? Trabajadoras expuestos a una intensidad > P(75) de la distribucidn; ¢ Agentes con ef>1,20 y P<0,10; 9 Adicionalmente ajustado por el tiempo expuesto al resto de
agentes mostrados en la tabla; € Percentil 25 y 75 del tiempo de exposicion en anos

Conclusiones

* Las profesoras de educacion secundaria y enfermeras fueron las trabajadoras con mayor DM.
* Las exposiciones a percloroetileno, a radiacion ionizante, a esporas de hongos o a hidrocarburos alifaticos / aliciclicos en entornos laborales podrian

estar asociadas con una mayor DM.

e Este es el primer estudio que explora la asociacion entre la DM, |la ocupacion y las exposiciones laborales.
AESI P115Cl11/00013, AECC EVP-1178/14, FIS P1060386, FIS PS09/0790, EPY 1306/06, FECMA 485 EPY 1169-10
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Exposiciones ambientales y tumores infantiles

Rebeca Ramis, Diana Gomez-Barroso, Ibon Tamayo, Gonzalo Lopez-Abente, Elena Pardo Romaguera, Javier Garcia-Perez

Centro Nacional de Epidemiologia, ISCIll, Madrid
CIBERESP Epidemiologia y Salud
Department of Statistics, Faculty of Arts and Sciences, Harvard University, EEUU
\ Registro Espanol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP), Universidad de Valencia, Valencia /

Unioén Europea

Epidemiologia y Salud Publica

Introduccion A

En Espafa se diagnostican al afnio mas de 1100 casos de cancer en ninos/as de entre O y 14 afos. El cdncer es la primera
causa de mortalidad infantil por enfermedad. En general, sus causas son muy poco conocidas y las conclusiones de
estudios en adultos no se pueden extrapolar directamente al cancer infantil por la diferencia entre los distintos tipos
histolégicos incidentes entre ninos y adultos; los procesos de metabolizacion de las toxinas, siendo los ninos mas
susceptibles a sus efectos nocivos; y la mayor supervivencia presentada en el cancer infantil.

Este trabajo es una colaboracion del CIBERESP con el Registro Espanol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP) para el estudio

\_ de factores ambientales asociados al cancer infantil. Y,
a Objetivos A
Estudiar y cuantificar el efecto de la exposicion a los factores ambientales como: contaminacion industrial y contaminacion
\_urbana. )
a Metodologia I

* Estudio de casos y controles.

* Los casos son casos incidentes de cancer infantil (0-14 afios de edad) registrados en el RETI-SEHOP. Se estudian las 10
causas mas importantes.

* Los controles estan seleccionados entre las entradas de nacidos vivos del registro de natalidad del INE.
* El periodo de estudio comprende los anos del 1996 al 2015.
* Laregion de estudio incluye las CCAA de Aragdn, Cataluna, Madrid, Navarra y Pais Vasco.

e Las exposiciones se estiman a partir de las coordenadas geograficas del domicilio de los nifios por las que se definen las
distintas areas de exposicion.

» Se utilizan modelos de regresion logistica para estimar el riesgo (OR) asociado a las exposiciones ambientales.

N e L
. T
- i . Jo e Casos
® ) EY * Controles
= N Be.is. /  Areasde exposicion
TR %\ : 2 - L e e Area industrial (2,5 km)
@ =2 T R il = - P
£ . ‘
% Area urbana
&DD Interseccion areas
¢ =] industrial y urbana
K A :
; Area de referencia
3.443 Casos (Rojo) o
20.658 Controles (verde) e, Km
o B o5 B A
[ ] o / V4 [ [ V4 [ o / [
\ Distribucion geografica de los casos y controles Ejemplo de areas de exposicion ambiental /

/ Resultados \

OR asociado a area. (Intervalo de Confianza)

GRUPO DIAGNOSTICO INDUSTRIAL URBANA AMBAS

Leucemia 1.31 (1.04, 1.65) 1.28 (1.00, 1.62) 1.00 (0.79, 1.26)
Linfoma de Hodgkin 1.47 (0.63, 3.43) 1.32 (0.51, 3.42) 1.58 (0.53, 4.71)
Linfoma no Hodgkin 0.72 (0.48, 1.07) 0.62 (0.39, 0.99) 0.76 (0.43, 1.36)
Tumores del sistema nervioso central 0.96 (0.73, 1.26) 0.90 (0.65, 1.24) 1.20 (0.82, 1.77)
Neuroblastoma 1.27 (0.85, 1.90) 1.22 (0.76, 1.96) 1.99 (1.17, 3.37)
Retinoblastoma 1.38 (0.73, 2.59) 1.19 (0.73, 2.59) 0.69 (0.26, 1.84)
Tumores renales 2.02 (1.16, 3.52) 1.37 (0.69, 2.73) 3.14 (1.50, 6.58)
Tumores hepaticos 0.65 (0.25, 1.68) 0.33 (0.10, 1.16) 0.60 (0.13, 2.71)
Tumores 0seos 2.19 (1.10, 4.39) 4.08 (1.72, 9.64) 3.89 (1.55, 9.76)
Sarcomas de tejidos blandos 0.62 (0.39, 0.99) 0.62 (0.35,1.11) 1.02 (0.52, 1.96)

\ Tumores de células germinales 1.15 (0.59, 2.26) 1.23 (0.56, 2.71) 1.62 (0.61, 4.32) J
4 Conclusiones N
Los resultados sugieren que vivir en la proximidad de areas industriales y vivir en areas urbanas podria ser un factor de
\ riesgo para algunos tumores infantiles. /

Financiacion: FIS 12/01416, EPY 1344/16, AECC EVP-1178/14 ""' ACCC
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OBJETIVO

Investigar posibles asociaciones entre la composicion de la microbiota
nasofaringea y las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas vy
microbiologicas en lactantes con sospecha de tosferina

INTRODUCCION

La tosferina es una enfermedad respiratoria aguda que afecta con
especial gravedad a los ninos menores de un ano. Poco se sabe de las
asociaciones de la microbiota nasofaringea con las manifestaciones
clinicas y evolucion del lactante con sintomatologia de tosferina.

MATERIAL Y METODOS

Diseno y periodo de estudio: prospectivo de casos y controles. Enero-
diciembre 2016.

Casos: todos los ninos <12 meses con tosferina confirmada por PCR en
aspirado nasofaringeo, atendidos en el Hospital Sant Joan de Deéu
(Barcelona)

Controles: por cada caso hasta tres pacientes consecutivos <12 meses
con sospecha clinica de tosferina y PCR negativa.

RESULTADOS

Metodos: secuenciacion de la regidon V3-V4 del gen 16SrDNA con NGS.
Analisis de 18 virus respiratorios mediante PCR multiplex*. Identificacion
taxonoOmica con Kraken y QIIME, analisis de coordenadas principales y
clusterizacion con el metodo PAM en Rcran.

* FluA, FluB, FIUA-H1, FIuUA-H1pdmO09, FIuA-H3, RSVA, RSVB, PIV1-4, CoV (NL63,
229E, OC43), AdV, hEV, hMPV, hBoV, hRV.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y microbioldgicas

: ¥ P A 0 . _ Controles Microbiota A Microbiota B MicrobiotaC
= Se Identificaron 20 casos pudiendose reclutar 19 (95%) y 56 Variable Casos (n=19) ~ “ " p-valor 1] ned?) no1p) | Prvalor
controles. No se encontraron diferencias en la mayoria de Variables epidemioldgicas
: , . : C s . : C o, . Casos - - - 4 (25,0) 8 (17,0) 7 (58,3) 0,017
variables clinicas, epidemioldgicas o microbiologicas entre Edad, meses (DS) 50(36)  41(29) 0248 31(2,7) 47 (3,3) 43(27) 0192
casos y Controles (Tabla 1) Sexo, hombre 8 (42,1) 28 (50,0) 0,552 7 (43,8) 25 (53,2) 7 (58,3) 0,720
Tipo de parto, cesarea 7 (36,8) 12 (21,4) 0,226 2(12,5) 14 (29,8) 3 (25,0) 0,445
Semanas lactandia (DS) 17,9 (13,4) 14,0 (10,6) 0,259 82(3,6)  166(11,5  17,8(154) 0,049
= Se identificaron 3 tipos de microbiota (A, B y C) sin (casos=15; controles=46)
4 Madre vacunada contra tosferina 11 (57,9) 49 (87,5) 0,016 12 (75,0) 37 (78,7) 11 (91,7) 0,544
diferencias en los indices de diversidad y rigueza. En la Variables Clinicas y microbioldgicas
_ _ _ ) Enfermedad de base 3 (15,8) 4(7,1) 0,360 3(18,8) 2 (4,3) 2 (16,7) 0,102
microbiota A y B predominaron los géneros Moraxella y Dias con sintomas hasta toma
- - - muestra (DS) 10 (5,7) 7 (6,2) 0,036 7,7 (6,8) 7,1 (5,9) 9,5(7,1) 0,509
Streptococcus mientras que en la microbiota C Moraxella y Apnea 616)  10(129) 0214 c (313) ) 14.9) 1(333) 0185
Bordetella. Cianosis 6 (31,6) 6(10,7) 0,064 3 (18,8) 6(12,8) 3 (25,0) 0,488
Fiebre 1(5,3) 15 (26,8) 0,056 3(18,8) 10 (21,3) 3(25,0) 0,925
Complicaciones 5(26,3) 8 (14,3) 0,294 4 (25,0) 7 (14,9) 2 (16,7) 0,624
= Los casos se asociaron a microbiota C (OR: 6,8, 95%IC 1,7- nospltallzacion 05, °(263)  14(250)  1.000 7(438) 8(17.0 4(333) 0074
_ . _ _ _ _ 1aS NOSpiItalizacion
24,1, p=0,017) y la Infeccion por rinovirus a la microbiota B (casos=5; controles=14) 16 (13,4)  8(7,1) 0,114 141(14,7)  8,1(6,8) 7,8(9,5) 0411
. . ., ucl 3(15,8) 4(7,1) 0,360 3(18,8) 3(6,4) 1(8,3) 0,318
. 0 _ —_—
(OR 6’4’ 95%IC 1’2 33’5’ p_0’032) La microbiota A se asocio Toma de ATB 30 dias previos muestra 4 (21,1) 8 (14,3) 0,486 2(12,5) 7 (14,9) 3 (25,0) 0,660
a una menor duracion de lactancia materna (8,2 semanas, DS ?ciii?i‘{?VJL‘;iIf.ZZ‘iEE‘;r"’S 10(667)  46(836) 0.161 11(68.8) 39 (88.6) 6(600) 0,055
3,6, p:0,049) Rinovirus (casos=15; controles=55) 5(33,3) 30 (54,6) 0,145 6(37,5) 27 (61,4) 2 (20,0) 0,032
L.a L ™ o
E -1 — Controls Genera Genera
- Cases e B otrer e B other
o . Mycoplasma . Streptobacillus
% o . Fusobacterium
3 ;c—; Arcanobacterium -y
E‘ E — E . Neisseria é T
5 cC _ )
“ 8 . Veillonella o\° %
g o E 50 - . Staphylococcus — T 50 -
E ® o . Prevotella ﬁ g
% . Haemophilus m &J
v % — . Streptocccus 8
. Streptobacillus a
% — . Staphylococcus
o 25 . Bacteroides
o - Mycoplasma
| 1 I | I ® A(n=16)
0 o 10 15 20 e B (n=47)
Number genera * C(n=12)
.
1 1 0-
Cases Controls o o o . A 5 :
(n=19) (n=56) PC1 67.39 %

Microbiota type
Figura 2. Analisis de coordenadas principales (PCoA) y barplot acumulativo de

composicion de la microbiota. a: PCoA de todas las muestras segun la composicion bacteriana.
b: proporcion de los diferentes géneros detectados por cada microbiota.

Figura 1. Curvas de rarefaccion y barplot acumulativo de la composiciéon de la microbiota
de casos y controles. a: numero de generos detectados vs. nuUmero de secuencias analizadas. b:
proporcion de los diferentes géneros detectados.

CONCLUSION

Se caracterizaron 3 perfiles de microbiota nasofaringea en lactantes con sospecha o confirmacion de tosferina. Moraxella fue el géenero

predominante en todos los grupos.

Contact details: cma@sjdhospitalbarcelona.org
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Impacto del programa de vacunacion
antigripal en Espana, 2015-2018

C Mazagatos (1), C Delgado-Sanz (2, 1) , A Gherasim (2, 1), J Oliva (2, 1), A Larrauri (2, 1) y el Sistema de Vigilancia
de Gripe en Espana (SVGE).
(1) CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP); (2) Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos Il

(ISCII).
ANTECEDENTES Y OBJETIVO METODOLOGIA

Los mayores de 64 afios presentan la mayor carga de enfermedad Se estimaron los siguientes eventos asociados a gripe: casos
grave y mortalidad por gripe y constituyen el principal grupo de riesgo confirmados de gripe leve en atencion primaria (Sistema centinela
recomendado para la vacunacion antigripal en Espana. El objetivo de de Vigilancia de Gripe en Espana), hospitalizaciones con gripe
este trabajo es cuantificar el impacto del programa de vacunacion confirmada, casos graves hospitalizados confirmados de gripe
antigripal en mayores de 64 afios en Espafia, en términos de eventos (CGHCG), Ingresos en UCI (Sistema de Vigilancia de CGHCG) y
asociados a gripe evitados por la vacunacion. defunciones atribuibles a gripe (modelo FIuUMOMO, a partir de
defunciones por todas las causas), durante las temporadas

RESU LTADOS 2015/16, 2016/17 y 2017/18. Comq iIndicadores de impactc_), se

calcularon el numero de eventos evitados, el numero de dosis de

vacuna necesarias para evitar un evento y la fraccion prevenible

Fig. 1. Tasas semanales de casos leves y numero de detecciones virales ; tasa
semanal de hospitalizacion y numero de CGHCG por nivel de gravedad clinica.

