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PREAMBUL

S’ha obtingut finangcament per desenvolupar un Projecte d’Especialitzacid i
Competitivitat Territorial (PECT) del Programa Operatiu del FEDER Catalunya 2014- 2020
denominat GIRONA, REGIO SALUDABLE, en el que hi participen diferents entitats del territori:
Institut d’investigacié Biomedica de Girona Dr. Josep Trueta (IDIBGI), Dipsalut (Organisme de
Salut Publica de la Diputacié de Girona) i Fundacié Salut Emporda. L'objectiu del PECT GIRONA,
REGIO SALUDABLE és crear un sistema innovador de gestié cooperativa entre els agents de
salut per, aprofitant les noves tecnologies de la informacié i la comunicacié, abordar noves
politiques de promocidé de la salut i benestar i prevencié de les malalties croniques més
prevalents a la comunitat i, especialment, en la poblacié depenent i vulnerable.

Dins d’aquesta iniciativa s’hi inclouen diversos projectes de recerca, un dels quals és el
que presentem en aquesta protocol.
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1. INTRODUCCIO

La salut de les persones i de les comunitats depen de la combinacié de molts factors,
com per exemple el lloc de residéncia, les caracteristiques del medi ambient, la carrega
genetica individual, el nivell d'ingressos i educacid, les relacions familiars i socials, entre
d’altres, mentre que I'accés i Us de serveis d'atencié médica sovint tenen un impacte inferior.!
Tots els factors que potencien la capacitat dels individus, de les comunitats i poblacions per
mantenir la salut i el benestar sén definits com actius de salut segons la teoria de la
salutogénesis.? Aixi, el control sobre la propia vida i les oportunitats per a una participacié
social plena sén crucials per a la salut, el benestar i la longevitat.? Es fonamental entendre que
els factors s'interrelacionen i retroalimenten entre si. Per exemple, els factors relacionats amb
les conductes es determinen probablement per la interaccid d'aspectes més biologics,
relacions socials i la resta de factors ambientals.

Existeixen evidéncies solides sobre |'associacid dels determinants socioeconomics,
culturals i ambientals amb els estils de vida, factors de risc i malalties.* Recentment, en el marc
de l'estrategia 25X25 de I'OMS, en una metaanalisi de 48 cohorts amb 1,7 milions de persones
incloses, es va constatar que el baix estatus socioeconomic enfront de |'alt suposava una major
mortalitat (42% en homes i 34% en dones) i afecta als estils de vida que causen major
mortalitat prematura.’ També es disposa de proves sobre la importancia els estils de vida i la
seva relacid amb la salut®’ i es coneix la relacié entre alguns factors genétics i la salut.®
Tanmateix, es disposa d’evidencia limitada sobre el suport social i la seva relacié amb la salut i
sobre |'efecte real dels determinants personals relacionats amb les conductes o actius de salut
individuals.® Aquests factors podrien estar relacionats amb la capacitat individual per adoptar
conductes saludables (estils de vida) i per respondre de manera adequada davant de les
situacions adverses. Un determinant personal que podria esta associat a I'adquisicié d’habits
de vida més saludables és la impulsivitat, la tendencia involuntaria a executar accions que esta
relacionada amb diversos trastorns psicopatologics.®

