
Cohorte IMPaCT-Spain:

Diseño y Puesta en Marcha

Prof. Marina Pollán



Índice

1. Introducción: Contexto

2. ¿Quiénes son nuestros modelos?

3. La cohorte IMPaCT: dónde estamos



Contexto: EBM



Contexto: EBM

• Aplicación del método científico

• Comparación de grupos

• Conclusiones basadas en el “resultado global”

Clínica

Salud Pública



Revolución genómica



Revolución tecnológica

Next Generation Sequencing



Medicina Personalizada: 



Searches through 2018 for "personalized medicine" are in red, while "precision medicine" results are in blue

Medicina de Precisión: 



Perera F.P. Science 1997

Epidemiología de Precisión 



 Configurar una infraestructura de servicios científico-técnicos que vertebre y fortalezca las capacidades de I+D+I en 
Medicina de Precisión existentes y facilite la implementación real de la Medicina de Precisión en el SNS.

 Generar, a modo de reserva estratégica, capacidad de análisis inmediato de datos, obtenidos en tiempo real, que 
permita una respuesta coordinada e inmediata ante cualquier urgencia científica que afecte a la Salud Pública.

 Orientar la investigación hacia los problemas de salud a través de la implementación real de la Medicina de Precisión 
en el SNS.   

 Potenciar la participación y liderazgo de España en proyectos, programas, plataformas e infraestructuras 
internacionales de I+D+I orientadas a la Medicina de Precisión y la Ciencia de Datos.

 Fomentar la innovación orientada a la implementación de la Medicina de Precisión como instrumento que contribuye a 
la sostenibilidad y eficiencia del SNS.

Funciones IMPaCT



EJE 1. MEDICINA PREDICTIVA – Aborda el diseño y establecimiento de una cohorte de base poblacional 
representativa de la población residente en España, su variabilidad étnica, diversidad geográfica y ambiental, con la 
participación de todas las CC.AA. y seguimiento prospectivo. Contribuir al diseño de estrategias de precisión y 
modelos predictivos en la prevención primaria, diagnóstico precoz y tratamiento temprano de las principales 
enfermedades.

EJE 2. CIENCIA DE DATOS – Se orienta al desarrollo y validación de  un entorno de integración y análisis conjunto de 
datos, para el uso secundario de los datos clínicos, moleculares y genéticos, de forma coordinada con los ejes 
estratégicos 1 y 3. Generar un modelo que permita responder de forma eficiente a preguntas   mediante modelos  
para  orientado a generar conocimiento relevante para el SNS.

EJE 3. MEDICINA GENOMICA – Aborda el establecimiento de una infraestructura cooperativa distribuida de 
secuenciación de alta complejidad, orientada al diagnóstico de enfermedades, en las que el máximo esfuerzo 
disponible en el SNS no lo alcanza, atender las necesidades de la cohorte CIBER-SNS y cumplir los compromisos de 
secuenciación asumidos en “1M+ Million Genomes” 

Funciones IMPaCT



Cohorte IMPaCT: Antecedentes

Infraestructuras existentes en muchos de los países de nuestro entorno:

 UK Biobank

 All of US  (EEUU)

 Francia: Constances

 Alemania: NAKO

 LifeGene (Suecia)

Experiencia reciente en nuestro país: ENE-COVID



500.000 participantes 40-69 años

Participation rate of 5.5%. 









Estimated participation rate of 40-50%

Cohort participants: Randomly selected sample of German adults aged 20–69 years at baseline
• Drawn from compulsory registries of residents in the study area

Aim: 200 000 participants ( 50% men/50% women)

Special focus on occupational and environmental factors.

Recruitment: 
18 study centres (mainly urban/industrialized areas)

grouped into 8 clusters→10.000 x centre

NAKO Gesundheit studie





Constances (Francia)

Cohort participants: Randomly selected sample of French adults aged 18–69 years at inception
• stratified on age, gender, socio-economic status (SES) and region of France
• restricted to persons living in one of the 20 CONSTANCES ‘départements’ 
• affiliated to the National Health Insurance Fund →salaried workers (including active, retired & unemployed)

& their families  (85% French population)
Aim: 200 000 participants

Control of selection effects: To take into account non-participation and attrition, a random cohort of non-
participants was set up and will be followed through the same national databases as participants.