Espana, temporadas 2015-16 a 2017-18 Fig. 3. Namero de eventos confirmados de gripe observados en las temporadas
2015-2016, 2016-2017 y 2017-2018.

por vacunacion.

70 - - 180
Q - 160
2 « Casos leves
&o - 140
% - F 120 =I Ans
m —
g 0 100 O mwm A(H3N2) 678 —1183
5 30 80 (5 wmmA(HIN1)pdm09
I 0 S mmmp
Y 2 40 ILI rates
“ —
w —
3 2.934 -8.181
0 -0
600 - - 12
Casos graves 5
500 _ 10 S
N
400 - A(H1N1)pdmO09 A(H3N2) B/ A(H3N2) " §
o
8 300 - L 6 8
T < 22.862 — 63.633
O T 'Hospitalizados
O 200 - -4
3 . UcCi
100 - 5 I‘_U I Defunciones confirmadas
de gripe
‘ H ———Tasas de hospitalizacién
0 ! ! I 1 - | L O

2015-16 2016-17 2017-18 Tabla 1. Numero de eventos evitados (NEE), numero necesario de dosis
(NVN) y fraccion prevenible (FP) por la vacuna antigripal en mayores de 64

Fig. 2. Defunciones semanales observadas atribuibles a gripe y defunciones afios. Espafia, temporadas 2015-16, 2016-17 y 2017-18

esperadas en mayores de 64 aifos, Espana (modelo FluMOMO)

S NEE NVN FP
- ! q Eventos gripe N (min-max) N (min-max) %
s 8
= A(H1N1)pdm0s/ Caso leves confirmados 2795 - 8586 516 - 1207 8,9-15,7
5 § — B A((H3N2) A(H3N2)  A(HIN1)pdmo09 | AlH3N2) -\ B/A(H3N2) , )
i g O ,,1 IR ™ \ [/a\N Hospitalizaciones * 5463 831 16,4
s = ! \ W\ g \ T x\ _-’ AN Y Fial "»,
E N ,1’\ ' ji' A *. : ;"x . of 7 .h\ . ;J; \
ﬁ 8 1 /Y “‘ NEY FRAN N & NN i "\ ;' ;N ;’ \ Hospitalizaciones graves 1135 - 1610 2820 -4248 16,4-32,1
-g N f ;‘f \ T 1_ ;; ‘*\ v ' ; o
£ 84 / L N m 13 351 Defunciones atribuibles a gripe 651 - 3671 1308 - 7314 18,5-20,1
=
E ~ | | | | | | | | | | | *S6lo temporada 2017-18
CONCLUSIONES
Efecto de la actividad gripal Linea base (mortalidad esperada) ~ . ~
Efecto de la temperatﬁrap ————— Intervalo de confianza 95*;. Cada dno Ia vacuna e\"ta en ma\/OreS de 64 dnNosS haSta
/ \ 4 N
Tabla 2. Efectividad de la vacuna antigripal y coberturas de & 8.586 cacos leves -l- 3.671
vacunacion antigripal en mayores de 64 afios (Espaia) defunciones atribuibles a gripe
Temnorada  CoDertura de EV frente a EV frente a EV frente a 3888 5.463 hospitalizaciones (V'g'lanc'zsor:i:;';zl d‘;e eSO
P vacunacion (%) casos leves!  hospitalizacion?  mortalidad? \_ .
L
\_'\— 1.610 nhospitalizaciones graves
2015-16 56.1 28 (3; 52) 57 (22; 76) 36 (8; 56) =, 1.610 nospitalizaci grav
2016-17 29.6 11 (-10; 32) 36 (12; 93) 36 (8; 56) o _ _
2017-18 514 23 (5: 42) 32 (20: 43)3 36 (8: 56) Q'g'lanc'a de casos de gripe CONF'RMADOD

' Estimacién de I-MOVE+ Europa: EV agrupada por tipo/subtipo de virus, frente a casos confirmados en atencién  La evaluacion anual del impaCtO de la vacuna antigripal esta SUjeta ala
primaria, pesada por el porcentaje de circulacion en Espafia por temporada. optimizaci(')n de |aS eStimaCiOneS de |a Carga de enfermedad de |a gripe y
2 ~ _ T . y : : i _ _

Componente espafiol de I-MOVE+: EV frente a hospitalizaciones con infeccidn respiratoria aguda grave del ndmero de eventos de grlpe eV|tadOS.
® Estimacién de I-MOVE+ Europa: EV agrupada por tipo/subtipo de virus frente a hospitalizaciones con infeccion * Esta InformaC|0n S€era CrUCIaI para aumentar Ia adherenCIa a Ia vacuna

respiratoria aguda grave confirmada de gripe, pesada por el porcentaje de circulacién en Espafia por temporada) antigripal y para guiar las politicas de prevenci()n Yy control de |la gripe_
*EV de M. Darvishian et al. 2014

confirmada de gripe (todos los virus).

No hay conflicto de intereses por parte de los autores
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Reorganizacion de los servicios de Salud Publica en una gran

ciudad europea para evitar la introduccion del Virus Zika

Joan-Pau Millet'?> Tomas Montalvo?3, Ruben Bueno?, Arancha Romero-Tamarit'2, Albert Prats-Uribe'-5, Lidia Fernandez3, Esteve Camprubil,
Lucia del Bano', Victor Peracho?3, Jordi Figuerola%®, Joan A. Cayla'? y grupo de trabajo sobre Zika de Barcelona.

1. Servei d'Epidemiologia, Agencia de Salut Publica de Barcelona (ASPB). 2. CIBER de Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP, Spain. 3. Servei de
Vigilancia | Control de Plagues Urbanes, ASPB. 4. Departamento de Investigacion y Desarrollo (1+D), Laboratorios Lokimica. Valencia, Spain. 5. UnitatDocent
de Medicina Preventiva | Salut Publica PS Mar-UPF-ASPB. 6. Estacion Biologica de Dofana. Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), Sevilla,

*Contacto: Joan-Pau Millet. Email: jmillet@aspb.cat; @JoanPauMillet

Spain.

* Introduccion

El 1 de febrero de 2016, la OMS declaré la
infeccion por el virus del Zika (ZV) una emergencia
de salud publica mundial. La gran cantidad de
viajeros que visitan las areas endemicas vy la
presencia de Aedes albopictus podrian aumentar
el riesgo de transmision en nuestro territorio.

* Objetivo

Describir las caracteristicas socio-demograficas,
epidemioldgicas y clinicas de los casos detectados
y describir la proporcion de embarazadas y recien
nacidos con complicaciones. Calcular el numero
de dias en periodo virémico que los casos
estuvieron en Barcelona y describir las actividades
de vigilancia epidemioldogica y de vigilancia y

 Méetodos

DISENO:

Estudio observacional
transversal de base
poblacional

POBLACION:

Casos de VZ confirmados en
Barcelona desde el 1 enero
al 31 diciembre 2016

RECOGIDA DE DATOS:

- Encuesta epidemioldgica

- Inspeccion entomologica
de los lugares frecuentados
(SVIPLA)

DEFINICION DE CASO:
Criterio clinico,
epidemiologico y de
laboratorio
P. INCUBACION:

2-14 dias desde la infeccion
P. VIREMICO:

0-9 dias desde inicio de los
sintomas

ANALISIS ESTADISTICO:

- Analisis uni y bivariado

- % variables categoricas

- Me-RIQ variables cuantitativas
- Valor p <0,05

* Principal forma de transmisiéon:
VECTOR

SERVICIO DE EPIDEMIOLOGIA

* Comunicacion del caso por parte
de los centros sanitarios

* Encuesta epidemiologica
especifica

* Determinacion periodo virémico

* Envio de muestras a centros de
referencia

* Recomendaciones de
prevencion y proteccion

* Contacto con SVIPLA

SERVICIO DE VIGILANCIA'Y CONTROL
DE PLAGAS URBANAS

* Contacto con los casos

* Inspeccion entomoldgica alrededor
de la vivienda y lugares mas
frecuentados

* Eliminacion de puntos de cria

* Captura de adultos y envio a centros
de referencia

* Informacion sobre medidas de
prevencion y control en los
alrededores de la vivienda (tripticos)

* Recomendaciones de prevenciony
proteccion

Otras:

- vertical

- sexual

- sanguinea

A. albopictus presente en Cataluna desde 2004
(Mosquito tigre)

+

Viajeros infectados que vuelven de zonas endémicas (periodo

virémico)

[\

RIESGO TRANSMISION AUTOCTONA

control vectorial.

* Catalufia (2014): Protocolo actuacién desde Salud Publica y coordinacion

de servicios implicados

 Resultados

* 118 casos notificados ASPB: 75 confirmados (76,5%)
* 44 confirmados en la ciudad de Barcelona. 2,74 casos /100.000 habitantes
* 35 anos (RIQ: 23-47)
* 57% mujeres
* 48% nacidos en Espafia
Exantema (86%)
Fiebre (61%)
Artralgias (59%)
* Paises mas visitados: Republica Dominicana (18%)
Nicaragua (18%)
Colombia (11%)
* 100% recomendaciones de prevencion

* Sintomatologia:

Numero de casos

* 100% casos importados
* De las 25 mujeres -5 embarazadas (20%)

* 34 inspecciones via publica vs 19 en domicilios (43,2%)

* 122 intervenciones en lugares publicos vs 12 residencias de casos

* No se ha detectado circulacion del virus en el vector

Distribucion mensual de los casos de VZ y de la actividad de Aedes albopictus (Barcelona 2016)
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—Casos Actividad

Nimero de casos

Distribucion de los casos confirmados de VZ en
Barcelona segun lugar de residencia (Barcelona 2016)

Distribucion de los casos de VZ en Barcelona
segun lugar de origen (Barcelona 2016)
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Nimero de dias de virema en Barcelona

252 dias de riesgo en Barcelona en un ano

. Conclusiones

- Recomendaciones

La vigilancia epidemiologica y las actividades de control
vectorial son esenciales para reducir el riesgo de transmision
local de arbovirosis importadas.

. Existe un importante solapamiento entre |la llegada de casos
viremicos Yy la actividad del vector con lo que aumenta el riesgo
de transmision en Barcelona.

. Una buena coordinacion entre epidemiologos, entomodlogos y
clinicos es esencial para minimizar el riesgo de transmision local
en una ciudad turistica con una intensa relacibn con muchos
paises con circulacion endemica de arbovirosis.

. Establecer medidas de control, vigilancia y prevencion.

. Paises con recursos disponibles deben establecer sistemas organizados para evitar

expansion global en caso de presentar casos importados.
. Publicacion guias para dar una respuesta global.

. Es esencial una buena estrategia de comunicacion, coordinacion y organizacion de

todos lo actores implicados.

. Recomendaciones de prevencion individual pre y post viaje y en el hogar, sobre
todo durante los picos de actividad vectorial.

Epidemidlogos Clinicos

Entomologos Microbidlogos
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VIRUS EPSTEIN-BARR Y PLASMODIUM FALCIPARUM EN LINFOMA DE BURKITT ENDEMICO : UN ENFOQUE SEROLOGICO

Casabonne D2*, Aguilar R3*, O'Callaghan-Gordo C*4>, Vidal M3, Campo JJ3, Mutalima N®/, Angov ES, Dutta S8, Gaur D10, Chitnis CE?, Chauhan V?, Michel A1, de
Sanjosé S¥2, Waterboer T}, Kogevinas MY4>12 Newton R314** Dobano C3**.

1 Centro de Investigacion Biomédica en Red: Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Madrid, Spain 2 Unit of Infections and Cancer, Cancer Epidemiology Research Programme, IDIBELL, Institut Catala d'Oncologia, L'Hospitalet de Llobregat, Spain. 3 ISGlobal, Barcelona Centre for International
Health Research (CRESIB), Hospital Clinic, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain. 41SGlobal, Center for Research in Environmental Epidemiology (CREAL), Barcelona, Spain. > Universitat Pompeu Fabra (UPF), Barcelona, Spain. ® Department of Orthopaedic Surgery, Monash Health,
Melbourne, VIC, Australia. 7 Department of Surgery, School of Clinical Sciences, Monash University, Melbourne, VIC, Australia. 8 WRAIR, Silver Spring, MD, United States. ° ICGEB, Delhi, India. 1° School of Biotechnology, Jawaharlal Nehru University, New Delhi, India. 1 German Cancer Research

Center (DKFZ), Heidelberg, Germany. 12 IMIM (Hospital del Mar Medical Research Institute), Barcelona, Spain. 13 Epidemiology and Cancer Statistics Group, University of York, York, United Kingdom. * MRC/UVRI Uganda Research Unit on AIDS, Entebbe, Uganda. *, **: joint authorship

Controls Cases
ANTECEDENTES N (%) N (%)
El virus Epstein-Barr (VEB) se encuentra en casi todos los casos de linfoma de Burkitt PP — N=171 N=271  Phet
endémico (eBL) y es un agente necesario en el desarrollo del tumor, ademas que la >1.41<3.75 57(33%) 16 (6%)
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer clasificd la infeccion por P 23.75<7.64  57(34%) 124 (46%)

. o o . 27.64 57 (33%) 131 (48%) < 0.0001
falciparum como probable carcindégeno (grupo 2A) en relacion con la patogenia de eBL. meanage (SD) 63(3.7)  7.8(2.9)  <0.0001
Los estudios seroldgicos previos en eBL solo examinaron las respuestas de 1gG a ambas Range 1.-tol43 1410146
infecciones y contra pocos antigenos. En este estudio, se evalua IgG e IgM, como Female 75 (44%) 110 (41%)
marcadores de infeccidn actual/primoinfeccién, contra un panel multiplex con 4 sody mass index (kg/';"'f)'e 99 (56%)  161(59%) 05
antigenos del VEB y 15 de P. falciparum. 1% tertile (<14.18) 54 (34%) 129 (51%)

v 2 " tertile (214.18<15.97) 53 (33%) 87 (34%)
METODOS 3 " tertile (215.97) 53 (33%) 37 (15%)  <0.0001