La recerca enfocada a elucidar els factors i mecanismes associats a I'estat de salut s'ha
reforcat molt amb I'aparicié de noves tecnologies, fet que ha permes per primera vegada
obtenir una visid, tant general com detallada, del funcionament dels organismes vius. Aquestes
tecnologies s'agrupen dins del que anomenem «omiques» i inclou els diferents nivells de
I'organitzacié biologica com son el genomic, transcriptomic, protedmic, metabolomic i
lipidomic. No obstant aix0, molts determinants de salut no s'han incorporat en la seva justa
mesura en aquests models, tot i I'evidencia que gran part de les malalties croniques no
transmissibles es deuen a una complexa interaccié entre factors genetics i ambientals.
Actualment hi ha una mancanca d’ estudis d’abast poblacional que avaluin de manera
integrada els diferents habits i estils de vida i la seva relacié amb |’estat de salut. La complexa
interacciéd de nombrosos components en el llarg periode subclinic de moltes malalties fa que
els models de prediccid de risc siguin moltes vegades imprecisos a causa de no tenir en compte
indicadors relacionats amb els perfils omics (incloent-hi el microbioma) i d’altres determinants
biopsicosocials.
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Aixi mateix, les constants millores en la tecnologia de la ressonancia magnetica (RM),
des que es va introduir per primera vegada a mitjans de la decada de 1980, han ajudat a
avancar la ciéncia i a revolucionar la medicina moderna. La RM utilitza dades sobre el
comportament dels atoms d'hidrogen exposats a un camp magnetic per a proporcionar
informacié sobre l'estructura, funcidé, i metabolisme de qualsevol teixit de I'organisme. A
diferéncia d'altres técniques d'imatge medica (p.e., raigs X o tomografia computada), la RM no
utilitza radiacié ionitzant (nociva pels teixits bioldgics que componen I'organisme). Es una eina
precisa i reproduible; la seva versatilitat i capacitat per caracteritzar els organs i el teixit és
excepcional, pel que és capag de detectar alteracions molt precoces en el cos huma que seria
imperceptible amb altres técniques. La RM permet I'extracci6 massiva i analisi de dades
relacionades amb parametres estructurals i funcionals de l'organisme huma aplicant
tecnologia bioinformatica.!* Els estudis d’imatge avancada s’han implementat, cada vegada
més, en cohorts poblacionals especifiques per avaluar la carrega de malaltia subclinica. Aixo
ha donat lloc a una millor comprensié dels processos fisiopatologics de malalties complexes.

Aquest projecte té com a objectiu realitzar una descripcié acurada d’'una mostra
representativa de la poblacié d’entre 16 i 49 anys de la provincia de Girona en relacidé a
multiples determinants de salut i diversos biomarcadors del seu estat de salut. El coneixement
adquirit amb aquesta informacio, aixi com els resultats de les associacions entre les diferents
variables analitzades, pot ser d’utilitat per dissenyar estrategies per a la prevencié de les
malalties croniques més prevalents a la comunitat tenint en compte els diferents determinants
de salut. Els resultats de I'estudi també poden contribuir al disseny d’estratégies de promocio
de la salut per a millorar els estils de vida de la comunitat, i com a conseqliéncia el seu
benestar i la qualitat de vida.

Tenint en compte aquest context, la finalitat dltima d’aquest projecte és la integracio
de ciencies «omiques» en un camp d’investigacid multidisciplinar per tal de millorar el
coneixement dels mecanismes fisiopatologics relacionats amb la salut i les malalties més
prevalents en adults joves.

Pagina 4 de 12



Unio Europea
Fons europeu
de desenvolupament regional

4 l I Generalitat
«@» Diputacié de Girona Y de Catalunya

Girona insttat
Health’ IdI.B
Livinglab 1Gi

2. REFERENCIES

1. Lalonde M. A New Perspective on the Health of Canadians. Ottawa, Ontario, Canada:
Minister of Supply and Services; 1974

2. Antonovsky, A. The salutogenic model as a theory to guide health promotion. Health
Promotion International. 1996;11:11-18.

3. Marmot, M. 2004. The Status Syndrome: How Social Standing Affects Our Health and
Longevity. New York: Henry Holt.

4. Marmot M, Allen J, Bell R, Bloomer E, Goldblatt P; Consortium for the European Review of
Social Determinants of Health and the Health Divide. WHO European review of social
determinants of health and the health divide. Lancet. 2012380:1011-29.

5. Stringhini S, Carmeli C, Jokela M, Avendafio M, Muennig P, Guida F et al. Socioeconomic
status and the 25 x 25 risk factors as determinants of premature mortality: a multicohort
study and meta-analysis of 1.7 million men and women. Lancet 2017; 389: 1229 -37.

6. GBD 2016 Risk Factors Collaborators. Global, regional, and national comparative risk
assessment of 84 behavioural, environmental and occupational, and metabolic risks or
clusters of risks, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2016. Lancet. 2017;390:1345-1422.

