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Benvolguts/Benvolgudes,

Teniu a les vostres mans la feina feta pels membres del CREAL durant els anys 2010 i 2011. Durant aquest
periode, en el que hem celebrat el 5¢. aniversari, el CREAL s’ha consolidat com a centre lider en epidemiologia
ambiental a Europa i internacionalment, tal i com va concloure el Consell Assessor Cientific durant la seva visita al
juny del 2010. Han estat dos anys d’una intensa activitat cientifica, entre la que destaca el lideratge de 9 projectes
internacionals, 6 d’ells financats pel 7&. Programa Marc de la Unié Europea, incloent-hi un Advanced Grant del
Consell Europeu de Recerca (ERC). S’han publicat 165 articles originals en revistes internacionals, amb un 40%
en revistes del primer decil i amb fites com la publicacié de 13 articles a la revista Environmental Health Perspec-
tives, la de més alt factor d’impacte en el seu camp, i a d’altres revistes com Nature Genetics, Lancet i Lancet
Oncology. Especialment destacat resulta el fet que, al 2010, un nimero especial de la revista Environmental He-
alth Perspectives publiques quatre treballs d’investigadors del CREAL incloent un editorial i la portada. Aquests
estudis suggereixen potencials efectes genotoxics de I'exposicié als productes derivats de la cloracié de I'aigua
de les piscines i es proposa com es podrien augmentar els efectes saludables positius obtinguts de nedar, reduint
els riscos potencials per a la salut derivats de I'exposicid a compostos amb clor. Trobareu en aquestes pagines
altres fites de la recerca que el CREAL ha dut a terme durant aquests dos anys. Un reflex de 'abast cientific del
CREAL i de la seva visibilitat internacional ha estat I'organitzacié del 23e. Congrés de la Societat Internacional
d’Epidemiologia Ambiental (ISEE) al setembre de 2011, el comité organitzador del qual va estar presidit pels
doctors Mark Nieuwenhuijsen i Manolis Kogevinas i que va reunir més de 1.200 investigadors d’arreu del moén.

Un aspecte igualment important del nostre treball és I'activitat de transferéncia, en clar compromis amb la mis-
si6 d’oferir als diferents agents implicats un coneixement rellevant per a millorar la salut de la poblacié. Molts
dels nostres estudis tenen implicacions directes per a la salut publica i les politiques de proteccio de la salut.
L’estudi dels efectes en la salut derivats dels treballs de neteja de la marea negra provocada per I’'enfonsament
del Prestige a les costes de Galicia n’és un bon exemple. Els resultats de I'avaluacié clinica detallada que es
van publicar a la revista Annals of Internal Medicine, van mereixer un editorial i van tenir una utilitat directa en les
intervencions del govern dels Estats Units per fer front a la contaminacié produida pel greu vessament de petroli
al Golf de Meéxic. Altres estudis com INTARESE i INTERPHONE sén bons exemples de la transferéncia que es
deriva de la nostra recerca.




CAT

El CREAL ha estat recentment acreditat com a institut universitari de recerca adscrit a la Universitat Pompeu Fa-
bra en reconeixement de la importancia de la nostra activitat docent tant en programes de grau com de postgrau
i doctorat. Entre les activitats més destacades hi ha la participacio als Graus de Medicina i de Biologia Humana i
al Master de Salut Publica. EIl CREAL compta amb un programa de doctorat ben establert que durant el periode
2010-2011 ha comptat amb 26 investigadors en formacié dels quals 5 van obtenir el doctorat. Els investigadors
del CREAL col-laborem també amb altres universitats del nostre entorn i som co-directors de tesis doctorals en
altres universitats europees i americanes. Cal també destacar que durant aquests dos anys hem implementat
diferents estrategies orientades a reforcar el suport als investigadors com el pla de tutories per a investigadors
junior i postdoctorals.