. ;. .~ . Country of residence
Se analizaron 442 muestras anonimas de suero de nifios VIH-seronegativos (271 casos de Malawi 162 (95%) 254 (94%)
eBL y 171 controles) entre 1,4 y 15 anos, recogidas en un estudio sobre malignidad Mozambique 9 (5%) 16 (6%) 0.77
. . . .y . . . Region
infantil y virus transmitido por la sangre en Malawi (2005-2006) (Table 1) mediante Central 17(10%) 9 (4%)
quantitative suspension array technology contra un panel multiplex recientemente Northern 4 (2%) 1 (0%)

. p p . . . Southern 142 (87%) 244 (96%) 0.003

desarrollado que combina 4 antigenos VEB y 15 antigenos P. falciparum (lista en la Figure . . .. -
1) seleccionados por su inmunogenicidad, papel en la patogénesis de la malaria y Mother 135 (79%) 204 (76%)

Others 36 (21%) 66 (24%) 0.41

presencia en diferentes etapas del parasito. Se utilizaron analisis de componentes

principales (PCA), modelos logisticos multivariantes y regresiones elastic-net. Table 1. Caracteristicas de eBLy controles

IgG IgM
. . Antigens OR! OR' & 95% CI OR!’ OR' & 95% ClI
> Los niveles elevados de VEB IgG (especialmente contra los
1 (+1 _ _ ' EBV - single antigens
antigenos liticos ZEBRA, EA-D y VCA-pl8) se asociaron  £2Y:sing iy e . 0,94 (076 1o 148) J:
° ZEBRA 2.85 (2.12 to 3.83)*** — 0.95 (0.77 t0 1.17)
fuertemente con eBL (Figura 1) EA-D 3.57 (2.60 0 4.92)" - 0.87 (0.70 tg1.06) =l
> ) ) VCA-p18 2.20 (1.72 to 2.82)*** — 0.79 (0.65 to 0.98)* ——
Se observaron respuestas de 1gG mas altas a la proteina de
o _ N EBV - PCA components
superficie de merozoito 3 (MSP3) en nifos con eBL en  I9GEBVypattem373 (27510 5.08)" - -
IgM EBV pattern - 0.88 (0.72 to 1.08) .
o /J -— [} O 1
comparacion con los controles (OR=1,29; 95% intervalo de , falciparum -single antigens
: — : MSP-3 1.29 (1.02 to 1.64)* —m,— 0.97 (0.76 to 1.23) —
confianza (IC)_ 1102 to 1'64) (F'gura 1) PTRAMP 1.10 (0.87 t(c))1 39) —— 0.92 (0.73 t81.17) — .
> ) o | ) | Rh2 0.93 (0.74 t0 1.17) —m— 0.97 (0.77 to 1.22)
Se observdo un efecto aditivo del "patron del VEB IgG" y  rns 1.12 (0.8 to 1.42) —m— 0.94 (0.74 to 1.20)
o ) AMA-13D7  1.15(0.91 to 1.47) . 1.02 (0.80 to 1.29)
seropositividad 1gG a MSP-3 [OR (95% IC) para "patron de VEB  ava-1Fvo  1.16(0.9210 1.48) 1m— 0.96 (0.76 to 1.22)
y . MSP-1,,3D7  1.19 (0.94 to 1.50) = 1.04 (0.83 to 1.31)
IgG” elevado y seropositividad 1gG a MSP-3 comparado con  Mmsp-1,Fv0 1.07 (0.85 to 1.35) . 0.97 (0.77 to 1.21)
: .. : EBA-175 1.19 (0.94 to 1.51) . 1.05 (0.83 to 1.32)
baja/seronegatividad = 10,6 (5,1 a 22,2)]. Sin embargo, esta CelTOS 0.96 (0.76 to 1.20) —m— 0.82 (0.65 to 1.04)
: ., : s : . LSA-1 0.86 (0.68 to 1.09) — 0.93 (0.74 t0 1.17)
interaccion fue marginalmente significativa (P = 0,05) (Figura 2) SSP2 0.96 (0.76 to 1.22) —— 0.97 (0.7 to 1.22)
> DBL-a 1.09 (0.86 to 1.39) — 1.01 (0.80 to 1.27)
' P t ' 2 51 CSP 1.16 (0.91 to 1.47) - 0.95 (0.75 to 1.20)
A partir de modelos de regresion elastic-net, el perfil serologico A 101 08010125 | | 098 (07710124 .
de eBL se caracterizd ademas por niveles mas bajos de IgMV . 1 , p . 0s 1 ,

CO ntra el 3 nt I'ge no d e Ia eta pa p ree ritroc I'tl ca d e P fG/CI,D arum Results of the odds ratios (OR) were plotted with black squares indicating the point estimates and horizontal lines representing 95% CI for logistic regression

models. 1: OR of Burkitt ymphoma for 1 standard deviation increase on log-transformed and standardized data for single antigens and standardized data

Ce ITOS y el a ntl'ge no I |'th0 d e VE B VCA_ p 18 en com pa ra C| (') N con for PCA components. Models examining the association with EBV antibodies are adjusted for age (3 groups) and sex, whereas those examining

P. falciparum are adjusted for age (3 groups), sex and IgG EBV pattern. *: P< 0.05, ***: P< 0.0001

los controles (Figura 3) Figura 1. Odds ratios (OR) y IC 95% para eBL en relacion con los niveles de IgG e IgM contra
antigenos individuales de VEB y P. falciparum y contra los componentes del PCA del VEB
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RERI (95% Cl): 4.59 (-0 42 to 9.60), P-value= 0.07; ' ° i o ' ' ' e ' i
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Figura 2. Efecto aditivo para eBL entre el "patron del VEB I”-’HE'”E usdE[B” 5%”?3 70’ (OR) para eBL en relacion con anticuerpos seleccionados
1IgG" y el antigeno 1gG contra MSP3 utilizando regresiones elastic-net

CONCLUSIONES

Este estudio exploratorio confirmo la fuerte asociacion del VEB en el desarrollo de eBL e identifico patrones diferenciales de IgG e IgM
frente a antigenos eritrociticos y preeritrociticos de P. falciparum que sugieren una exposicion mas persistente/crénica a la malaria y una
respuesta inmune 1IgM mas débil en ninos con eBL en comparaciéon con controles. Los estudios futuros deben continuar explorando
como la infeccidn por malaria y la respuesta inmune a P. falciparum interactuan con la infeccion por VEB en el desarrollo de eBL.
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Caracterizacion de la infeccion por el VHC y el VIH mediante estrategias alternativas
de cribado en centros de reduccion de daios de la drogadiccion en Cataluina

Verdnica Saludes'?, Adrian Antuori!, Cinta Folch?3, Nuria Ibafiez?, Vincent Montoya>, Richard Harrigan®, Joan Colom#, Maria Alma Bracho?5,
Julia Hillung®, Fernando Gonzalez-Candelas?®, Jordi Casabona?3y Elisa Martro'-2*
HepCdetect Il Study Group: L.Gasulla?, X. Maj6* N. Gonzalez’, S. Cebrian®, J. Minguell®, A. Remirez'%, L. Fernandez??, R. Muiioz?, J. Hernandez', A. Velilla', L. Matas'2

1. Servicio de Microbiologia del Laboratori Clinic Metropolitana Nord, Hospital Germans Trias i Pujol y Instituto de Investigacion IGTP, Badalona, Espafia. 7. El Local, Fundacio IPSS, Sant Adria del Besos (Barcelona), Espaia.

2. Centro de Investigacion Biomédica en Red. Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafa. 8. AIDE ONG, Terrassa (Barcelona), Espana.

3. Centro para el estudio epidemiolégico de las ITS y el SIDA en Catalufia (CEEISCAT), Agencia de Salud Publica de Catalufia (ASPCAT), Badalona, Espafia. 9. Fundacié AMBIT Prevencid, Gava i El Prat de Llobregat (Barcelona), Espaiia.
4. Programa de Substancias de Abuso, ASPCAT, Barcelona, Espaia. 10. AEC GRIS Fundacio Privada, L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona), Espaia.
5. BC Centre for Excellence in HIV, Vancouver BC, Canada.
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IG I P 9 S% CENTRE for BXCELL Generalitat de Catalunya Fundacién para el Fomento de lo
‘ e . Centre d'Estudis Epidemioldgics CENTRE jor EXCELLENC | Aagéncia de Salut pubnz/;a de Catalunva |I'I¥E5-ﬁﬂﬂ£iﬁﬂ Sanitorio vﬂiumédl'm

| Pujol Research Institute ' Germans Trias i Pujol sobre les Infeccions de Transmissid in HIV/AIDS gRis : s o - ,
Hospital Subdireccié General de Drogodependéncies de la Comunitat Volenciana

Sexual i Sida de Catalunya

INTRODUCCION Y OBIJETIVO

El diagndstico precoz del VHC y el VIH en usuarios de drogas intravenosas (UDI) es un reto, dado su limitado acceso al sistema sanitario. De acuerdo con la OMS, se deberia alcanzar una tasa de diagndstico
del 90% en 2030 para eliminar la infeccion por el VHC como amenaza de salud publica. Por lo tanto, se necesitan estrategias simplificadas para mejorar el diagnodstico de estas infecciones en UDI.

Objetivos. Utilizar estrategias alternativas de cribado en UDI que acuden a centros de reduccion de danos (CRD) para:
1. Estimar la prevalencia de hepatitis Cy VIH
2. Caracterizar epidemioldgicamente los virus circulantes

METODOS

» Diseno del estudio: El estudio HepCdetect Il es un estudio transversal en inyectores activos (N=410) en cuatro CRD de Barcelona provincia.

» Recogida de datos epidemiologicos: Se recogieron datos socio-demograficos y bio-conductuales relacionados con estas infecciones mediante un cuestionario anénimo.

» Recogida de datos bioldgicos:

- Pruebas rapidas: se realizé una prueba rapida de anticuerpos frente al VHC (Lumiquick) y otra de antigeno/anticuerpos frente al VIH (HIV Combo test, Alere) en sangre capilar obtenida por puncién dactilar
en los CRD.

- Prueba del RNA-VHC en muestras de sangre seca (DBS): las muestras de DBS fueron obtenidas por puncion dactilar y enviadas semanalmente al Servicio de Microbiologia del Hospital Germans Trias i Pujol
(Badalona) a temperatura ambiente, donde se detecté el RNA-VHC mediante un ensayo in-house! (96,1% sensibilidad y 100% especificidad en la validacion de campo, n=292).

- Estudio de epidemiologia molecular: se amplifico parte de la region NS5B del VHC y se caracterizd la variabilidad intra-hospedador por secuenciacion masiva? en el Hospital Germans Trias i Pujol. Las
secuencias obtenidas fueron sometidas a analisis filogenéticos para su genotipado y la deteccion de clusters de transmision. Para el VIH, se emplearon muestras de plasma, recogidas en el centro que aporto
mayor numero de participantes ("El Local", cercano a una de las zonas mas importantes de trafico y consumo de drogas en Espafia); se amplificé la region de la proteasa/retrotranscriptasa y se secuencio
por Sanger en la Unidad Mixta Infeccion y Salud Publica (Valencia).3

RESULTADOS > Estudio de epidemiologia molecular de los virus circulantes

- El analisis filogenético de las secuencias del VHC de los participantes con carga viral del VHC positiva analizados hasta
el momento (n=181), mostrd que el subtipo mayoritario era el 3a (38,7%, n=70), seguido del 1a (36,5%, n=66), del 1b

» Caracteristicas de la poblacion de estudio

a5 4% 29 59 28.0% 63 8% (17,7%, n=32), 4d (4,4%, n=8), 4a (2,2%, n=4), y 2b (0,5%, n=1). Se identificaron 49 participantes formando parte de
) /0 270 v /0 2070 « o7 .
>30 afios Hombres Inmigrantes Recluso clusters de transmision (F|gura 3A)'
(4,9% HSH) (65,2% Europa Central alguna vez
del Est Sye . , o . , . o
= y del Este) M - El analisis filogenético de las secuencias del VIH (n=16 casos con carga detectable) mostro que el subtipo mayoritario
w |~ era el B (81,3%), y no se identificd ningun cluster de transmision (Figura 3B).
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Figura 2 Mientras que un 42,4% de los participantes con = ” B <95 .
__ 8,3 - p , — (00 — 60 o
hepatitis C desconocia su estado, solo un 8,3% " e
42 4 de los VIH positivos lo desconocia (Figura 2). s e
| 001 A S B
Para la hepatitis C, el 38,2% de los inyectores | (A) (B)
recientes vs. 9,5% de no recientes (p<0.001), y Figura 3. Arboles filogenéticos maximoverosimiles elaborados con secuencias del VHC (A) y VIH (B) de los aislados pertenecientes a los
Infeccién virémica Infeccién por VIH el 20,9% de inmigrantes vs. 11,3% de UDI del estudio (en negrita), junto con secuencias de referencia utilizadas para su genotipado. Se indica el subtipo o forma circulante
por VHC desconocida desconocida autéctonos (p<0.001), desconocia su estado recombinante asignada. Los tridngulos indican secuencias de referencia relacionadas agrupadas, y los recuadros clusters de transmision.
: , :

Solo se indican valores de bootstrap >70%. La barra inferior indica distancia genética medida en numero de substituciones por nucledtido.
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*basado en el Informe Evaluacion y Estrategia de Comunicacion CIBERESP Subprograma de Inmigracion y Salud realizado por E. Felt

Introduccion:

El uso cada vez mayor de herramientas de comunicacion digital y plataformas de redes sociales ofrece a los investigadores una oportunidad
sin precedentes para asumir un papel proactivo en la transferencia de resultados de investigacion. Sin embargo, es una oportunidad poca

aprovechada.