7. Garcia-Toro M, lbarra O, Gili M, Serrano MJ, Olivan B, Vicens E, Roca M. Four hygienic-
dietary recommendations as add-on treatment in depression: a randomized-controlled
trial. Journal Affective Disorder 2012; 140:200-3

8. Martin GM, Bergman A, Barzilai N. Genetic determinants of human health span and life
span: progress and new opportunities. PLoS Genet. 2007;3:e125.

9. Reblin M, Uchino BN. Social and emotional support and its implication for health. Curr Opin
Psychiatry. 2008;21:201-5.

10.Candido A, Ordufia E, Perales J., Verdejo-Garcia A, Billieux J. Validation of a short Spanish
version of the UPPS-P impulsive - copia.pdf. Trastor Adict. 2012;14(3):73-8.

11.Poldrack RA, Gorgolewski KJ. Making big data open: data sharing in neuroimaging. Nat
Neurosci. 2014;17:1510-7.

Pagina 5 de 12



Unio Europea
Fons europeu
de desenvolupament regional

Girona sttt _—
Health’ dIB’ & ~

ivi H o 4&) Diputacié de Girona
Livi ng lab 1 Dr. Josep Trueta ik

3. HIPOTESIS

La hipotesi d'aquest projecte és que hi ha biomarcadors d'imatge RM corporal integral i dmics
que s'associen amb diversos marcadors de salut que defineixen la seva trajectoria vital. El
coneixement d’aquests biomarcadors facilitara I'estudi dels mecanismes fisiopatologics
relacionats amb I'estat de salut i proporcionara informacié util per millorar el rendiment
d'estratégies de salut poblacional a través programes de prevencio primaria.

4. OBJECTIU GENERAL

Desenvolupar marcadors d’imatge corporal basats en ressonancia magnetica i 0mics i coneixer
la relacié que hi ha amb altres marcadors de salut.

5. OBJECTIUS ESPECIFICS

Crear un repositori poblacional d'imatges i dades radiologiques basades en RM morfologica,
funcional i metabolica avancada del cos huma.

= Crear un atles poblacional del cos huma basat en imatge RM avancada i dades omiques, per
ajudar a estratificar la poblacio.

= Determinar el grau d'associacié entre els biomarcadors d'imatge RM corporal integral i
omics amb multiples parametres biopsicosocials de la salut.

= Avaluar la prevalencga dels biomarcadors d'imatge RM corporal integral i malaltia subclinica.

= Proposar algorismes que puguin facilitar la presa de decisions per a programes de triatge
poblacional en individus asimptomatics de la poblacié.
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6. METODOLOGIA
6.1 Disseny: Estudi observacional i descriptiu poblacional

6.2 Poblacié d’estudi: Poblacid general usuaria dels Centres d’Atencié Primaria (CAP) de la
provincia de Girona

6.3 Criteris de participacio: S'inclouran persones que compleixin tots els criteris d’inclusid i cap
dels criteris d’exclusid.

Inclusio:

- Edat entre 16 i 49 anys

- Haver realitzat una visita presencial en el seu CAP en el darrer any

- Signatura del consentiment informat

Exclusio:

- Malaltia en fase terminal o institucionalitzacié al moment de la citacié
- Persones amb discapacitat intel-lectual

- Dificultats idiomatiques per comprendre el catala i el castella.

6.4 Mida de mostra: Es disposa de pressupost per incloure 1000 persones a I'estudi. S'ha
computat amb la calculadora de grandaria mostral GRANMO per a l'estimacié poblacional
d'una proporcié, que amb aquesta mostra aleatoria de 1000 individus podrem estimar, amb
una confianga del 95% i una precisié de 5 unitats percentuals, un percentatge poblacional que
estigui al voltant del 50%. S'ha utilitzat aquest percentatge perque escenifica el pitjor dels
casos en relacié a la grandaria de la mostra necessaria. Com que es preveu un percentatge de
persones que no voldran participar del voltant del 30%, el llistat de persones a convidar a
participar a I'estudi constara de fins a 1300 individus.

6.5 Mostreig: Es realitzara un mostreig aleatori de la poblacié usuaria dels CAPs dels municipis
X, Y i Z la provincia de Girona que compleixi criteris d’inclusio.