La feina que descriu aquesta memaria no la fem sols. Cada cop més la recerca es fa en xarxa i el CREAL té una
destacada vocacio de lideratge i participacié en la recerca col-laborativa. N’és un clar reflex I'elevat nombre de
projectes europeus coordinats pels nostres investigadors i investigadores i algunes iniciatives singulars com el La-
boratori Internacional d’Epidemiologia Respiratoria que compartim amb 'INSERM de Franca i les col-laboracions
amb I'Institut Catala d’Oncologia (ICO) i la Universitat d’Arizona. Igualment destacable és la participacié del CRE-
AL amb I'Institut de Investigacié Sanitaria Hospital del Mar i al CIBER d’Epidemiologia i Salut Publica (CIBERESP).
Tot projectant-se sobre aquesta trajectoria col-laborativa sobresurt el procés d’alianca amb el Centre de Recerca
en Salut Internacional (CRESIB) i I'Institut de Salut Global de Barcelona (ISGlobal) que ha estat recentment refren-
dat pel Govern de Catalunya dins del marc de la convocatoria SUMA.

L’activitat de recerca que trobareu descrita en les seglients pagines no hauria estat possible sense el compromis
generos de tots els membres del CREAL, les valuoses aportacions del Consell Assessor Cientific i del seu presi-
dent el professor Jonathan M. Samet i el ferm suport dels nostres Patrons, els departaments de Salut, Economia
i Coneixement i Territori i Sostenibilitat de la Generalitat de Catalunya, el Parc de Salut Mar de Barcelona i la Uni-
versitat Pompeu Fabra. A tots ells, el nostre profund agraiment.

Josep M Anto, Jordi Sunyer, Manolis Kogevinas
Directors
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Queridos companeros y comparieras,

Tenéis en vuestras manos el trabajo realizado por los miem-
bros del CREAL durante los afios 2010 y 2011. Durante este
periodo, en el que hemos celebrado nuestro 5° aniversario, el
CREAL se ha consolidado como centro lider en epidemiologia
ambiental a nivel Europeo e internacional, tal y como conclu-
y6 el Consejo Asesor Cientifico durante su visita en junio de
2010. Han sido dos afios de una intensa actividad cientifica,
entre la que cabe destacar el liderazgo de 9 proyectos inter-
nacionales, 6 de ellos financiados por el 7° Programa Marco
de la Unién Europea, incluyendo un Advanced Grant del Con-
sejo Europeo de Investigacion (ERC). Se han publicado 165
articulos originales en revistas internacionales, con un 40%
en revistas del primer decil y con logros resehables como la
publicacion de 13 articulos en la revista Environmental Health
Perspectives, la de mas alto factor de impacto en su campo, y
en otras revistas como Nature Genetics, Lancet y Lancet On-
cology. Especialmente destacado resulta el hecho de que, en
2010, un numero especial de la revista Environmental Health
Perspectives publicara cuatro trabajos de investigadores del
CREAL incluyendo un editorial y la portada. En estos estu-
dios se sugieren potenciales efectos genotoxicos de la expo-
sicion a los productos derivados de la cloracion del agua de
las piscinas y se proponen formas de aumentar los efectos
saludables y positivos obtenidos de la natacién, reduciendo
los riesgos potenciales para la salud derivados de la exposi-
cion a compuestos con cloro. Encontraréis en estas paginas
otros elementos destacables de la investigacion que el CREAL
ha llevado a cabo durante estos dos anos. Un reflejo del al-
cance cientifico del CREAL y su visibilidad internacional es la
organizacion del XXIIl Congreso de la Sociedad Internacional
de Epidemiologia Ambiental (ISEE) en septiembre de 2011. El
comité organizador de este congreso, que reunié a mas de
1200 investigadores de todo el mundo, estuvo presidido por
los doctores Mark Nieuwenhuijsen y Manolis Kogevinas.