Objetivo: Valorar la aceptabilidad a emplear herramientas de comunicacion digital en el marco del Subprograma de Inmigracién y Salud

(SIS) del CIBERESP y definir recomendaciones para el desarrollo de una estrategia de comunicacion adaptada a las necesidades.

Meétodos:

» Encuesta a los miembros del SIS para determinar su nivel de actual de actividad relacionada con la comunicacion y difusién de su

investigacion en linea.

»La encuesta incluia 12 preguntas de respuestas abiertas y cerradas. Les preguntamos sobre sus estrategias de comunicacion
personales y de su organizacion, el uso de herramientas de comunicacion y plataformas de redes sociales.

» Entrevista al grupo de comunicacion del CIBERESP sobre las visitas a la pagina web del SIS.

Resultados: Participaron 14 investigadores del SIS.

Estrategia de comunicacion personal/institucional: El rango de respuestas iba desde NO tener estrategia (8 participantes) hasta tener

estrategia institucional desarrollada (4 participantes). Nadie tenia una estrategia de comunicacion formal personal.

Herramientas de comunicacion: La mayoria de la diseminacion se realizdo en congresos académicos (12 participantes) y nadie tenia

interaccion con los responsables del diseno de politicas.

Redes sociales: Facebook (8 participantes), Research Gate (5 participantes), Twitter (4 participantes), Youtube (3 participantes), LinkedIn (2
participantes) y Google Scholar (2 participantes). El uso fue esporadico (8 participantes) en lugar de sistematico (6 participantes). La

mayoria expresaron la necesidad de orientacion y una estrategia.

Pagina web: La pagina del SIS recibio el 1% de las visitas totales a |la pagina web de CIBERESP, en comparacion con la pagina del

subprograma con mayor trafico que recibio el 17% de las visitas.

1: Adoptar una estrategia general de comunicacion basada en una presencia en linea y usando las herramientas de la comunicacion digital
2: Desarrollar "contenidos" de varios tipos como una forma de transferencia de conocimiento hacia audiencias clave
3: Publicar los contenidos sistematicamente en paginas web personales / institucionales

4: Consensuar un listado de herramientas de redes sociales a utilizar y adoptar otras cuando sea necesario

5: Mantener las relaciones con actores clave y hacerlas visibles en linea mediante el uso de herramientas de comunicacion digital

Conclusiones:

» Los investigadores del SIS participan en actividades de comunicacidon, normalmente informales, e identifican la necesidad de coordinarse
mejor para aprovechar las sinergias del grupo.

» Los investigadores del SIS estan interesados con la difusion de su investigacion de forma mas sistematica, utilizando herramientas de
medios digitales y medios sociales, sin embargo, necesitan orientacion para hacerlo.

» Se recomienda seguir las 5 claves para el desarrollo de una estrategia de comunicacion formal y basica, poniendo énfasis en la

Provision de contenido de investigacion para la publicacién y diseminacion en linea, a través de una pagina web dinamica, webs

institucionales, redes sociales y, sobre todo, el compromiso de compartir el trabajo con otros miembros del grupo cuando sea posible.
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El problema del consumo de benzodiacepinas:

Demasiada prescripcion inadecuada
MA Ferndndez Garcia (1), A Olry de Labry Lima (1,2), J Marcos (3), Alfonso Marquina (4), | Ferrer Lopez (5), C Bermudez-Tamayo (1,2)
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Antecedentes: Metodologia: desarrolladas de forma paralela por dos investigadores
mediante entrevistas semi-estructuradas a pacientes (n=27) y

Las benzodiacepinas (BZD) se usan para tratar el insomnio, la 1. Estudio transversal y descriptivo profesionales (n=17), y la fase 3 a través de |a realizacion de

ansiedad y el dolor de espalda crénico. La recomendaciones  |ncluyendo sujetos con al menos tenian una prescripcién de UM rupo nominal con profesionales del sistema sanitario

aconsejan el uso de tratamientos psicoldgicos en primera BZD, entre 27 mayo de 2015 y 26 de mayo 2016. publico de Andalucia (SSPA). (n=19)

linea antes del tratamiento farmacologico y solo se Se utilizaron los datos de prescripcion y los costes de

recomiendan cuando los sintomas sean incapacitantes y a tratamiento dia dispensacién del SSPA del Distrito de AP de

corto plazo (2-4 sem). Sevilla. Conclusiones:

Se realizd un analisis bivariante, poniendo especial atencion
La prescripcion de BZD ha aumentado de forma progresivaa  en la relacidn entre las variables Dias Promedio de

lo largo de la ultima década. Europa es la region con el Prescripcién y Dias de Exceso de Prescripcién con las 1. EI98,5% de usuarios presentaron una prescripcion con
consumo medio mas elevado del mundo, y dentro de este variables Sexo, Grupo de edad y Grupo ATC, mediante los duracion mayor a 28 dias, lo cual pone de relieve un
contexto, Espana es uno de los paises con un mayor tests de comparacidn de medias, t-student, o ANOVA y el test importante problema de Salud Publica. Es necesario
consumo de BZD. x2 de Pearson. implementar medidas para mejorar el uso racional de
BZD
Previa a cualquier posible intervencion, se hace necesario: 2. Estudio cualitativo fenomenoldgico
conocer la duracion de los tratamientos en funcion de las Este disefio resultaba apropiado para analizar la experiencia . Se subraya la importancia de potenciar el uso de
recomendaciones y explorar el contexto de profesionales y de los profesionales como prescriptores y de los pacientes métodos y técnicas no-farmacologicas dentro del
pacientes en la prescripcion y consumo. como consumidores, identificando visiones y temas sistema sanitario, reforzando la conformacion de
interconectados que podian estar actuando como barreras y equipos multidisciplinares y favoreciendo los procesos
Objetivo: facilitadores en torno al uso de BZD. de alianza terapéutica y comunicacion medico-paciente.
1. Describir las caracteristicas del consumo de ansioliticos e La formacion en habilidades psicosociales de los
hipnoticos y la duracién superior a la recomendada. El trabajo de campo se desarrollé entre mayo y noviembre de profesionales se considera un elemento clave para el
2017 en la ciudad de Granada y su drea metropolitana, una exito en los procesos de (de)prescripcion
2. Analizar las percepciones y practicas de profesionales y de las areas sanitarias con mayor tasa de consumo de BZD de
pacientes en torno al consumo de benzodiacepinasy su  Andalucia. La investigacion se desarrollé de forma secuencial
des-adopcion en torno a tres fases complementarias: las fases 1y 2,
Resultados: Descripcion de la Poblacién de Estudio (n = 78.059) Comparacidn de las medias de Dias Promedio de Prescripcion y Dias de Exceso de

Prescripcion por Sexo, Grupo de Edad y Grupo ATC.
Variable N (%)*

Descripcion de la duracion del consumo Sexo Hombre 24.269 (31%) Dias Promedio de  Dias de Exceso de

Mujer 53.790 (68,9%) Prescripcion Prescripcion

18-65 39.875 (51%) Media (dt) P Media (dt) p Media p
>65 38.184 (49%) (dt)

Si 76.916 (98,5%) Hombre 198,13 170,28 60,7

Grupo de Edad

El porcentaje de usuarios con alguna prescripcion de N ,
Prescripcion >28 dias

: : : : No 1.140 (1,5%)
benzodlz?ceplnas gn el periodo de estuo.llo fue del P r—y T e e s Sexc - 1(3675,2?9 . 1(2;,?2 - (éz,g) -
13,5%, siendo casi el doble para las mujeres con Grupo ATC Hipnéticos B. (NO5CD) 10.296 (13,2%) ujer T : ST / o <Y
0 0 Hipndticos No B. (NO5CF) 4.584 (5,9%) ’ ’ ’
respecto a los hombres (14,7% y de 7,3% Principio Activo 18-65 183,01 155,22
respectiva mente), Lorazepam NO5BA06 23.870 (30,5%) Grupo (100,0) (99,6)
Diazepam NO5BAO1 14.843 (19%) de Edad B 212,32 <0,001* 184,36 <0,001
Clorazepato de potasio NOSBAO5 9.276 (11,8%) (89,1) (89,0) *
Los mayores de 65 anos mostraron una prevalencia Alprazolam NO5BA12 7.572(9,7%) BZD-A 194,18 166,34 62,7
. .y . . ioliti Bromazepam NO5BA08 5.170 (6,6%) (97,5) (97,2) (15,7)
de prescripcion casi 4 veces superior a aquellos con Ansioliticos Uetazolarm NOSBAL0 1467 (1.8% : : :
s Q (1,8%)
] o Benzodiazepinicos Di L 582 (0,7%) Grubo BZD-H 209,61 181,65 67,5
edad comprendida entre 18 y 65 anos. (BZD-A) N'(‘;‘SZS/FET en  asociacion 7 ATCF’ (87.8) (87.8) (14.7)
Clobazam NO5BAO9 321 (0,4%) HN-BZD 213,50 <O,001T 185,51 <O,001T 66,5 <O,001T
: . £ 4 Bentazepam NO5BA91 35 (0,0%) (87,9) (87,9) (14,2)
El prom,edlo de la duracion de prescripcion fue de Clotinsenam NOSBA2L 28 (0.0%)
197,3 dias, lo que supone que el 98,5% de los Pinazepam NO5BA14 15 (0,0%) *Test de t-student para comparacion de medias; T Test ANOVA para comparacion de
. « ez . s Lormetazepam NO5CD06 9044 (11,5%) medias miltiples.
usuarios mostraron una prescripcion con duracion Midazolam NOSCDOS 493 (0,6%) p
mayor a la recomendada (28 dias), siendo la media Hipnéticos Loprazolam NO5CD11 448 (0,5%)
de di de d ., | Benzodiazepinicos Flurazepam NO5CDO1 192 (0,2%) _ o ] )
e dias de duracién mayor a la recomendada de (BZD-H) Triazolam NO5CDO5 90 (0,1%) Coste asociado en euros por prescripcion superior a los 28 dias de los grupos ATC
169,4 dias (DS 95,7). Brotizolam NO5CDO09 27 (0,0%) segun CTD (Coste Tratamiento Dia).
- Quazepam NO5CD10 2(0,0%) Grupo ATC Total de Media de  Total de dias CTD Exceso de
., .., , :'pnog.cos N,o : ZOlp.'?em NOSCFO2 4;98 (5’3%) prescripciones dias de de exceso en euros Gasto Total
La duracién de la prescripcion mayor de 28 dias se o mapinicos 86(0,3%) exceso en euros
estimo que representa un coste oportunidad anual Variable Media Desv. Minimo  Maximo
de 1.259.914€ para el Distrito de AP de Sevilla. Die Promedio d 1673 T;';';a . - 63.1/2 166,3 10.506.667,7  0,0996 1.045.464,1
P'as FOMEGIO e ' ’ 10.296 181,6 1.869.753,6 0,0690 129.012,9
D e Excaso de 604 o 7 . 137 4.584 185,5 850.332,0 0,0993 84.437,9
Prescripcion
Edad 63,5 15,6 18 106 1.259.914,9
Periodo: 26/06/15 a 25/06/2016. *Porcentaje sobre el total de
prescripciones”
Percepciones y practicas profesionales y Barreras Facilitadores
pacientes
\ Baja percepcion de efectos adversos (aparte de la adiccién) e Implicacién directa en intervenciones de educacion para la salud
Temas y subtemas emergentes: \ Corpus reducido de evidencias sobre la efectividad y coste- e Desarrollo de habilidades para toma de decisiones compartidas (orientadas
efectividad de las intervenciones terapéuticas no-farmacologicas a la deprescripcion y/o a terapias no farmacologicas)
v Predisposicidn de los/as pacientes al uso de medicamentos e Importancia de las habilidades psicosociales de los/as profesionales
(medicalizacion) (escucha activa, negociacion, empatia, etc.)
Respuesta farmacolégica _ . _ . ., ‘L 0 : : L .. .
S \ Resistencia del/la paciente a la derivacidn a salud mental e Habito de prescripcion: asesoramiento o informacién al inicio y
Efectividad Tiempo de consulta comunitaria por considerarlo estigmatizante establecimiento de un proceso de seguimiento
terapéutica de _ - \ Escepticismo/desconfianza del/la paciente hacia estrategias no * Alfabetizacion en salud: pacientes que demanda alternativas no-
alternativas RECUI‘SOSV opciones terapeutica . , . f I s . / d N o0 b . f Ny
Expectativas de los farmaco|og|cas drMacolO0gICas y/O0 CoON Mayor predisposSICion a reciolr Intformacion
pacientes i . . . . . .
Condiciones Déficit de conocimientos /. Actitudes del D] V' Patrones familiares (aprendidos) de uso e influencia de complementaria (incluyendo recursos Web)
socioeconémicas L, ) . resistencias a la . . .« 7 . I d . I d' I o 7 d. I/l
D oeconariEe y formacién continuada profesoralf (de)prescripcion amistades/entorno laboral e Prescripcion social de activos en salud: relacion directa entre el/la
paciente 5 . . .
Equipos interdisciplinares, CONTEXTO RELACIONAL V' Influencia de los medios de comunicacién: publicidad profesional y el trabajador/a social —aprovechamiento de recursos de la
cotnunicacién i.nter-nive.lt’es “farmacologizada” comunidad-
y sistemas de  informacion v Falta de coordinacién entre niveles asistenciales (AP y SM e Desarrollo de habilidades para la entrevista clinica, consejo médico,
comunitaria) intervencion rapida, educacion para la salud
CONTEXTO INSTITUCIONAL ., : :
CONTEXTO SOCIAL ’\/ D|Spon|b|||dad ||m|tada en AP de Opciones no_farmacolégicas ® ContrOI de procesos de depreSCFIpCIon ) tratamientos alternat|VOS.
\ Falta de conexidn entre las GPC y la realidad social del dia a dia en Evidencias disponibles y directrices CCC (Claras + Concisas +
consulta Contextualizadas)
V' Percepcidn de elevada sobrecarga/presion asistencial e Potenciacion del trabajo interdisciplinar (comunicacion entre equipos y la
v Eventualidad en contratos y dificultad del seguimiento terapéutico unificacion de criterios)
' Farmacias contribuyen a la “cultura de la medicalizacién” (sin receta) e Favorecer intervenciones combinadas de retirada gradual junto a
v Limitada disponibilidad de recursos web y/o fuentes confiables de intervencion psicosocial y/o educacional
informacidn a las que derivar a pacientes e Establecimiento de alertas electronicas de prescripcidn (sistema de
v Dificultades para la formacién continuada de los/as profesionales control/vigilancia)

Afiliacion:
(1) Escuela Andaluza de Salud Publica. (2) CIBERESP, Ciber de Epidemiologia y Salud Publica (3) Universidad de Alicante, (4) Universidad de Granada, (5) Unidad de Gestion Clinica Farmacia
Atencion Primaria Sevilla. Distrito Sanitario de Atencion Primaria Sevilla
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Educational differences in hazardous drinking and overall mortality in people aged 50+ Iin Europe
after a period of crisis

Sergi Trias-Llimds, Marina Bosgue-Prous, Ester Teixido-Compano, Susanna Puigcorbé, Nuria Obradors-Rial, Albert
Espelt

Population Research Centre, University of Groningen, Estudis de Ciencies de la Salut, Universitat Oberta de Catalunya, Facultat de Ciencies de la Salut de
Manresa, Universitat de Vic Universitat Central de Catalunya, Agencia de Salut Publica de Barcelona, CIBER de Epidemiologia y Salud Publica

AIM

The aim of this study Is to examine educational inequalities in hazardous drinking among middle-aged Europeans,

and to explore the educational inequalities in mortality according to drinking patterns.