Special focus on occupational and environmental factors.

Recruitment: 
22 selected health screening centres (HSCs)located in 20 ‘départements’ in the principal regions of France.

Participation rate of 7.3%. 

Follow-up questionnaire : 80%

https://oem.bmj.com/content/oemed/74/1/66.full.pdf



Constances (Francia)



200.000 participantes 18-69 años



https://lifegene.se/for-scientists/about-lifegene/

Target: 500,000 participants





Last Update: February 5, 2020



Source: https://obamawhitehouse.archives.gov/the-press-office/2015/01/30/fact-sheet-president-obama-s-precision-medicine-initiative

Launched with a $215 million investment in the President’s 2016 Budget,

Key Investments to Launch the Precision Medicine Initiative:

Complementing robust investments to broadly support research, development, and innovation, the President’s 2016 Budget 
will provide a $215 million investment for the National Institutes of Health (NIH), together with the Food and Drug 
Administration (FDA), and the Office of the National Coordinator for Health Information Technology (ONC) to support this 
effort, including:

• $130 million to NIH for development of a voluntary national research cohort of a million or more volunteers to propel 
our understanding of health and disease and set the foundation for a new way of doing research through engaged 
participants and open, responsible data sharing.

• $70 million to the National Cancer Institute (NCI), part of NIH, to scale up efforts to identify genomic drivers in cancer 
and apply that knowledge in the development of more effective approaches to cancer treatment.

• $10 million to FDA to acquire additional expertise and advance the development of high quality, curated databases to 
support the regulatory structure needed to advance innovation in precision medicine and protect public health.

• $5 million to ONC to support the development of interoperability standards and requirements that address privacy and 
enable secure exchange of data across systems.





35 millones de muestras



https://www.researchallofus.org/data-tools/data-snapshots/



The All of Us Research Program NEJM 2019



¿Estas infraestructuras 

han sido útiles durante la pandemia?









ENE-COVID

https://portalcne.isciii.es/enecovid19/



Protocolos

Necesidad de simplificar el 
proceso y especificar cada paso

Sistema de Information único

Dando soporte a  más de 4.400 usuarios 
e incorporando cambios y mejoras durante 

el proceso

Logística

Envío del material necesario a 
> 1.400 centros de salud 
en todo el país

Formación

> 2.600 profesionales
consultando y descargando 
protocolos desde la plataforma 
de formación

Laboratorios

28 laboratorios de microbiología coordinados por el 
Centro Nacional de Microbiología, con el mismo 
equipamiento para las pruebas serológicas

Soporte Legal & Consideraciones Éticas

Acuerdo Ministerio de Sanidad - Instituto de 
Salud Carlos III, Instituto Nacional de 
Estadística y aprobación del Consejo Inter-
territorial

Coordinación

17 CCAA y 2 ciudades autónomas

Revisado por el Comité de Ética del ISCIII

ENE-COVID



EJE 1. MEDICINA PREDICTIVA – Aborda el diseño y establecimiento de una cohorte de base poblacional 
representativa de la población residente en España, su variabilidad étnica, diversidad geográfica y ambiental, con la 
participación de todas las CC.AA. y seguimiento prospectivo. Contribuir al diseño de estrategias de precisión y 
modelos predictivos en la prevención primaria, diagnóstico precoz y tratamiento temprano de las principales 
enfermedades.

EJE 2. CIENCIA DE DATOS – Se orienta al desarrollo y validación de  un entorno de integración y análisis conjunto de 
datos, para el uso secundario de los datos clínicos, moleculares y genéticos, de forma coordinada con los ejes 
estratégicos 1 y 3. Generar un modelo que permita responder de forma eficiente a preguntas   mediante modelos  
para  orientado a generar conocimiento relevante para el SNS.

EJE 3. MEDICINA GENOMICA – Aborda el establecimiento de una infraestructura cooperativa distribuida de 
secuenciación de alta complejidad, orientada al diagnóstico de enfermedades, en las que el máximo esfuerzo 
disponible en el SNS no lo alcanza, atender las necesidades de la cohorte CIBER-SNS y cumplir los compromisos de 
secuenciación asumidos en “1M+ Million Genomes” 

Funciones IMPaCT



OBJETIVOS Cohorte IMPaCT

Establecimiento de una cohorte de 200,000 personas representativas de la población 
española con implantación en todo el territorio e integrada en el SNS.