Per a la seleccid de la mostra, la USR Girona un cop aprovat el projecte pel CEl, preparara un
llistat amb persones que compleixin els criteris d’inclusié dels CAPs dels municipis seleccionats,
i en fara una seleccio aleatoria. Per tal de que els professionals sanitaris dels cAPs s’assabentin
de la realitzacid del projecte es fara una reunié informativa a cada CAP, aprofitant una reunio
d’equip. Durant la reunidé s’explicara que tots aquells professionals que ho vulguin, poden
demanar que no s’incloguin pacients del seu contingent a I'estudi. En el llistat hi figurara el
nom, cognoms, adreca i teleéfons dels participants de les UBA’s que han donat permis per
participar. Els llistats es separaran per UBA’s i les trucades per convidar a la participacié es
faran de manera centralitzada per una persona vinculada a I'estudi.

6.6 Procediment de recollida de dades: Per tal de promoure i facilitar la participacio a I'estudi,
s'enviara una carta als usuaris candidats amb el full d'informacié de I'estudi (annex 1). Hi haura
personal administratiu a carrec del projecte per contactar amb els candidats telefonicament de
part del seu metge/gessa o infermer/a als participants. En aquesta trucada se’ls preguntara si
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han rebut la carta i se'ls convidara a participar a I'estudi i, en cas afirmatiu, se li programara dia
i hora a les instal-lacions del Parc Hospitalari Marti i Julia de Salt.

A la rebuda per part del personal de I'estudi dels participants a les instal-lacions de I'IDIBGI
habilitades per dur a terme la recollida de dades, el primer procediment que es dura a terme
és I'explicacié dels objectius I'estudi als candidats. S'informara sobre els riscos i beneficis de la
seva participacié i es sol-licitara la signatura dels consentiments informats en cas d’acceptar
participar. Concretament, cada participant haura de signar tres consentiments informats, un
conforme accepta participar a I'estudi, permet el creuament de les seves dades cliniques i
accepta ser contactat en un futur (annex 2), un altre consentiment conforme accepta la
utilitzacié de les proves d’imatge per al projecte i autoritza la seva conservacié final en el
Biobanc de I'IDIBGI (annex 3), i un altre conforme accepta realitzar una donacid i accepta la
utilitzacié de mostres biologiques i dades cliniques al Biobanc de I'IDIBGI (annex 4).

En la primera visita es fara una ressonancia magnetica de cos sencer, una ecografia carotidia i
un estudi de la composicié corporal. Al finalitzar aquestes proves s’informara sobre el
procediment de recollida de mostres biologiques de la segona visita, se li facilitara un pot per
recollir una mostra de femta, un pot per recollir una mostra d’orina i un conjunt de
gliestionaris autoadministrables que s’hauran d’entregar a la segona visita. A la segona visita
els participants hauran de venir en deju per tal de fer una extraccid sanguinia i hauran
d’entregar el pot amb la mostra de femta i el pot amb la mostra d’orina per tal de cedir i
formalitzar la donacié de les mostres al Biobanc de I'Institut d’Investigacié Biomédica de
Girona. A continuacié se li realitzara un electrocardiograma, una exploracio fisica que incloura
mesures de pressid i rigidesa arterial i un conjunt de proves per avaluar el seu estat d’anim i
funcié cognitiva. Un cop s’hagi finalitzat la recollida de dades de la segona visita, cada
participant sera atés per un/a radioleg/ologa vinculat/da a I'estudi que I'informara de forma
detallada sobre els resultats obtinguts en I'exploracié de RM i li entregara un informe
personalitzat amb les principals troballes radiologiques. Aixi mateix, s’informara a cada
participant que se li enviara un informe al seu domicili amb els resultats de I’analitica de sang,
I’electrocardiograma i un conjunt de recomanacions per promoure el seu estat de salut.

En un document confidencial i separat de la resta de documents de recollida de dades, es
registrara nom, cognoms, adreca postal i telefons de contacte. S’assignara un numero
d'identificacié personal a cada participant. La resta de variables es recolliran en un qliestionari
de recollida (QRD) de dades en paper identificat amb el ndmero d'identificacié personal
atorgat al document confidencial. Al QRD no hi haura cap dada confidencial.