Un aspecto igualmente importante de nuestro trabajo es la ac-
tividad de transferencia, en claro compromiso con la mision
de ofrecer a los diferentes agentes implicados conocimientos
relevantes para mejorar la salud de la poblacién. Muchos de
nuestros estudios tienen implicaciones directas para la salud
publica y las politicas de proteccion de la salud. Buen ejemplo
de ello es el estudio de los efectos que han tenido sobre la
salud los trabajos de limpieza de la marea negra provocada
por el hundimiento del Prestige en las costas de Galicia. Los
resultados de la evaluacion clinica detallada, que se publicaron
en la revista Annals of Internal Medicine, merecieron un edi-
torial y resultaron de utilidad directa en las intervenciones del
gobierno de Estados Unidos para hacer frente a la contamina-
cién producida por el grave vertido de petréleo en el Golfo de
Meéxico. Otros estudios como INTARESE o INTERPHONE son
buenos ejemplos de la transferencia que se deriva de nuestra
investigacion.

CAST

El CREAL ha sido recientemente acreditado como instituto de
investigacion adscrito a la Universitat Pompeu Fabra, en re-
conocimiento a la importancia de nuestra actividad docente
tanto en programas de grado como de postgrado y doctora-
do. Entre las actividades méas destacadas de esta vertiente del
CREAL esta la participacion en los Grados de Medicina y de
Biologia Humana y en el Master de Salud Publica. EIl CREAL
cuenta con un programa de doctorado ya consolidado, que
durante el periodo 2010-2011 contd con 26 investigadores
en formacion de los cuales 5 obtuvieron el doctorado. Los
investigadores del CREAL colaboramos también con otras
universidades de nuestro entorno y somos codirectores de
tesis doctorales en otras universidades europeas y america-
nas. Cabe también destacar que durante estos dos afos he-
mos implementado diferentes estrategias orientadas a reforzar
el apoyo a los investigadores, como el plan de tutorias para
investigadores junior y postdoctorales.

El trabajo que describe esta memoria no lo hacemos noso-
tros solos. Cada vez més la investigacion se hace en red y el
CREAL tiene una declarada vocacion de liderazgo y participa-
cién en la investigacion colaborativa. Claro reflejo de ello es
el elevado nimero de proyectos europeos coordinados por
nuestros investigadores y nuestras investigadoras, asi como
algunas iniciativas singulares como el Laboratorio Internacio-
nal de Epidemiologia Respiratoria que compartimos con el IN-
SERM de Francia y las colaboraciones con el Instituto Catalan
de Oncologia (ICO) y la Universidad de Arizona. Igualmente
destacable es la participacion del CREAL en el Instituto de
Investigacion Sanitaria Hospital del Mar y en el CIBER de Epi-
demiologia y Salud Publica (CIBERESP). Proyectandose sobre
esta trayectoria colaborativa sobresale el proceso de alianza
con el Centro de Investigacion en Salud Internacional (CRE-
SIB) y el Instituto de Salud Global de Barcelona (ISGlobal), que
ha sido recientemente refrendado por el Gobierno de Catalufia
dentro del marco de la convocatoria SUMA.

La actividad de investigacion que encontraréis descrita en las
siguientes paginas no habrfa sido posible sin el compromiso
generoso de todos los miembros del CREAL, las valiosas apor-
taciones del Consejo Asesor Cientifico y de su presidente el
Profesor Jonathan M. Samet y el firme apoyo de nuestros Patro-
nos, el departamento de Salud, el de Economia y Conocimiento
y el de Territorio y Sostenibilidad de la Generalitat de Catalufia,
el Parque de Salud Mar de Barcelona y la Universitat Pompeu
Fabra. A todos ellos, nuestro profundo agradecimiento.