METHODS

We used cross-sectional and longitudinal data from the Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (SHARE)
for 15 countries from waves 4 (2011) and 5 (2013) with a 2-year mortality follow-up (waves 5 and 6) for 13 of the
countries. We restricted our sample to individuals aged 50-85 (cross-sectional sample n=106,529; longitudinal sample
n=81,997). We estimated age-standardized hazardous drinking prevalence by educational level, country and sex. In the
cross-sectional study, the dependent variable was hazardous drinking (through adaptation of the SHARE questions to
the scheme used by the AUDIT-C). We used Poisson regression models with robust variance to estimate the relationship
between educational level and hazardous drinking, obtaining prevalence ratios (PR) of hazardous drinking adjusted by
age and self-reported health status for men and women separately. Finally, to examine the association between
educational level and mortality among drinking category (hazardous or not) we estimated the relative index of inequality
(RIl) for each region: North (Denmark, and Sweden), West (Austria, Netherlands, Germany, Switzerland, and Belgium),
South (Spain, Italy, and France) and East (Czech Republic, Slovenia, and Estonia).

RESULTS

Prevalence Ratio of Hazardous drinking by educational attainment

Men Primary or less Secondary Tertiary

Austria 1 1.03 (0.85-1.24) 0.87 (0.71-1.08) Relative Index of Inequality of Mortality by
Germany 1 1.39 (0.5-2.13) 1.4 (0.91-2.17) o .
Sweden 1 0.82 (0.55-1.22) 0.86 (0.57-1.28) Hazardous drinking status and region
Metherlands 1 1.22 (0.97-1.52) 1.05 (0.83-1.31) o 2 7ardous Non-harardous
Spain 1 1.07 (0.76-1.5) 0.94 (0.65-1.35)

West 1.1 (0.56-2.16) 1.13 (0.95-1.36)
Italy 1 0.88 (0.72-1.08) 0.8 (0.6-1.07)
France 1 1.16 (1.01-1.32) 1.07 (0.91-1.26) North 1.07 (0.76-1.51) 1.27 (1.1-1.47)
Denmark 1 1.25 (1.05-1.49)  1.49 {1.25-1.78) South 1.32 (1.04-1.67)  1.43 (1.31-1.56)
Switzerland 1 1.05(0.86-1.27)  0.81(0.63-1.03) East 1.28 (1.04-1.57)  1.29(1.19-1.41)
Belgium 1 1.1(0.96-1.25) 1.17 (1.04-1.32) Women
Israel 1 0.75 (0.12-4.76) 2.63 (0.84-8.27) West 0.99 (0.75-1.3) 1.24 (1.1-1.38)
Czech Republic 1 0.9 (0.78-1.04) 0.87 (0.73-1.04) North 1.31 (0.97-1.77) 1.33 (1.12-1.57)
Luxembourg 1 1.3 (0.95-1.79) 1.5 (1.06-2.14) South 1.46 (1.09-1.95) 1.36 (1.22-1.52)
slovenia 1 0.97 (0.72-1.31) 1.04 (0.71-1.52) Cact 1.68 (1.28-2.21) 1.41 (1.28-1.55)
Estonia 1 0.87 (0.75-1) 0.73 (0.61-0.88)

Women

Austria 1 1.48 (1.22-1.79) 2.09 (1.7-2.57)
Germany 1 1.37 (1.01-1.86) 1.7 (1.22-2.38) CONCLUSIONS
Sweden 1 1.45 (1.06-1.98) 1.94 (1.46-2.59)
Metherlands 1 1.39 (1.11-1.73) 1.81 (1.48-2.22)
Spain 1 2.01(1.43-2.83)  2.11(1.49-2.99) 1Nhe prevalence of hazardous drinking by educational level,
E::EE i i;:ﬁiﬁ; ﬂﬁii’f_;{f_i; country and sex widely differed. Inequalities in hazardous
Denmark ! 114{097-1.34)  15L(L29-L75) - Grinking prevalence are common in most countries among
Switzerland 1 1.13 (0.98-1.3) 1.17 (0.96-1.42)
Belgium 1 142(1.25-1.61)  1.75(1.55-1.96) women. Inequalities in overall mortality were observed in
Israel 1 2.39 (0.46-12.55) 6.6 (1.8-24.16)
Czech Republic 1 1.22(0.96-1.54)  1.26(0.89-1.78) the Eastern region irrespective of the drinking category.
Luxembourg 1 1.5 (1.07-2.1) 2 (1.36-2.94)
slovenia 1 0.97 (0.69-1.34) 0.95 (0.64-1.4)
Estonia 1 0.88 (0.65-1.18) 0.87 (0.62-1.22)
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REDUCIR EL AISLAMIENTO SOCIAL EN PERSONAS MAYORES

DE BARRIOS DESFAVORECIDOS

DE BARCELONA

Carolina Lapena, Maria Jose Lopez, Xavier Continente, Alba Sanchez-Mascunano
Agencia de Salut Publica de Barcelona. CIBER Epidemiologia y Salud Publica. CAP Sanllehy. IDIAP Jordi

INTRODUCCION / OBJETIVO

En paises desarrollados se esta produciendo un envejecimiento de la poblacion, con un aumento continuado de la poblacion mayor
de 65 anos. La solitud y el aislamiento social son frecuentes en personas mayores y se asocia a peores indicadores de salud. El
objetivo de este estudio es evaluar la efectividad de una intervencion comunitaria ("Escuela de Salud para personas mayores”),
disenada para reducir el aislamiento social y mejorar la calidad de vida en personas mayores.

METODOS

Diseno: Estudio cuasi-experimental antes (PRE) y después
(POST)

Poblacion de estudio: Personas >65 anos residentes en
barrios desfavorecidos de Barcelona

Muestra: Muestra de Conveniencia

Grupo Intervencion (Gl): 70 participantes en la intervencion
de dos barrios desfavorecidos (Guineueta y Besos)

Grupo Comparacion (GC). 65 personas de barrios de
posicion socioeconomica similar (Raval y Trinitat Nova)

Intervencidon: 22 sesiones grupales semanales (1,5 horas)
realizadas entre enero y junio de 2015, en las que se
desarrollan charlas sobre salud y actividades y talleres
practicos

Fuente de informacidn: Cuestionario administrado antes vy
despues de la intervencion

Variables:

- Variables sociodemograficas (edad, nivel estudios,

convivencia)

- Calidad de Vida (EuroQol) (utilidades)

- Salud Mental (GHQ-12) (=4 puntos—>problemas de salud mental)
- Salud percibida (Muy Buena/Buena vs. regular/mala/muy mala)

- Apoyo Social: MOS (Tener a alguien con quien hacer cosas que
permita olvidar los problemas)

NSHAP (Poder confiar en los amigos)
Analisis estadistico

SEXO,

- Analisis descriptivos de las medidas PRE
- Comparacion entre medidas PRE y POST de Gl y GC

- Diferencias en el cambio entre medidas PRE v POST entre Gl y GC

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de

Figura 2. Salud mental, salud percibida y apoyo social antes y

la muestra. Barcelona, 2015 o después de la intervencion. Barcelona, 2015
90 -
1,
' 2 2 ) *
ombpre , ; 60 - 59 3 ’ ¢ 54’7 55,7
Edad <65 afios 9 128 3 46 ’
>0 - 45,732,9 2,2
65-74 anos 34 44,3 22 33,9 0,09 40 ! 38,6 !
>75 anos 30 429 40 61,5 *
Nivel Sin estudios 35 50,0 42 64,6 30 - 245 o 219
educativo  primarios 23 329 19 292 0,16 20 - T
Secundariosomas 12 17,1 4 6,2 10 - ’
Convivencia Solo/a 24 343 31 47,7 0 -
Con familiares 45 64,3 32 49,2 Gl GC Gl GC Gl GC Gl GC
Otras 1 14 2 31 0,20 Mala salud Mala salud No tener alguien con No poder
cituaciones mental percibida guien olvidar problemas con]‘lar con
* n<0,05 en test de McNemar amigos/as

1 Prueba de la chi-cuadrado

Figura 1. Calidad de vida (utilidades) antes y
despueés de la intervencion. Barcelona, 2015

Tabla 2. Cambio en calidad de vida, salud mental y apoyo social antes

y despues de la intervencion. Barcelona, 2015

100 ‘ _Grupo (cambio mediana) B (p-valor)! ~_Grupo (% cambio) _RP (IC95%)*
0,790 . .
0,80 - 0,799 0,7900’739 Calidad de vida Mala salud mental
0,60 (utilidades) Gl (-10,1%) 0,46 (0,23-0,90)
’ H POST Gl (-0,009) 0,09 (0,001) GC(12,5%) Ref.
0,40 - GC (-0,051) Ref. No poder confiar
020 - 1 Modelo de regresion Box-Cox ajustados por con amigos/as
’ datos PRE y variables sociodemograficas Gl (1,4%) 0,77 (0,61-0,96)
0,00 2 Modelos de regresion Poisson robusta GC (4,8%) Ref

Gl GC

* p<0,05 en prueba de signos

ajustados por datos PRE y variables
sociodemograficas

CONCLUSIONES

Los resultados muestran que la intervencion mejora significativamente la calidad de vida, la salud mental y el

€S B Consorci Sanitari

item “tener amigos en los que confiar® de apoyo social. Seria recomendable extender la implementacion de este

tipo de intervenciones comunitarias en barrios desfavorecidos.

Agencia
de Salut Publica

de Barcelona
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Niveles de metales en tejido placentario y resultados al
nacimiento: Proyecto Infanciay Medio Ambiente (INMA)

C. Freire, E. Amaya, F. Gil, M. Murcia, S. LLop, M. Casas, M. Vrijheid, A. Lertxundi, A. Irizar, G. Fernandez-Tardon, R. Vicente, N. Olea, M.F. Fernandez

Infancia y Medio Ambiente

Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs.GRANADA); Universidad de Granada; Consorcio de Investigacion Biomeédica en Red de Epidemiologia y Salud
Publica (CIBERESP); FISABIO-Universidad Jaume I-Universidad de Valencia; ISGlobal-Centro de Investigacion en Epidemiologia Ambiental (CREAL), Barcelona; Instituto
de Investigacion Biomédica BIODONOSTIA, San Sebastian; Departamento de Salud del Gobierno Vasco, San Sebastian; Universidad de Oviedo.

OBIJETIVO

Investigar la asociacion entre la exposicidn prenatal a cuatro metales reconocidamente toxicos (arsénico, cadmio, mercurio y plomo)
y dos metales esenciales, pero potencialmente toxicos (manganeso y cromo), y parametros antropometricos del recién nacido
(peso, talla al nacer y perimetro cefalico), bajo peso al nacer (BPN) (<2,500 g), edad gestacional, parto prematuro (<37 semanas),
y pequeno para la edad gestacional (PEG) (peso <percentil 10) en el estudio de cohortes Infancia y Medio Ambiente (INMA).

METODOS

Los niveles de metales se midieron en muestras de placenta seleccionadas aleatoriamente en las cohortes de Asturias, Gipuzkoa,
Granada, Sabadell y Valencia, colectadas entre 2000 y 2008. La informacion sobre las variables respuesta fue recogida por los
profesionales sanitarios que atendieron a las mujeres en el parto. Este estudio se realizé en una sub-muestra de 327 parejas
madre-hijo para los cuales se dispone de informacion completa sobre niveles de metales en placenta, variables al nacimiento y
covariables relevantes. Las asociaciones se evaluaron mediante modelos de regresion lineal y logistica ajustados simultaneamente
por los seis metales. Ademas, se explord el posible papel del sexo del recien nacido como modificador de las asociaciones.

RESULTADOS

El cadmio (Cd) fue detectado en 98% de las placentas, seguido de mercurio (Hg) (62%), arsénico (As) (27%) y plomo (Pb) (13%).
Todas las placentas presentaban niveles detectables de manganeso (Mn) y cromo (Cr).