6.7 Maneig de les troballes patologiques als estudis de ressonancia magnetica: Es
classificaran d'acord al métode utilitzat previament al Cardiovascular Health Study (Am J
Neuroradiol 1994;15:1625-33). La comunicacié als participants i el maneig clinic de les
troballes patologiques es definird en un protocol acceptat pel Comité d'Etica de I’Hospital
Universitari Dr. Josep Trueta. Els participants amb troballes de categoria IV seran transferits
immediatament al Servei d’Urgéncies de |'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta. Els casos de
categoria Il i lll seran avaluats per un comite d’experts format per especialistes de diferents

departaments clinics i quirargics.
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6.8 Variables

Sociodemografiques: Data de naixement, sexe i identificacid de genere, estat civil,
nacionalitat i situacid laboral i nivell educatiu. La situacid economica es valorara amb el
nivell d'ingressos.

Bioquimica general: Insulina, Glucosa, Urat, Calci, Fosfat, Colesterol, HDL, LDL, Ferritina,
Hemoglobina Glicada, Troponina, Calcidiol, Creatinina, Sodi, Potassi i Clorur.

Protocol de RM: Es realitzara una RM multimodal corporal integral per a estudiar el sistema
nerviés (encefal i medul-la espinal), sistema cardiovascular, sistema musculoesquelétic
(amb columna vertebral), fetge, i teixit adipds. Les exploracions RM es realitzaran en un
equip de 3T (Galan; Toshiba, Japan) instal-lat en una unitat mobil (https://youtu.be/ XLZ-
DjlIxM), utilitzant una bobina de neuro i 2 bobines per aconseguir una cobertura corporal
integral (amplitud gradient maxim 33mT/m). S’adquiriran seqiéncies T2-STIR (cos sencer,
pla coronal), seqliéncies T2-TSE (pla sagital, columna vertebral), adquisicié 3D Steady State
Free Precession en I'eix curt del miocardi, angiografia 2D en contrast de fase de I'arc aortic,
meétode 4p Dixon en pla coronal amb rang de cobertura del fetge fins simfisi del pubis; i
tecniques de tensor de difusié, RM funcional en estat de repos, mapeig R2*, imatge T1 3D
d'alta resolucid i T2-FLAIR del cervell. La durada total del protocol RM sera de 25 minuts. No
s’administrara contrast endovenods.

Variables cerebrals de RM: un radioleg avaluara les imatges de cada participant de manera
independent i cec per a la resta de resultats. Es calcularan els mapes de connectivitat
funcional ("amplitude of low-frequency Fluctuations" i "Regional homogeneity"),
connectivitat estructural (anisotropia fraccional, difusivitat mitja, difusivitat radial i vectors
mitjans [A1,A2,A3]) i diposit de ferro (R2* i T2*) per a les regions cerebrals (segons Atles
Juliech). Es calcularan els volums cerebrals de substancia blanca i grisa. Segons
correspongui, els calculs s’executaran a la plataforma Olea Sphere 3.0 (La Ciotat, Franca),
SPM, DPARSF, FSL, track based spatial statitstics o Freesurfer.

Variables de rigidesa arterial de RM I: indexs de rigidesa arterial local (index B compliancia,
coeficient de distensibilitat i Peterson's i Young's modulus) i regional (velocitat d'ona del
pols) de l'arc aortic; (3.7.3) Variables de funcid cardiaca: volums telediastolic i telesistolic,
fraccio ejeccid, index sistolic, despesa cardiaca i index cardiac.

Variables de columna vertebral de RM: hidratacié discal, protrusions i/o hérnies discals,
artrosi facetaria i estenosi raquidia.

Variables d’organs abdominals de RM: fraccié greix, hidratacid, diposit de ferro segons R2*
i volum del fetge, pancrees, melsa, ronyo, teixit adipds (subcutani i intraabdominal) i
muscular paravertebral i psoes.