Josep M Anto, Jordi Sunyer, Manolis Kogevinas
Directores



Dear Sir/Madam,

The document you are holding in your hands is a description of
the work carried out by the members of CREAL through 2010
and 2011. In this period, one in which CREAL celebrated its 5th
anniversary, the centre has consolidated its position as both a
European and International leader in the area of environmental
epidemiology, as concluded by the Scientific Advisory Com-
mittee on its visit in June, 2010. The two years saw intense
scientific activity, outstanding amongst which is the centre’s
leadership of 9 international projects, 6 of which were financed
by the 7th European Union’s Framework Programme, includ-
ing an Advanced Grant awarded by the European Research
Council (ERC). 165 original articles were published in interna-
tional journals, 40% of which in first decile journals. Other land-
marks include the publication of 13 articles in Environmental
Health Perspectives, the highest impact journal in the field, and
publications in such journals as Nature Genetics, The Lancet
and The Lancet Oncology. Worthy of note is a special issue of
Environmental Health Perspectives, published in 2010, which
featured four studies carried out by CREAL research groups,
including an editorial and the main feature article. These stud-
ies suggest the potentially genotoxic effects of exposure to
products coming from the chlorination of swimming pool water
and propose ways to enhance the health benefits of swimming
while, at the same time, reducing the potential health risks of
exposure to such chlorine compounds. The present document
also contains information on other pieces of landmark research
carried out during the period. The scientific scope of CREAL
and its international visibility was clearly evidenced by the or-
ganisation of the 23rd Congress of the International Society of
Environmental Epidemiology (ISEE), an event which brought
together over 1,200 researchers from all over the world, with
the Organising Committee jointly chaired by Dr Mark Nieuwen-
huijsen and Dr Manolis Kogevinas.

Another, equally important aspect of our work is related to
transfer activities, where we clearly demonstrate our com-
mitment to offering all the diverse stakeholders the relevant
knowledge required to help improve the health of the popula-
tion in general. The results of many of our studies have direct
implications for public health and health protection policy. The
study of the effects on health of the clean-up work on the oil
spill after the sinking of the Prestige off the coast of Galicia is
a good example thereof. The results of the detailed clinical as-
sessment published in the Annals of Internal Medicine, were
found worthy of an editorial piece and were of direct use in
guiding the action taken by the US government when tackling
the pollution caused by the enormous Gulf of Mexico oil spill.
Other studies, such as INTARESE or INTERPHONE, are clear
examples of the results of the transfer of knowledge derived
from our research work.

ENG

CREAL recently gained accreditation as an university research
institute attached to the Universitat Pompeu Fabra, thus ac-
knowledging the importance of our teaching work on our un-
dergraduate, postgraduate and doctoral programmes. Partic-
ularly salient is our participation in programmes for Medicine
and Human Biology Degree courses and the Masters Degree
in Public Health. CREAL has a well-established doctoral pro-
gramme on which, over the 2010-2011 period, a total of 26
researchers were trained with 5 completing their doctorate.
CREAL researchers also collaborate with other local universi-
ties and sit as co-supervisors of doctoral theses at diverse
European and American universities. Equally important are the
different strategies implemented in the period, aimed at pro-
viding greater support to our researchers, such as the tutorial
plan for junior and postdoctoral researchers.

The work described in the present report has not been done
by us alone. There is a growing tendency for research work to
be carried out in networks and CREAL has a clear vocation to
lead and participate in such collaborative research work. This
is clearly illustrated by the large number of European projects
coordinated by our researchers and by other more singular
initiatives in which we are engaged, such as the International
Laboratory of Respiratory Epidemiology, which we run together
with INSERM in France, or our work with the Catalan Institute
of Oncology or the University of Arizona. Likewise outstanding
is the work CREAL is doing with the Health Research Institute
of Hospital del Mar and with CIBER Epidemiology and Public
Health (CIBERESP). Eminently outstanding amongst such col-
laborative ventures is our alliance with the Barcelona Centre for
International Health Research (CRESIB) and the Barcelona Insti-
tute for Global Health (ISGlobal), recently endorsed by the Gov-
ernment of Catalonia, within the framework of the SUMA call.