Tabla 1. Asociaciones ajustadas entre los niveles placentarios de metales y las variables al nacimiento.

Peso al nacer (g) BPN Talla al nacer (cm) Perimetro cefalico e gesiEcions] Prematuro PEG
Metales (cm) (semanas)
Beta IC95% OR 1C95% Beta 1C95% Beta 1C95% Beta 1C95% OR 1C95% OR IC95%

As >LOD -38,83 | —136,2; 58,58 | 0,52 | 0,06; 4,10 | —0,23 -0,77; 0,31 -0,16 | -0,48;0,17 | 0,25 | -0,11;0,61 |O,70| 0,07;6,97 |1,26| 0,41, 3,84
Hg >LOD 37,60 | -52,01; 127,2 | 1,01 | 0,19;5,48 | -0,54 -1,04; 0,04 | -0,02| -0,33;0,29 |-0,01 | -0,34;0,32 |1,36| 0,25;7,30 10,79 | 0,27, 2,32
Pb >LOD 54,57 | —70,84; 180,0 | 2,95 | 0,50; 17,37 | —-0,02 —-0,70; 0,67 -0,10 | -0,57;0,36 | -0,10 | -0,55; 0,35 | 0,40 | 0,04; 3,80 | 1,69 | 0,48; 5,94
Cd -3,71 | -8,55;0,72 |1,21| 1,03;1,41 | —-0,01 —0,04; 0,02 -0,02 | -0,03; 0,00 | 0,01 | 0,004, 0,03 | 0,92 | 0,85; 0,99 |1,03 ]| 0,97; 1,09
Mn 1,73 | -7,76;11,22 | 0,89 | 0,74;1,07 | —0,01 —-0,06; 0,04 0,01 | -0,02;0,04 | 0,04 | 0,008; 0,0/ |1,08| 0,92;1,26 |0,96 | 0,86; 1,07
Cr 0,66 -4,72;6,03 |1,02| 0,89; 1,16 | —0,003 —-0,03; 0,03 -0,01 | -0,03; 0,008 | 0,01 | -0,006; 0,03 | 0,96 | 0,90; 1,02 [{1,01 | 0,95; 1,08

Todos los modelos estan ajustados por el sexo del recién nacido y por todos los metales simultaneamente. Los modelos de peso al nacer y BPN estan también ajustados por la edad
gestacional, tabaquismo materno en el embarazo e indice de masa corporal de la madre antes del embarazo; los de talla al nacer por edad gestacional y tabaquismo materno en el
embarazo; los de perimetro cefalico por edad gestacional, tabaguismo materno en el embarazo, indice de masa corporal de la madre antes del embarazo, y parto por cesarea; los de edad
gestacional y nacimiento prematuro por nivel de estudios de la madre; y los modelos de PEG por el nivel de estudios del padre y trabajo de la madre en el embarazo.

Para Cd, Mn y Cr: Beta=Variacion de la variable respuesta por cada incremento del 10% del nivel del metal;, OR=0dds ratio por cada incremento del 10% del nivel placentario del metal.

- . Un incremento del nivel placentario de Cd del 10% se asocio con
un mayor riesgo de BPN en la muestra completa (Tabla 1), y con un
' mayor riesgo de ser PEG solo en las nifias (OR=1,36; 1C95%=1,02;
: 1,55) (Figura 1). La presencia de niveles detectables de Hg se
; asocio con una reduccion significativa del perimetro cefalico solo
s , , ' o] —— . . en las ninas (-0.54 cm; 1C95%=-1,05; -0,02) y con una pequena
N DS S A e disminucion de la talla al nacer solo en los nifios (-0,69 cm;
) Talla al nacer IC95%=-1,30; -0,07) (Figura 1). Con respecto al Mn, un incremento
de la concentracion del 10% se asocio con un aumento del
perimetro cefalico y con un ligero aumento de la edad gestacional
. 1 en la muestra completa (Tabla 1), pero con un riesgo ligeramente
= mayor de BPN solo en nifios (Figura 1). No se observaron
: ” asociaciones significativas para As, Pb ni Cr.
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CONCLUSIONES

>
L
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Cd: males - ——

]

5 Estos hallazgos sugieren que el aumento de la exposicion prenatal a
- Hg, Cd y Mn podria afectar negativamente al crecimiento fetal,
aungue el efecto parece depender del sexo del recien nacido. Por
otro lado, la exposicidon a Mn podria estar asociada con una mayor
duracion del periodo gestacional. Es necesario ampliar el
conocimiento sobre los efectos adversos de la exposicion temprana
a metales toxicos comunmente presentes en el ambiente.

m

]

5.0 7.5 Zas . . }
OR (95% ClI) 0.0 05 1.0
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c) Pequeio para la edad gestacional

Figura 1. Analisis estratificado por sexo.
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Efecto de la ingesta dosis altas de acido folico en el embarazo
y desarrollo neuropsicologico a la edad de 4-5 anos

Desirée Valera-Gran, Eva M Navarrete-Munoz, Manuela Garcia de la Hera, Ana Fernandez-Somoano, Adonina
Tardon, Jesus Ibarluzea, Nekane Balluerka, Mario Murcia, Llucia Gonzalez-Safont, Dora Romaguera, Jordi Julvez,
and Jesus Vioque for the INMA Project

CIBERESP; Universidad Miguel Hernandez; Universidad de Oviedo; Biodonostia, Universidad del Pais Vasco; FISABIO-
Universidad de Valencia- Unversidad Jaume [; ISGlobal; IdISPa; CIBEROBN

Introduccion:

Los beneficios del uso de suplementos de acido folico (AF) durante la etapa periconcepcional, desde tres meses antes de
guedarse embarazada y hasta el tercer mes de embarazo, para prevenir los defectos del tubo neural y para asegurar un buen
desarrollo del cerebro del nino tras el nacimiento esta bien documentado. Sin embargo, existe cierta preocupacion sobre los
posibles efectos a largo plazo en el desarrollo neuropsicoldgico del nino tras el uso materno de suplementos de AF en el embarazo
gue superen el limite superior tolerable (21000ug/d). El objetivo de este estudio fue examinar la asociacion entre el uso de altas
dosis de suplementos de AF durante el embarazo y el desarrollo neuropsicologico a los 4-5 anos de edad.

Metodologia:

Participaron 1682 embarazadas y sus ninos del proyecto INMA. La informacion sobre el uso de e
suplementos de AF y la ingesta dietetica de folato fue recogida en dos momentos del embarazo entre la Sabadel
semana 10-13 y la 28-32 usando un cuestionario de frecuencia de alimentos previamente validado iy onerc
mientras que la informacion sobre el desarrollo neuropsicolégico a la edad de 4-5 anos se recogio en una . .
visita presencial utilizando McCarthy Scale of Children’s Abilities. Se realizaron modelos de regresion | oy
multiple para explorar la asociacion entre el uso de dosis altas de suplementos de AF y el desarrollo o
neuropsicoldgico y para controlar la heterogeneidad entre areas geograficas se combinaron los resultados http://www.proyectoinma.org/

utilizando técnicas meta-analiticas.

Resultados:

Un tercio de las mujeres tomaron dosis de AF 21000ug/d en la etapa periconcepcional. El uso de estas dosis se asocio de forma
negativa con un peor desarrollo verbal global (f =-2.49; 95% CI. -4.71, -0.27), en memoria verbal (§ = -3.59; 95% CI: -6.95, -
0.23), en la funcion del cortex posterior (3 = -2.31; 95% CI. -4.45, -0.18), y en la funcion del cortex posterior izquierdo (g = -3.26;
05% CI: -5.51, -1.01).

Asociacion entre la ingesta alta de suplementos de acido félico (>1000 mcg /dias) en la etapa periconcepcional del Asociacion entre la ingesta alta de suplementos de acido félico (>1000 mcg /dia) en la etapa
embarazo y areas de desarrollo neuropsicologico medido por MCSA a la edad 4-5 afios periconcepcional de embarazo y funciones neuropsicoldgicas medidas por MCSA a la edad 4-5 afios

Ejecutiva Visual Verbal Distancia Memoriade Memoria Motor Motor fino CFPC CFLPC CFRPC
Indice cognitivo general Global verbal Global rendimiento Indice cuantitativo Memoria global Habilidades motoras ejecutiva  ejecutiva visual y trabajo verbal grueso (verbal) (visual)
perceptual global global verbal

Al explorar la asociacion en el segundo periodo, desde el cuarto hasta el séptimo mes, o en todo el embarazo se observo la
misma tendencia, pero los resultados no fueron estadisticamente significativos.

Conclusion:

El uso de dosis altas de suplementos de AF durante la etapa periconcepcional se asocia con un peor desarrollo cognitivo a la
edad de 4-5 afnos. El uso de altas dosis de AF en el embarazo deberia de evitarse al menos que exista una preinscripcion

medica para su uso.

Financiacion:

Red INMA G03/176, CB06/02/0041, FIS 97/0588, 00/0021-2, P1061756, PS0901958, FIS-FEDER 03/1615, 04/1509, 04/1112,
04/1931, 05/1079, 05/1052, 06/1213, 07/0314, 09/02647, FISP1041436, FIS-PI081151, FIS-P106/0867, FIS-PS09/00090, FIS-
P1042018, FIS-PI09 02311, FIS PI111/01007, y FISP113/02429; CIBER de Epidemiologia y Salud Publica, Universidad de
Oviedo, La Conselleria de Sanitat Generalitat Valenciana, Generalitat de Catalunya-CIRIT 1999SGR 00241, Departmeno de
Salud del Gobierno Vasco (2005111093 y 2009111069), y el Gobierno de Guipuzcoa (DFG06/004 y DFG08/001)

Doi del articulo: 10.3945/ajcn.117.152769
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El CIBERESP en el proyecto PREDIMED-PLUS. Algo mas que una colaboracion

Jesus Vioque
Universidad Miguel Hernandez, Fundacion ISABIAL-FISABIO, Alicante. CIBERESP, Madrid, Espana.

Introduccion: El estudio PREDIMED PLUS es un ensayo multicéntrico aleatorio de intervencion
ciega para investigar el efecto de una intervencion intensiva sobre la pérdida de peso basada
en un patron de Dieta Mediterranea tradicional hipocalorica (MedDiet), la actividad fisica y
una terapia conductual (grupo intervencion), frente a consejos sobre Dieta Mediterranea
(grupo control) sobre la incidencia de eventos primarios como los principales eventos
cardiovasculares (infarto, accidente vascular) y otros eventos secundarios (diabetes,
mortalidad total, cancer) .

Metodos: A lo largo de 2013-14, un total de 23 centros distribuidos por la geografia espanola,
iniciaron el proceso de reclutamiento y aleatorizacion y tras contactar con 9677 participantes
potenciales, lograron aleatorizar un total de 6,874 participantes que cumplian los criterios:
ser hombre entre 55-75 anos o mujer entre 60-75 anos con un indice de masa corporal
elevado (27-40 kg/m?) y con al menos 3 criterios de sindrome metabdlico, ademas de otros
criterios de inclusion y exclusion como por ejemplo no sobrepasar a priori en la muestra final
un 25% de diabéticos (28% finalmente). Los participantes del grupo control reciben el
material escrito y las recomendaciones dietéticas de 14 puntos de la escala MedDiet sin
restriccion usada en el Estudio PREDIMED vy los del grupo intervencion una recomendacion de
MedDiet tradicional basada en una escala similar pero de 17 puntos y con restriccion calorica.

Resultados: Tras dos anos de seguimiento (mediana de seguimiento de 1.9 anos), la tasa de
retencion ha sido del 85%. Se han publicado ya dos articulos y remitido varios a publicar de
tipo descriptivos o transversales basados en los datos recogidos basalmente, en los que se
muestran que una mayor actividad fisica y una menor prevalencia de conductas sedentarias
se asocian inversamente a obesidad, Diabetes y algunos componentes del sindrome
metabodlico (obesidad abdominal y HDL baja). Asimismo, se ha elaborado un articulo tipo
Cohort Profile recién remitido al International Journal of Epidemiology, y se ha podido evaluar
el efecto de la intervencion tras el primer ano de seguimiento en un estudio piloto basado en
un grupo de participantes (n=626) en los que se ha podido observar el efecto beneficioso de
la intervencidn tanto el indice de masa corporal y |la circunferencia de cintura, como en varios
marcadores cardiometabdlicos (articulo en revision). Las publicaciones estan disponibles en
www.predimedplus.com/publicaciones/. Informacién mas detallada del estudio PREDIMED
PLUS se puede encontrar en la web www.predimedplus.com. En |la actualidad hay 4 grupos
participantes de CIBERESP que son centros reclutadores (Grupos 6, 16, 44, 56). No se ha
estimado la solicitud de una accidn estratégica lo que creo una situacion de desventaja
respecto a la consideracion de otros CIBERs.

Financiacion: European Research Council (Advanced Research Grant 2013-2018; 340918) granted to MAM-G, the
Spanish Ministry of Health - Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) for the periods 2014-2016, 2015-2017, 2017-2019
and 2018-2020, through the Fondo de Investigacion para la Salud (FIS), which is co-funded by the European
Regional Development Fund (four coordinated FIS grants, including the following projects: PI13/00673, PI13/
00492, P113/00272, P113/01123, PI113/00462, P113/00233, PI13/02184, P113/00728 P113/01090 PI13/01056,
PI14/01722, PI14/00636, P114/00618, P114/00696, P114/01206, P114/01919, PI14/00853), by a Recercaixa grant
2013 (2013ACUP00194), by a grant from the Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia (P10458/2013), and a
SEMERGEN grant. None of these funding sources plays any role in the design, collection, analysis, or interpretation
of the data or in the decision to submit manuscripts for publication.
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Para evaluar, incentivar y mejorar la calidad asistencial de

los centros que realizan intervenciones complejas como

son las artroplastias existen diferentes estrategias

(monitorizacion interna de centros, evaluacion externa -

registros- o pago por desempeno). En este marco, se

plantean como objetivos:

a) Monitorizar la calidad asistencial de los centros que
realizan artroplastias.

b) Medir su desempeno.

c) Valorar suinclusidon en contratos con proveedores.

d) Incluir en futuras evaluaciones del impacto de estos
sistemas de contratacion.