Variables de cos sencer de RM: estat qualitatiu de la medul-la Ossia i osteoarticular, lesions
ocupants d'espai, artropaties, grau de sarcopenia (volum muscular i el seu percentatge
d’infiltracié adiposa).
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Gruix intima-mitja carotidi: s'utilitzara un ecograf Toshiba (model Xario 200, transductor
lineal d'alta resolucié, 5-10 MHz) per a la seva determinacié a les parets de ['arteria
carotida comuna i l'arteria carotida interna (a 1 cm distal a la bifurcacid). Es valorara la
preséncia de plaques d’ateroma.

Analisi metabolomica i lipidomica: es determinara el perfil composicional de metabolits i
especies lipidiques segons metodologia ja descrita pel nostre grup (J Gerontol Biol Sci
2016;71:578-85), mitjangant un sistema Agilent HPLC1290 acoblat a un ESI-QTOF MS/MS
6520 (Agilent Technologies, Barcelona, Spain). S’utilitzaran programaris especifics per
I'analisi metabolomica i lipidomica [MassHunter Mass Profiler Professional (Agilent) i
Metaboanalyst 3.0 (Curr Protoc Bioinformatics 2016;55:14.10.1-14.10.91).

Analisi microbiomica: s’aplicaran tecniques d'ultraseqienciacié d'lllumina. S'utilitzara 16S
rRNA gPCR, metagenomica i estudi de la proteina d'unié a la lipopolisacaridasa en sang per
a la deteccid de la translocacié bacteriana.

Marcadors de salut i d’estil de vida:

Dieta: S'utilitzara el qlUestionari PREDIMED per valorar I'adheréncia a la dieta mediterrania.
Tipus d'Alimentacid: es preguntara si se segueix una dieta especifica (ex. vegetariana,
vegana). Activitat fisica: s'administrara el gliestionari breu d'avaluacié de I'activitat fisica
IPAQ-SF. Consum de tabac: escala de 4 preguntes adaptada de I'Estudi MONICA de I'OMS.
Consum d'alcohol: unitats consumides durant la darrera setmana. Son: es preguntara hores

totals dormides i hora d'anar al llit i aixecar-se i es passara el qiestionari STOP Bang que
mesura el risc de patir el sindrome d’apnea de la son. Dolor: es valorara mitjancant Brief
Pain Inventory. Qualitat de vida: s’administrara el gliestionari EuroQol 5D. Impulsivitat:

s’avaluara amb l'escala de comportament impulsiu UPPS-P. Funcions cognitives: es

mesurara la funcié executiva mitjancant tasques de fluencia verbal semantica i fonemica i
amb la prova Stroop Color Word Test; la capacitat d’atencié sostinguda es determinara
mitjancant el Digit Span Test; la velocitat de processament psicomotor es realitzara
mitjancant el Symbol Digit Test; la memoria immediata i diferida s’avaluara amb el Memory
Binding Test. Suport social: sera estimat utilitzant I'escala de DUKE-UNC-11. Comorbiditat
clinica: es registraran antecedents i data de diagnostic (CIE-10) de tots els problemes de
salut dels participants en la seva historia clinica. Simptomatologia afectiva: s'utilitzara el

Patient Health Questionnaire. Medicacid: Es registraran tots els farmacs que tinguin
prescrits els participants en la seva historia clinica.

Exploracio fisica:

index turmell-brag, index dit del peu-brac i la rigidesa arterial: es mesuraran utilitzant

dispositius Vasera VS-1500® o VS-2000® (Fukuda Denshi). Antropometria: Es mesurara el
pes amb una balanca de precisié, de facil calibratge i aquesta es realitzara cada dia, es
comprovara després de cada mesurament la tornada al nivell zero; La talla es mesurara en
posicié vertical, els subjectes hauran de retirar les seves sabates; El perimetre de la cintura
es mesurara localitzant el punt mitja entre I'Ultima costella i la cresta iliaca; El perimetre del
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coll es mesurara al voltant de la nou del coll. Composicio corporal: Es determinara amb una

bascula de bioimpedancia. Funcio pulmonar: Es determinara amb la realitzacidé d’'una

espirometria simple i una forcada. Saturacio d’oxigen: Es determinara amb un

pulsioximetre. Monodxid de carboni espirat: Es determinara amb un cooximetre. Funcio

cardiaca: Es realitzara un electrocardiograma de 12 derivacions en repdos amb un
electrocardiograf digital Cardiosoft® (General Electrics).