None of the research work described below would have been
possible without the generous and heartfelt commitment of
all the members of CREAL, the invaluable contributions of
the Scientific Advisory Committee and its Chair, Professor
Jonathan M. Samet, and the staunch support of our Patrons,
the Department of Health, the Department of Economy and
Knowledge and the Department of Territory and Sustainabil-
ity of the Government of Catalonia, the Barcelona Health Park
and the Universitat Pompeu Fabra , to all of whom we would
like to offer our deepest gratitude.

Josep M Antd, Jordi Sunyer, Manolis Kogevinas
Directors
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DADES BASIQUES 2010-2011
DATOS BASICOS // BASIC FACTS

Grups de recerca
Grupos de investigacion
Research groups

Investigadors

2 9 Investigadores
Researchers
Investigadors predoctorals
Investigadores predoctorals
Predoctoral researchers

Estadistics
Estadisticos
Statisticians

Técnics de recerca
Técnicos de investigacion
Research technicians

Profesionals de gestié i administracio
Profesionales de gestion y administracion

Management and administration professionals




11

ACTIVITAT CIENTIFICA 2010-2011
ACTIVIDAD CIENTIFICA 2010-2011 // SCIENTIFIC ACTIVITY 2010-2011

Publicacions cientifiques originals en revistes internacionals
Publicaciones cientificas originales en revistas internacionales

Original scientific publications in international journals

Ajuts competitius en actiu
Ayudas competitivas en activo
Ongoing competitive grants

Projectes internacionals en curs

Proyectos internacionales en curso

Ongoing international projects
Coordinats pel CREAL

Coordinados por el CREAL
Coordinated by CREAL

Projectes nacionals en curs
4 Proyectos nacionales en curso
Ongoing national projects
Contractes competitius en curs
3 0 Contratos competitivos en curso
Ongoing competitive contracts

Ayudas estructurales en curso

5 Ajudes estrucurals en curs
Ongoing structural grants

PRINCIPALS REVISTES ON ES PUBLICA
PRINCIPALES REVISTAS DE PUBLICACION // MAIN JOURNALS WHERE PUBLISHED

The Lancet

The Lancet Oncology

Environmental Health Perspectives

British Medical Journal

Journal of Clinical Investigation

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine
Journal of Allergy & Clinical Immunology




12 MEMORIA
MEMORIA // MEMORY 2010-11

PATRONAT (31/12/2001)

PATRONATO // BOARD OF TRUSTEES

President

Presidente

Chairman

Francesc Sancho i Serena
Secretari

Secretaria d’Estratégia i Coordinacio
Departament de Salut

Vicepresident

Vicepresidente

Vice-chairman

Josep Maria Martorell i Rodon
Director General de Recerca

Secretaria d’Universitats | Recerca
Departament d’Economia i Coneixement

Patrons

Patrones

Trustees

José Garcia Montalvo
Vicerector de Politica Cientifica
Universitat Pompeu Fabra

Olga Pané i Mena
Gerent
Parc de Salut Mar de Barcelona

José Miguel Lépez-Botet i Arbona
Director
IMIM-Institut de Recerca de I'Hospital del Mar

Secretaria (no membre)

Secretaria (no miembro)

Secretary (non-member)

Marta Megias i Gili

Cap de la Divisié d’Organitzacio, Recursos i Qualitat
Agencia de Proteccio de la Salut

Departament de Salut

Jordi Cami i Morell
Director General
Parc de Recerca Biomedica de Barcelona

Balbina Ugena i Villalobos
Directora de Gestio
IMIM-Institut de Recerca de I'Hospital del Mar

Xavier Llebaria i Samper

Director Gerent

Agencia de Proteccio de la Salut

Departament de Salut - Generalitat de Catalunya

Carles Constante i Beitia

Director General de Regulacid, Planificacid i Recursos
Sanitaris

Departament de Salut

lolanda Font de Rubinat i Garcia
Subdirectora General de Recerca
Subdireccié General de Recerca
Departament d’Economia i Coneixement