1) Mejorar la comprensión de las causas de las principales enfermedades y condiciones 
de salud, incluidos el deterioro funcional asociado a la edad, las lesiones y la 
discapacidad.

2) Monitorizar el estado de salud de los residentes en España, con especial atención a las 
desigualdades en salud (salud pública de precisión)

3) Predecir el riesgo de enfermedad y de otras condiciones de salud, incluidos el deterioro 
funcional asociado a la edad, las lesiones y la discapacidad (medicina preventiva de 
precisión)

4) Identificar biomarcadores de enfermedad subclínica o en fases iniciales, así como 
biomarcadores de fenotipos específicos útiles en clínicas (medicina clínica de precisión)



INSTITUCIONES IMPLICADAS

Entidad solicitante: CIBER
 Coordinación desde el área transversal CIBERESP
 Aportación específica de cada una de las áreas CIBER

Entidades colaboradoras:   
 Servicio de Salud (AP) de todas las CCAA y Ciudades Autónomas
 Instituto Nacional de Estadística (INE)



PAQUETES DE TRABAJO

 WP-1: Coordinación 
 WP-2: Diseño y estrategia de reclutamiento y selección
 WP-3: Definición y medida de las variables de interés
 WP-4: Muestras biológicas 
 WP-5: Seguimiento activo y fidelización 
 WP-6:  Metodología y análisis: Plan de análisis estadístico 
 WP-7: Gestión de datos y control de calidad
 WP-8: Aspectos éticos y legales
 WP-9: Logística y trabajo de campo
 WP-10: Enlace de registros (linkage) con información existente
 WP-11: Comunicación



GOBERNANZA



CRONOGRAMA



Comité Ejecutivo (Programa 1)

CIBER de Epidemiología y Salud Pública 
 Marina Pollán 
 Fernando Rodríguez Artalejo
 Beatriz Pérez Gómez
 Miguel Delgado
 Manolis Kogevinas
 Jordi Alonso

Otras áreas CIBER
 Miguel Ángel Martínez (CIBEROBN)

Sistema Nacional de Salud
 Isabel del Cura (Madrid)
 Maria José Sánchez (Andalucía)
 Oscar Zurriaga (Comunidad Valenciana)
 Sinda Blanco (Galicia)
 Itziar Vergara (País Vasco)



Grupo de diseño

 Beatriz Pérez Gómez (CIBERSP)
 Miguel Ángel Martínez (CIBEROBN)
 Mª José Sánchez (Andalucía y CIBERESP)
 Roberto Pastor Barriuso (CIBERESP)
 Miguel Delgado (CIBERESP)
 Mónica Guxens (CBIERESP)
 Víctor Moreno (CIBERESP)
 Isabel del Cura (Madrid)
 Joan Llobera (Baleares)
 Itziar Vergara (País Vasco)
 Gema Rojo  (CIBERDEM)
 Nerea Martín Carlo (CIBEROBN)
 Francisco Gude (Galicia)
 Carlos Ballano (INE)

PROPUESTA DE DISEÑO
- Número de centros (Atención Primaria)
- Características mínimas requeribles a los centros
- Criterios de selección de los participantes
- Forma de selección de los participantes
- Eventos de particular interés
- Estimación de eventos esperados
- Diseño del Estudio Piloto
- Otras propuestas para los GT



Grupo cuestionarios y 

Exploración física
 Fernando Rodríguez Artalejo (CIBERSP)
 Manolis Kogevinas (CIBERESP)
 Y más de 60 expertos  de CIBER y CCAA

con sus equipos

OBJETIVO: Definir los protocolos para cada dimensión a medirCuestionario básico

Dato de filiación (que faciliten el seguimiento)

Variables demográficas

Nivel socieconómico, clase social

Historial médico personal

Historial médico familiar

Medicación de los últimos 7 días

Participación en programas de detección precoz de enfermedades

Salud sexual y reproductiva en hombres/mujeres

Consumo de tabaco 

Exposición al humo ambiental de tabaco

Consumo de bebidas alcohólicas, patrones de consumo de alcohol

Consumo de otras drogas

Adicciones sin sustancias

Calidad de vida relacionada con la salud

Discapacidad en actividades instrumentales de la vida diaria (mayores de 60 años).