Revision exhaustiva literatura

- Identificacion de indicadores y vwvariables ajuste

aaaaaaaaaaaaaaaaaaa

J

Consenso/ priorizacion indicadores

- Plataforma electronica Health Consensus

- Participacion extensa v multidisciplinar

- Umbral consenso (7): =75% de expertos puntuaan 7-9 al
menos 2 de los 3 criterios aplicados (importancia v
factibilidad percibida)

Implementacion de indicadores

= Definicion estandar global v ajustado
- Fuentes Iinformacion: cohorte prospectiva ad hoc (7
centros), RACat, CMBDAH, RPA (52 centros), SIDIAP,

Registro de pacientes en lista de espera

LS

Valoracion de la idoneidad de indicadores
para monitorizar Ila calidad asistencial vy
evaluar el desempeno de centros, asi como la
inclusion en sistemas de compra de servicios
basados en incentivacion e impacto

TN

Se observo variabilidad en los pacientes intervenidos

entre 2005 y 2012 en los 52 centros de Cataluna. En 10
indicadores se detectaron diferencias en el desempeno de
los centros, destacando “el tiempo hasta la intervencién
en fracturas de cadera” (rango: 0,5-0,9) o “el fallo
temprano de la protesis” (rango: 0,1-0,4). En el caso de los
indicadores de calidad de vida, se mostraron diferencias
no estadisticamente significativas (datos no mostrados en
fractura de cadera).

Se recomienda la evaluacion del desempeno a partir de
los indicadores testados, pero no para incentivar a los
centros. Los proximos pasos implican confirmar su
robustez en una cohorte con 12 anos de seguimiento.

Se calcularon 13 indicadores a partir de datos del
Registro de Artroplastias de Cataluna (RACat),
Conjunto Minimo Basico de Datos al alta
hospitalaria (CMBDAH), Registro de Pacientes
Asegurados (RPA), Sistema de Informacion para la
Investigacion en Atencion Primaria (SIDIAP),
Registro de Lista de Espera y una cohorte de calidad
de vida. Se estandarizaron los indicadores al global
de Cataluna (estandar de referencia: 1) y calcularon
intervalos de confianza al 95%. Se describieron las
caracteristicas de los pacientes y el porcentaje de
centros que presentaron valores iguales, superiores
e inferiores al estandar en términos de significacion
estadistica para cada indicador.

Tabla. Cumplimiento con el estandar global de calidad asistencial de los 52 centros que realizan artroplastias de cadera (cuando el motivo de intervencidon es
fractura) en el proyecto de Cataluna en relacién al grupo de indicadores de proceso y resultado implementados

NUmero de centros hospitalarios segun nivel de
cumplimiento con el estandar global de calidad

Con valores Con valores Con valores igual que Total centros Volumen de
Titulo indicador breve mejores al peores que el estandar participantes eventos en el
estandar el estandar numerador
total centros total total (centros con del indicador
centros centros “0” eventos)
Seguridad clinica
-Complicaciones generales post-operatorias hasta el alta (11) 0 13 38 (18) 52 105
-Mortalidad hospitalaria 30 dias (12) 0 12 39 (11) 52 115
-Mortalidad hospitalaria hasta 90 dias (13) 0 18 33 (5) 52 317
-Fallo temprano de protesis (antes 1 ano)(14) 0 6 45 (22) 52 89
Eficiencia
-Estancia hospitalaria media (15) 15 15 21 -- 52 --
Efectividad clinica
-Riesgo de revision protesis a los 3 afos (16) 0 7 43 (22) 52 120
-Riesgo de revision protesis a los 5 afnos (17) 0 8 43 (21) 52 125
Atencion centrada pacientes
-Tiempo del paciente en lista de espera (18) 7 9 20 -- 52 --
-Tiempo hasta la intervencion (en fractura de cadera)(19) 28 8 14 52 --
Estado de salud
- Mortalidad post-operatoria a partir de los 90 dias (110) 1 29 21 (3) 52 1.186

Agencia de Qualitat
1 Avaluacido Sanitaries
de Catalunvya

' N Generalitat de Catalunya
Departament
L ' de Salut



Impacto de las politicas de copago farmaceéutico sobre la no iniciacion en
funcion del nivel de renta en Cataluna

Aznar-Lou I¥2,Ferndandez A%3, Gil-GirbauM'#, Pefiarrubia-Maria M?>,

Pascual M’, Rubio-Valera M%%4 (i.aznar@pssjd.org; @PRISMAresearch)
Introduccion

Serrano-Blanco A'?, Sabés-Figuera R?, Moreno-Peral®, Fajo-

Espana, y concretamente Cataluia, ha sido escenario de la implantacion de distintas medidas de copago en los ultimos anos. Entre finales del 2011

y principios del 2013 se han vivido cuatro escenarios distintos de copago farmacéutico en Cataluna (pensionistas libres de pago, “euro por receta”
indiscriminado, “euro por receta” y copago en base a renta, copago en base a renta; Figura 1).

La no iniciacion (no retirar un nuevo tratamiento prescrito) es un comportamiento poco estudiado?! pero prevalente en atencion primaria (8-22 %) 2.

Objetivo

Evaluar el impacto de las politicas de copago farmacéutico sobre la no

iniciacion en funcién de las caracteristicas socioeconomicas de la poblacion.

Metodologia

Estudio observacional longitudinal (enero del 2011 hasta junio del 2014) a
partir de los sistemas de informacion de atencidn primaria de Cataluna
(SIDIAP). Se incluyeron todos aquellos pacientes del sistema publico de
atencion primaria que recibid una nueva prescripcion de los grupos
farmacolégicos mas prescritos y/o costosos en el sistema sanitario catalan.

La variable no iniciacion se cred a partir del cruce de datos de prescripcion y
facturacion (Figura 2). Se calculd la prevalencia semanal de no iniciacion y se
determinaron las diferencias entre los distintos escenarios de copago.

Figura 2. Definicion de variable no iniciacion

Periodo
orevio

éNo iniciada?

Periodo de
seguimiento

Facturacion INICIADA

BBDD
Prescripcion

NO
INICIADA

Resultados (Figura 3)

" Los primeros meses del estudio la no iniciacion se mantenia estable.

" Meses antes de la introduccion del copago fijo (“euro por receta”) se
produjo un efecto anticipacion que disminuyo la no iniciacion.

" E| euro por receta impacto considerablemente en la poblacion pensionista
vy en la poblacion con rentas muy bajas.

" |a introduccién del copago fijo fue acompanada por un incremento de |a
no iniciacion en la poblacidon pensionista y en activos con rentas bajas
durante las semanas siguientes a la implantacion de la medida.

" |La no iniciacion disminuyo en la poblacion en situacion de pobreza tras la
suspension del copago fijo y, especialmente, con la modificacion del co-
seguro que garantizo acceso libre de copago en esta poblacion.

" Tras la suspension del copago fijo y la modificacion (introduccion, en el
caso de pensionistas) del co-seguro la no iniciacion retorno a valores
iniciales a excepcion de la poblacion en situacion de pobreza (disminucion)
y la poblacion pensionista (incremento).

Conclusiones

Figura 1. Escenarios de copago en Cataluna (2011-2014)
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Figura 3. Variacion de no iniciacion segun el perfil de renta
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Incluso medidas de copago fijo de “baja intensidad” pueden generar desigualdades en el acceso sanitario. El efecto de anticipacion aumenta los
costes a corto plazo generados por la no iniciacion. Una reduccion del grado de copago puede tener un efecto protector antes la no iniciacion y
tener efectos positivos a medio (largo) plazo. Deberia valorarse el impacto clinico que estas politicas tienen a largo plazo.
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Empleo informal y estado de salud en el Estado
espanol

Montero-Moraga JM1, Benavides FG2:3:4, Lopez-Ruiz M2:3:4,
1UD Medicina Preventiva y Salud Publica PSMar-UPF-ASPB 2CIBERESP 3CISAL-UPF 4IMIM

Antecedentes / Objetivos

> Empleo informal asociado a peores resultados en salud en paises de renta media o baja. Su estudio en Europa
es todavia escaso, con mediciones heterogéneas, y pocos estudios que aborden su relacion con el estado de salud.

» Objetivos:
1) Realizar una descripcion socio-demografica de los distintos perfiles de empleo.
2) Valorar la relacion entre perfiles de empleo y el estado de salud percibido.

Metodos

» Estudio transversal basado en la VII Encuesta Nacional de Condiciones de Trabajo de Espana (2011).
Muestra de 8060 personas de 16 a 65 anos ocupadas en actividades no agricolas.

> Variable principal: perfiles de empleo (segun su situacion laboral y tipo de contrato):
« Personas asalariadas con cobertura a la Seguridad Social y contrato indefinido (mas formal)
 Personas asalariadas con cobertura a la Seguridad Social y contrato temporal
» Personas autonomas sin asalariadas
» Personas asalariadas sin cobertura a la Seguridad Social y sin contrato (mas informal)

> Analisis estadistico:
1) Descripcion socio-demografica.
2) Calculo de las razones de prevalencia (RP) de mal estado de salud percibido para los perfiles de empleo,
mediante regresiones de Poisson con varianza robusta. Ajuste sucesivo por edad y clase social ocupacional.
Estratificacion por sexo.

Resultados

Tabla 1. Descripcidon de la muestra— numero y porcentaje — segun
perfiles de empleo. VI ENCT (2011).

Tabla 2. Prevalencias y razones de prevalencias (RP) de mal estado de salud percibida segun
perfiles de empleo. VII ENCT, 2011.

Asal. SS/ Asal. SS/ Pers. Asal. no Poorhealth  Unadjusted Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
indefinido  temporal Auténomas SS/no cont prevalence  PR(95%Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl) PR (95% Cl)
Mujeres Women
Edad Employee S/ permanent 21,3 1 1 1 1 1
16a 30anos 305(11,5)  176(26.2)  33(9,9)  38(24,1) employee S5/ fixed-term 195  091(077-108)  102(086122)  1,02(086121)  1,01(085120)  0,95(0,80-1,14)
21:22::22 lgﬁgj;; 431‘2?33 ﬁggzg ifﬁgg Self- employed 218 104(085128)  098(080-020)  091(074111)  091(074111)  102(0,69-152)
Nacionalidad Employee not S/ no contract 210 126(0,96-1,66)  1,34(1,02-175)*  140(1,07-184)* 136(1,04-1,79)*  0,83(0,46-1,50)
Espafiola 2464 (92,6) 566(84,7) 366(91,6) 106 (68,0)
Otra nacionalidad 196(7,4) 102 (15,3) 34(8,4) 50(32,0) Men
Ocupacion Employee SS/ permanent 142 1 1 1 1 1
E;;‘;i?;falyegse;z:fzfma 59;%;2; 1382(583 8(1)3(;)3; ;223 Employee S5/ fixed-term 107 073(05-004% 087(068112)  085(0661,09)  084(065107  083(0,64-1,08
Profesionales nivel medio 121 (4,6) 24 (3,5) 33(8,3) 0(0) Self- employed 15,4 1,06(0,86-1,31)  1,03(083-127)  097(0,78-1,19)  097(0,78-1,20)  0,90(0,60-1,35)
Pers. apoyo administrativo 652(24,5) 115(17,2) 22 (5,5) 6(3,8) Employee not S/ no contract 119 0,89(0,44-1,78)  1,08(053-219)  109(054-220)  107(0,53-2,14)  0,92(0,43-1,97)
Pers. servicioy comercio 549(20,6) 167(25,0) 157(39,3) 9(5,9) Model 1adjusted by age. Model 2 adjusted by age and fit with family or social commitments. Model 3 adjusted by age, occupational social class and fit with family or
Artesanas de artes mecanicas 56(2,1) 18(2,6) 9(2,2) 5(3,2) social commitments. Model 4 adjusted byage, occupational social class, fit with family or social commitments and ergonomic and psychosocial risk factors.
Operadoras de maguinas 82 (3,1) 20(3,0) 8(2,1) 1(0,5) . | | | |
Ocupaciones elementales 208 (7,8) 70 (10,4) 17 (4,2) 14 (8,9) 5S: affiliated to the social security system; PR: Prevalence Ratio; CI: Confidence Interval; *: p<0.05
Empleo de hogar 148 (5,5) 48 (7,1) 22 (5,6) 104 (66,9)
Personal de restauracion 175 (6,6) 69 (10,3) 38(9,5) 9(5,6) Co n CI u Sio n es
Total 2661(100) 671(100)  400(100) 156 (100)
omores A diferencia de otros estudios (paises de renta media o baja)
16 a 30 afios 294(10,3) 190(30,1)  43(69) 21(34,2) no se encontraron diferencias significativas entre los
31a50afios 1807 (63,5)  360(56,9) 400(63,4)  35(55,7) perfiles de empleo respecto a la percepcion de la salud.
51 a 65 afios 745(26,2)  83(13,1) 188(29,7)  6(10,2)
Nacionalidad > Desigualdades de género en salud encontradas segun
Espafola 2638(92,7) 535(84,8) 581(92,2) 45(71,6) (in)formalidad en e| empleo:
Otra nacionalidad 207 (7,3) 96 (15,2) 49(7,8) 18(28,4) > Mui . al | d h i : Cl d p
Ocupacién ujeres. €l empieo de nogar en mujeres migradas podria
Directores y gerentes 135 (4,7) 10(1,6) 34 (5,4) 0(0) explicar |a peor salud encontrada, que desaparece al
Profesionales de ciencia 364 (12,8) 72(11,3) 102 (16,1) 5(7,4) ajustar por las condiciones de trabajol
Profesionales nivel medio 253 (8,9) 35(5,6) 62 (9,9) 5(7,7) P Hombres: Ninguna asociaci(')n encontrada.
Pers. apoyo administrativo 361(12,7) 36(5,7) 9(1,4) 1(1,7)
Pers. servicioy comercio 357(12,5) 66(104)  119(18,9) — 8(12,9) > La cobertura sanitaria universal y otros sistemas de
Artesanos de artes mecanicas 604 (21,2) 219(34,5) 166(26,3) 27(43,6) - r - - :
Operadores de maquinas 53(159)  79(126) 89(141)  5(8.4) proteccion social pueden estar amortiguando las posibles
Ocupaciones elementales 180 (6,3) 55(8,7) 17 (2,6) 3(5,5) desigualdades en salud.
Empleo de hogar 11(0,4) 4(0,7) 2(0,3) 2(3,4) _ _ o
Personal de restauracién 128 (4,5) 57 (9,0) 31 (4,9) 6(9,3) > Necesidad de mejorar las condiciones de empleo Y
Total 2846(100)  633(100)  631(100)  63(100) trabajo en el empleo de hogar, con enfoque interseccional