Lluis Rovira i Pato
Director Institucio CERCA
Departament d’Economia i Coneixement

Maria Assumpta Farran i Poca
Directora General de Qualitat Ambiental
Departament de Territori i Sostenibilitat

Isabel Hernandez Cardona

Subdirectora General de Prevencié i Control de la
contaminacio atmosfeérica

Departament de Territori i Sostenibilitat

També han estat membres del Patronat
durant el periode 2010-2011

También han sido miembros del Patronato
durante el periodo 2010-2011

Other previous Board members during 2010-2011
Antoni Plaséncia, Departament de Salut

Miguel Gémez Clarés, Departament de Salut
Joaquim Esperalba, Departament de Salut

Joan Roca, Departament d’Innovacio,
Universitats i Empresa

Ramon Moreno, Departament d’Innovacio,
Universitats i Empresa

Maria Comelles, Departament de Medi Ambient

i Habitatge

Jaume Raventoés, Parc de Salut MAR de Barcelona
Teresa Garcia-Mila, Universitat Pompeu Fabra
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JUNTA DE GOBIERNO // GOVERNING COMMITTEE

President

Presidente

Chairman

Xavier Llebaria i Samper

Director gerent

Agencia de Proteccio6 de la Salut

Departament de Salut - Generalitat de Catalunya

Membres

Miembros

Members

Balbina Ugena i Villalobos

Directora de Gestid

IMIM-Institut de Recerca de I'Hospital del Mar

Lluis Rovira i Pato
Director Institucio CERCA
Departament d’Economia i Coneixement

José Garcia Montalvo
Vicerector de Politica Cientifica
Universitat Pompeu Fabra

Isabel Hernandez Cardona

Subdirectora General de Prevencio i Control de la
contaminacio atmosfeérica

Departament de Territori i Sostenibilitat

Secretaria (no membre

Secretaria (no miembro)

Secretary ((non-member)

Marta Megias i Gili

Cap de la Divisié d’Organitzacid, Recursos i Qualitat
Ageéncia de Proteccio de la Salut

Departament de Salut
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CONSELL ASSESSOR CIENTIFIC
CONSEJO ASESOR CIENTIFICO // SCIENTIFIC ADVISORY BOARD

President

Presidente

Chairman

Jonathan Samet

Department of Preventive Medicine
Keck School of Medicine

Director, Institute for Global Health
University of Southern California, USA

Vocals

Vocales

Members

Alvar Agusti

Institut Clinic del Térax
Hospital Clinic de Barcelona
Barcelona, Spain

Roberto Bertolini

Public Health and Environment
WHO Regional Office for Europe
Geneva, Switzerland

Peter Burney

National Heart and Lung Institute
Imperial College

London, UK

Bert Brunekreef

Institute for Risk Assessment Sciences
Universiteit Utrecht

Netherlands

Frank D. Gilliland

Department of Preventive Medicine
Keck School of Medicine
University of Southern California
USA

Joan Grimalt

CSIC - Institute of Chemical and Environmental
Research

Barcelona, Spain

Klea Katsouyanni

Department of Hygiene, Epidemiology and Medical
Statistics

University of Athens Medical School

Greece

Francine Kauffmann

Unit of Epidemiology and Biostatistics
INSERM

France

Alvaro Munoz

Departmetn of Epidemiology School of Hygiene and
Public Health

Johns Hopkins University

USA

Sir Anthony Newman-Taylor

Department of Occupational & Environmental Medicine
Imperial College, Faculty of Medicine

London, UK

Jorn Olsen

The Institute of Public Health,
Department of Epidemiology
Aarhus University, Denmark

Neil Pearce
London School of Hygiene and Tropical Medicine
United Kingdom

Juha Pekkanen

Department of Environmental Health

National Institute for Health and Welfare (THL)
Professor, School of Public Health and Clinical Nutrition
University of Eastern Finland, Finland