Per coneixer I'evolucié de la prevalenga dels factors de risc i comorbiditats de la poblacio
inclosa a I'estudi, aixi com aparicid de nous diagnostics o conéixer |’estat vital dels participants,
es considera la possibilitat de tornar a posar-se en contacte amb els participants per si es pot
fer un seguiment presencial d’aquest projecte, o bé creuar la informacié amb la base de dades
de SIDIAP. Aquests dos aspectes queden reflectits al full d’informacié al participant i
consentiment informat (Annex 2). En ambdds casos, es sol-licitara I'aprovacié préevia del CEl,
abans de desenvolupar un seguiment de I'estudi.

A I'Annex 5 es presenta una taula amb els qlestionaris inclosos a I'estudi, amb el nombre
d'items i la cita bibliografica.

7. Analisi de dades: Les variables qualitatives es descriuran com a freqiéncies i percentatges;
les variables continues es descriuran amb |la mitjana amb el seu interval de confianga del 95% o
amb la desviacié estandard. Per a analitzar les possibles diferencies entre comarques
s’utilitzara el test de la Chi2 per a variables categoriques; per a variables continues s’utilitzara
el t-test en les variables que segueixin una distribucié normal, o les proves no parametriques
de Kruskal- Wallis o W-Mann-Whitney en les variables que no segueixen una distribucio
normal. Es realitzaran models multivariants (models lineals generals) per examinar la magnitud
de l'associacié entre variables. Es considerara com a significatiu un p valor < 0.05. Els analisis
estadistics es realitzaran amb el programari R software versié 3.2 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

8. Limitacions i biaixos de I'estudi

Una de les dificultats més importants de I'estudi sera aconseguir una bona taxa de participacio,
gue pensem minimitzar mitjancant trucada telefonica de part del metge/gessa o infermer/a.
L'equip investigador té experiéncia en estudis de cohorts amb bones taxes de resposta
(superior al 70%). Algunes de les mesures a realitzar, aixi com els qlestionaris utilitzats,
necessiten d'un entrenament previ del personal que haura de realitzar-les, per assegurar
I'obtencid de resultats precisos, comparables i de qualitat. Aquesta dificultat es minimitzara
realitzant I'entrenament previ necessari i un control de qualitat de les dades recollides
periodicament.

9. Consideracions éetiques
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El projecte sera avaluat pel Comité Etic d’Investigacié (CEl) de Girona. Als participants se'ls
informara sobre les exploracions que se'ls realitzaran i se'ls lliurara un document informatiu i
se'ls sol-licitara la signatura del consentiment informat previ a la inclusié (Annex 2). Es
respectaran els principis d'experimentacié en humans, segons I'Acord d'Hélsinki. A més es
garantira l'accés a la informacid obtinguda de qualsevol analisi realitzada. De conformitat amb
el que estableix el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu i el Consell de 27 d’abril
de Proteccioé de Dades (RGPD) i la normativa nacional d’aplicacié es respectaran la normes de
confidencialitat dels participants i es respectara el seu dreta a consultar, modificar o eliminar
del fitxer les seves dades personals.

10. Cronograma

S’estimen 9 mesos per al reclutament i visites als participants. Posteriorment a aquest periode
es fara I'analisi de dades, s’interpretaran resultats i es publicaran i es fara difusio dels resultats.

Hi haura 4 professionals d’infermeria contractats pel projecte i una persona de coordinacio
general que també realitzara la citacié dels participants.

Tasques 2020 2021

Trimestres
1 2 3 4 5 6 7 8

Coordinacié. Reunions presencials.

Enviament de cartes i citacié participants

Visites presencials dels participants.

Control de qualitat base de dades

Analisis de dades

Actualitzacié bibliografia

Publicacié del protocol

Discussio resultats. Preparaciéo manuscrits
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