*Valores perdidos: en mujeres 3 para nacionalidad, en hombres 4 para nacionalidad.

de género y status migratorio.
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Encuesta sobre el grado de conocimiento de los protocolos de
transfusion masiva en hospitales de Espana (PI16/01134)

G. Urrutial, D. Arroyo?, P. Paniagua3, A. Candela?, M. Rincon>, E. Canovas®

1Servicio de Epidemiologia Clinica y Salud Publica. Institut d’'Investigacio Biomedica Sant Pau. CIBERESP, Barcelona
2Unidad de Bioestadistica. Instituto Ramon y Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS). CIBERESP, Madrid

3Servicio de Anestesiologia y Reanimacion. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

4Servicio de Anestesiologia y Reanimacion. Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid

>Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

6Servicio de Epidemiologia Clinica y Salud Publica. Institut d'Investigacio Biomedica Sant Pau, Barcelona

La hemorragia masiva (HM) constituye una situacion de urgencia vital que se asocia con una elevada morbi-
mortalidad y un elevado consumo de recursos. Se ha reportado que la disponibilidad e implantacion de un
protocolo de transfusion masiva (PTM), ademas de mejorar y homogeneizar la atencion clinica dispensada, se
asocia también a una disminucion de la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes asi como de la
transfusion de componentes sanguineos.

En el contexto de un proyecto de investigacion en centros hospitalarios espanoles sobre la implementacion de
los PTM, se ha realizado una encuesta online a profesionales de la salud para evaluar el grado de conocimiento
de los PTM.

Para ello, se incluyeron un total de 283 profesionales de la salud (77 enfermeras y 206 meédicos) de 3 centros
hospitalarios, representantes de los distintos estamentos profesionales y ambitos asistenciales potencialmente
implicados en el manejo de un episodio de HM. La encuesta constaba de 20 preguntas agrupadas en varios
apartados: i) logistica y organizacion, ii) activacion/desactivacion del protocolo, iii) contenido/conservacion de
los componentes sanguineos, iv) prescripcion/administracion y v) peticion de analiticas, ademas de 6
preguntas mas sobre la experiencia personal en el manejo de las transfusiones masivas.

Figura 1 Figura 2

NUmero de encuestas por area asistencial Numero de encuestas por servicio Resultados

Contestaron la encuesta un
numero de profesionales
similar en cada centro,
mayoritariamente medicos
(72%). Por area asistencial
la mas frecuente fue Ila
quirurgica (Figura 1; 49%)
y por servicio, el de
anestesiologia (Figura 2;

m Urgencias m Quirdfano Uc Banco de Sangre  m Otros m Anestesiologia = Cirugia Hematologia ntensivos = Otros 400/0)

Figura 3

NUmero de preguntas acertadas No hubo diferencias relevantes entre meédicos vy
enfermeras. El porcentaje menor de aciertos se dio en los
servicios meédicos (10,3%) y el mayor en Cirugia
Cardiaca (16,1%).

La media global de preguntas correctas fue de 13,3
(rango 0 a 20). Solamente el 11,3% de los profesionales

zz acertaron <50% de las preguntas (Figura 3).
15
10 Tabla 1
g I %% aciertos N° preguntas
[] I I []
o 7 &

p = m - = <259% 0
0 1 2 3 4 5 9 10 11 12 13 14 15> 16 17 18 19 20 25'50“/11 3
51-75% 11
Tabla 2
= - 76-100% 6
Seccion (N2 preguntas) Aciertos I :
aciertos
1. Logisticay organizacién (7) 615 | 446 | 144 | o | 7 Tres preguntas obtuvieron <50% de aciertos y 6 mas del 75%
(Tabla 1).
2. Activacion/desactivacion del 0 i ] i
protocolo (4) A e o R Las secciones de la encuesta que obtuvieron menos aciertos
fueron las relacionadas con el contenido/conservacion de los
3. Contenido/conservaciéndelos | 550, | 518 | 105 [ o | a4 componentes sanguineos y con la prescripcion/administracion
componentes sanguineos (4) . s .
de tratamiento farmacologico (Tabla 2).
4. Prescripcién/administracién(3) | 58% | 175 | 099 | 0 | 3 El analisis de los errores permitira disenar estrategias
informacionales especificas que permitan una mejor
5. Peticion de analiticas (2) 87% 1,74 0,53 0 2 ImplantaCIén de IOS PTM.

1.Bawazeer M, et al. Compliance with a massive transfusion protocol (MTP) impacts patient outcome. Injury. 2015 Jan;46(1):21-8.
2. Rossaint R, et al. The European guideline on management of major bleeding and coagulopathy following trauma: fourth edition. Critical Care. 2016;20:100.
3. Llau ]V, et al. Multidisciplinary consensus document on the management of massive haemorrhage. Med Intensiva. 2015 Nov;39(8):483-504.
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BIN-CE: una aplicacion web para determinar el tamano de
muestra optimo en ensayos clinicos con “Composite Endpoints”

Josep Ramon Marsall, Aida Ribera!, Maria Teresa Ferndndez!, Gerard Oristrelll, Jose Ignacio Pijoan?, Ignacio Ferreira-Gonzdlez’.
1: Unidad de Epidemiologia del Servicio de Cardiologia del Vall d’Hebron. CIBERESP. 2: Unidad de Epidemiologia Clinica del HU Cruces/Biocruces

* Estimar el tamano de muestra requerido (TMR) cuando utilizamos un Composite Endpoint (CE) no es trivial.

e Definimos un CE binario como la union de dos o mas eventos binarios en un unico evento o variable de resultado.

« EITMR depende de la prevalencia, el efecto de cada evento combinado y del grado de asociacion entre ellos.

* Presentamos BIN-CE una herramienta libre (https://uesca-apps.shinyvapps.io/bincep/) que selecciona, a partir de un

ogrupo de eventos candidatos a ser combinados, el CE que optimiza el TMR a partir de tres pasos:

 PASO1: Determinar la prevalencia y el efecto de cada uno de los n eventos candidatos.

 PASOQO2: Determinar el grado de asociacion entre cada par de variables. Bin-CE permite introducir la probabilidad

conjunta de cada par de eventos o bien una aproximacion semi-parametrica en el caso de ser desconocido el grado

de asociacion. En dicha aproximacion se debe especificar: la direccion de la asociacion (positiva o negativa) y su

intensidad (maxima, alta, moderada o baja). Se pueden incluir eventos no correlacionados o independientes.

 PASO3: Determinacion de las posibles combinaciones de eventos incluidos en el CE y obtencion de los graficos de

reduccion del TMR en cada iteracion de Bin-CE. También se grafica como varia el efecto y la incidencia del evento

combinado en cada una de las iteraciones.

* Seilustra el uso de Bin-CE a partir de los datos del ensayo clinico PARADIGM-HF con 5 eventos candidatos a combinarse.

Bin-CE estima la combinacion optima de eventos para minimizar el tamano de muestra.

PASO1: El usuario introduce en Bin-CE la prevalencia y el
efecto de los 5 eventos considerados

bin-CE: Sample Size Calculator for Clinical Trials using binary Composite Endpoint

Please enter:
ends when any combination can reduce the SS

LLLLL

aaaaaaaaaaaaaaa

eeeeeeeeeeeeee

Asymptotic Normal method

PASQO2: Bin-CE permite definir el grado de asociacion
a partir de la probabilidad conjunta o bien utilizando

una aproximacion semiparameéetrica.

bin-CE: Sample Size Calculator for Clinical Trials using binary Composite Endpoint

ixed. When any RE is defined, this App will select as RE

HGH =~

PASQO3: Bin-CE selecciona el mejor CE

combinando 3 eventos. Se consigue reducir el
TMR de 2.028 a 1.083 (53,4% del TMR inicial
calculado en la publicacion), incrementando

la incidencia del 16,5% al 27,4% y con un
efecto constante.

put Data (ratio of events, effects) Association Data RrResults

Iter Label Rate RR n XSSR
1 1 CV Death ©.165 9.81 2028 1©0.00
2 2 CV Death-HF Hospitalization ©0.272 9.81 1143 56.36
3 3 CV Death-HF Hospitalization-Death for any cause ©.2739 0.81 1083 53.40

PASQ3: Bin-CE presenta grafico del TMR, efecto y prevalencia de cada una de las iteraciones

=

Sample Size Requirement of different outcomes combination
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Validacion interna de modelos predictivos: Macro en Stata

Fernandez-Félix BM, Muriel A, Zamora J
Unidad de Bioestadistica Clinica. Hospital Ramon y Cajal (IRYCIS); CIBER de epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP)

I nt rOd u CC i c,) n Model maximum (The maximum model)

Las recomendaciones TRIPOD! contemplan la validacion de los

o . . o Logistic regression Number of obs = 618
modelos predictivos antes de su implementaciéon en la practica LR chi2 (14) = 168. 65
;. Prob > chi?2 = 0.0000
clinica. Log likelihood = -288.50247 Pseudo R2 - 0.2262
Los paquetes estadisticos clasicos no implementan una forma simple
de realizar esta validacion. hospdead Odds Ratio Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Intervall]
El uso de técnicas bootstrap es el procedimiento mas apropiado para e 1.017473  .0070572 5 50 0.013 1 003735  1.031399
realizar la validacion interna de los modelos predictivos. scoma | 1.031865  .0040286 8.03 0.000 1.023999  1.039791
ObJ e't|VO race 2 1.099068  .3286873 0.32 0.752 .6115957 1.975081
race 3 2.475019 1.057465 2.12 0.034 1.071268 5.718195
Facilitar a los investigadores una herramienta sencilla para la _cons 9.984866  36.98197 0.62 0.534 .0070252  14191.38
validacion interna de los modelos de regresion logistica mediante Note: cons estimates baseline odds.

una macro en el software Stata (post-comando “validation”).
Model final (The final model)

Método

Logistic regression Number of obs - 622
LR chi2 (4) = 156.05
validation variables, dummyl() dummy2() reps() seed r e raph Prob > chi2 - 0. 0000
? y () y () P () () P () P () srap Log likelihood = -296.17373 Pseudo R2 = 0.2085
Modelo Maximo hospdead Odds Ratio Std. Err. Z P>|z] [95% Cont. Interval]
Estrategia age 1.01713 .0066679 2.59 0.010 1.004144  1.030283
. scoma 1.032008 .0039157 8.30 0.000 1.024362 1.039712
Modelo Final hospital days 1.074103  .0148438 5.17 0.000 1.045401 1.103594
albumin .56277229 .0790003 -4.10 0.000 .42773611 . 7409589
~cons .3068868 .1693666 -2.14 0.032 .1040428 .9052002
Rendimiento Aparente:
. AUC Note: cons estimates baseline odds.
aparente
* Hosmer-Lemeshow test Apparent pertormance
* __ Shrinkage heuristico ROC area = 0.789  95%CI (0.748-0.829)
Hosmer-Lemeshow chi2 (8) = 2.256 Prob > chi2 = 0.972
Heuristic shrinkage = 0.917
»  Muestra Bootstrap
Modelo Maximo Bootstrap Number of replications: 100
Estrategia Optimism = 0.022
_ ROC area (adjusted) = 0.767 95%CI (0.726-0.807)
Modelo Final bootstrap Bootstrap shrinkage = 0.905
HL. test significatives:
Number = 43
l l Proportion = 43.0% 95%CI (33.1%-53.3%)
Datos Datos
b . . Number of replications: 100
OOtStrap orlglnales Summary: (Number of times each variable is selected)
Rendimiento Bootstrap: Test de Rendimiento: I ice
° AU Cbootstrap * AU Ctest hospiil:al_days ] 100
e Hosmer-Lemeshow test  Pendiente de calibracién a LU ;go
sex:
comorbilities: 16
Almacenamiento de A -
diabetes: 5
resultados dementia: 9
temperature: 35
creatinine: 29
sodium: 10
race 2: 48
race 3: 48

Resultado Final:
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Area under ROC curve
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Distribution of probabilities
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Fisk of outcome obsened

* N2de veces que aparece cada predictor en el modelo final
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= — [ Hosmer Lemeshow test. p value = 0.972
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logistic hospdead age scoma hospital days albumin sex comorbilities

4 =
Probabilidad hospdead

cancer diabetes dementia temperature creatinine sodium race2 race 3

logistic hospdead age scoma hospital days albumin

Hospdal Universitano

validation sex comorbilities cancer diabetes dementia temperature , .
Ramony Cajal

creatinine sodium, dummyl(race 2 race 3) reps(100) seed(1428) pr(0.05)
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