Paolo Vineis

Imperial College London, UK i University of Torino
[taly

Erika Von Mutius

University Children’s Hospital

Munich, Germany

Shelia Hoar Zahm

National Cancer Institute

Rockuville, Maryland, USA




ESTRUCTURA DE GESTIO
ESTRUCTURA DE GESTION // MANAGEMENT STRUCTURE

Directora de gestio
Directora de gestion
Managing Director

Gemma Perelld

Responsable de gestio cientifica
Responsable de gestion cientifica
Research Manager

Joana Porcel

Oficina de Projectes
Oficina de Proyectos
Projects Office

Vicent Pastor
Joana Porcel

Comptabilitat
Contabilidad
Accounting

David Lopez
Sandra Ullot

Recursos Humans
Recursos Humanos
Human Resources

Samuel Espinal

Departament d’informatica
Departamento de informatica
IT Department

Paco Fernandez
Manel Rodriguez
Jose Monterde

Comunicacioé
Comunicacion
Communications

Gisela Sanmartin

Gestores
Gestoras
Administration

Laura Argenté

Maria del Carmen Garcia
Marfa del Mar Ferrer
Vanessa Marti

Yolanda Molina

Gemma Punyet

Anna Sillero
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PROGRAMES DE RECERCA
DEL CREAL

D’acord amb el Pla Estrategic del CREAL, la recerca del nostre centre esta organitzada en 6 programes: tres d’ells
es centren en els efectes sobre la salut (respiratori, cancer i salut infantil) i els altres tres en importants exposicions
ambientals (contaminacié de I'aire, contaminacio de 'aigua i radiacid). A més, tots els investigadors comparteixen
la importancia de la col-laboraci¢ entre els diversos programes per tal d'impulsar la cohesié i sinergia i per pro-
moure el lideratge internacional del CREAL enfortint el treball en xarxa multidisciplinar, a través de col-laboracions
nacionals i internacionals.

PROGRAMAS DE INVESTIGACION
DEL CREAL

De acuerdo con el Plan Estratégico del CREAL, la investigacion de nuestro centro esté organizada en seis progra-
mas: tres de ellos se centran en los efectos en la salud (respiratorio, cancer y salud infantil) y los otros tres en im-
portantes exposiciones ambientales (contaminacion atmosférica, contaminacion del agua y radiacion). Ademas,
los investigadores comparten la importancia de la colaboracion entre los diversos programas con el objetivo de
impulsar la cohesion y sinergia y para promover el liderazgo internacional del CREAL fortaleciendo el trabajo en
red multidisciplinar, a través de colaboraciones nacionales e internacionales.

CREAL RESEARCH
PROGRAMMES

In line with the tenets of its Strategic Plan, all CREAL’s research work is organized under one of 6 programmes: three
focusing on health outcomes (respiratory, cancer and children’s health), and three that concentrate on relevant environ-
mental exposure (air pollution, water pollution and radiation). The centre places great emphasis on collaboration across
programmes. This is strongly supported by all our researchers, who seek to boost cohesion and synergy and promote
the role of CREAL as a leading light internationally, by fostering multidisciplinary networking with projects based on do-
mestic and international cooperation.