Discapacidad en actividades básicas de la vida diaria (mayores de 60 años).

Cuestionarios específicos

Factores neurológicos y psiquiátricos

 síntomas de depresión

 trastornos de ansiedad 

 sueño y alteraciones ciclo circadiano

Factores psicosociales

 personalidad

 estrés crónico

 estrés laboral

 red social

 conflictos en el trabajo y en la familia

 inseguridad laboral

Situación inmunitaria e infecciones pasadas

Dolor crónico

Salud oral

Funcionamiento de los órganos de los sentidos

 Vista

 Oído

 Olfato/Gusto

Actividad física, sedentarismo

Alimentación

 consumo de alimentos

 preferencias y hábitos alimentarios

Factores del medio ambiente construido

Características de la vivienda

Características del barrio

Barreras a los estilos de vida saludables

Ocupación (exposiciones especiales en el trabajo)

Utilización de servicios sanitarios

Radiación ionizante (asociada también a aspectos clínicos) y non-ionizante

Exposición al agua



Exploración física



Información contextual
- Nivel de renta
- Contaminación ambiental
- Ruido
- Tráfico
- Radiación solar
- Radiación ionizante natural
- Densidad de población
- Cercanía a industrias contaminates



Grupo de muestras biológicas

 Protocolo de recogida
 Preprocesamiento
 Alicuotado
 Etiquetado
 Almacenamiento 
 Transporte
 Trazabilidad y control de calidad

 Cristina Villena (CIBERES)
 Javier Llorca (CIBERESP)
 Eva Bermejo (Biobanco ISCIII)
 Nerea Fernández de Larrea ( CIBERESP & CT Biobanco ISCIII)
 Cristina Razquín Burillo (CIBEROBN)
 Mª Jesús Pareja (Andalucía)
 Jacobo Martínez Santamaría (Comunidad Valenciana)
 Beatriz Sobrino (Galicia: Programa Genómica)
 Silvia Calabuig (CIBERONC)
 Ady Castro (IMPaCT)



Recruitment

Secuential implementation

Participants recruited

IMPaCT Cohort TIMELINE (First & second rounds)

Participants recontacted

Follow-up

COHORTE IMPaCT

80

40 000 40 000 40 000 40 000 40 000

40 000 40 000 40 000 40 000 40 000

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5 Year 6 Year 7 Year 8 Year 9 Year 10

Pilot 
study

First Round

Second Round



Visita basal (n = 200,000)

Primera visita de seguimiento (n = 174,000)

Segunda visita de seguimiento (n = 148,000)

Tercera visita de seguimiento (n = 123,600)

Muertes* (n = 6,700)

Figura 2. Flujo de participantes en la cohorte IMPaCT.

* Muertes esperadas entre visitas sucesivas según las tasas de mortalidad específicas por 

sexo y edad durante 2019 en España obtenidas del Instituto Nacional de Estadística.

† Pérdidas al seguimiento del 10% de los supervivientes entre visitas sucesivas.

Pérdidas† (n = 19,300)

Muertes* (n = 9,600)

Pérdidas† (n = 16,400)

Muertes* (n = 10,700)

Pérdidas† (n = 13,700)

COHORTE IMPaCT

Roberto Pastor Barriuso



COHORTE IMPaCT
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Figura 3. Odds ratio mínimo detectable en función del número de casos, la razón de 

controles a casos y la prevalecia poblacional de exposición.



CRONOGRAMA



CONCLUSIÓN

FORTALEZAS de la Cohorte IMPaCT

 Institución solicitante: CIBER (más de 400 grupos de investigación)
 Inclusión de todas las CCAA y ciudades autónomas
 Implantación en Atención Primaria
 Protocolos establecidos por grupos de expertos: colaboración desde el inicio
 Mucho camino ya recorrido por otros 
 Desarrollo conjunto con los Programas de Genómica y Ciencia de Datos

INCERTIDUMBRES

 Implantación acelerada
 Horizonte (financiación) a 3 años
 Representatividad versus Exhaustividad
 Número de centros (nodos) 
 Pruebas complementarias imprescindibles
 Integración de la información (enriquecimiento de la cohorte y seguimiento)