17
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PROGRAMA RESPIRATORIO

La respiracion es una funcion vital en los seres vivos. En los
seres humanos el sistema respiratorio asegura el intercambio
de gases con el ambiente externo, y la interrupcion de su fun-
cionamiento compromete seriamente la salud y superviven-
cia. Entre las enfermedades respiratorias, el asma y la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se caracterizan
por su alta frecuencia, cronicidad e impacto en la calidad de
vida. El asma afecta a ninos y adultos, y representa alrede-
dor del 1% de la carga de enfermedad global en el mundo.
La EPOC se considera la cuarta causa de mortalidad a nivel
mundial y se espera que su impacto crezca en los proximos
anos (AD Lopez ERJ 2006). El asma y la EPOC son objetivos
importantes del Programa Respiratorio de CREAL con varios
proyectos en marcha destinados a dilucidar tanto las carac-
teristicas de los fenotipos como sus origenes. En cuanto a
los fenotipos, nuestra investigacion esta implicada intensa-
mente en el desarrollo de métodos nuevos de fenotipacion.
Los proyectos Pac-COPD y MeDALL son pioneros en el uso
de métodos estadisticos no supervisados para comprender
la heterogeneidad del asma y la EPOC y han proporcionado
nuevas perspectivas sobre definiciones alternativas de la en-
fermedad. PROACTIVE es un proyecto que ha ampliado el
trabajo previo pionero sobre la actividad fisica en la EPOC. Un
reto importante es el diagnéstico precoz de estas enfermeda-
des, algo que el proyecto BIOLUNG plantea a través de la in-
vestigacion de biomarcadores predictivos. En cuanto a su ori-
gen, varios proyectos se centran en el estudio de los factores
de riesgo ambientales. El estudio PRESTIGE ha evaluado los
efectos respiratorios a largo plazo de la exposicion a trabajos
de limpieza de un gran derrame de petréleo. HiTea estudia los
efectos respiratorios de la exposicion a agentes bioldgicos en
ambientes interiores. El proyecto EPIASLI-2 ha estudiado el
desarrollo de asma en los limpiadores profesionales. Un area
de especial interés para nuestro programa es la interaccion
entre factores genéticos y ambientales, cuyo estudio ha sido
posible gracias a la colaboracién internacional en el estudio
ECRHS-III. Los resultados de estos y otros estudios inclui-
dos en esta seccién resumen las principales conclusiones de
investigacion realizada en 2010-11 y también indican ideas
conducentes a nuevos proyectos.
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RESPIRATORY PROGRAMME

Respiration is a vital function in living organisms. In humans
the respiratory system ensures gas exchange with the exter-
nal environment and disruption of its operation seriously com-
promises health and survival. Among respiratory diseases,
asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
are noted for their high prevalence, chronicity and impact on
quality of life. Asthma affects both children and adults and ac-
counts for about 1% of the global disease burden worldwide.
COPD s considered the fourth leading cause of mortality
worldwide and its impact is expected to grow in the coming
years (Lopez AD ERJ 2006). Asthma and COPD are important
targets of the Respiratory Programme at CREAL with several
active projects devoted to elucidating both the characteris-
tics of the phenotypes and their origins. Regarding the phe-
notypes we carry out intense research into the development
of new phenotyping methods. The Pac-COPD and MeDALL
projects are pioneers in using unsupervised statistical meth-
ods to understand the heterogeneity of asthma and COPD
and have provided new insights on alternative disease defini-
tions. PROACTIVE is a project that has extended previous
pioneering work on physical activity in COPD. An important
challenge is the early diagnosis of these diseases, something
that the BIOLUNG project is addressing by researching pre-
dictive biomarkers. As far as their origins are concerned; sev-
eral projects focus on the study of environmental risk factors:
The PRESTIGE study has assessed the long-term respiratory
effects of exposure to clean -up work of a large oil-spill. The
HiTea studies the respiratory effects of being exposed to bio-
logical agents in indoor environments. The EPIASLI-2 project
has studied the development of asthma in professional clean-
ers. An area of particular interest in our programme is the in-
teraction between genetic and environmental factors, whose
the study has been made possible through international col-
laborations in the ECRHS-III study. The results of these and
other studies included in this section summarize the main
findings of the research work conducted in 2010-11 and also
indicate ideas leading to new projects.
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La respiracio és una funcié vital en els éssers vius. En
els éssers humans el sistema respiratori assegura I'in-
tercanvi de gasos amb I'ambient extern, i la interrupcié
del seu funcionament compromet seriosament la salut
i supervivencia. Entre les malalties respiratories, I'as-
ma i la malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
es caracteritzen per la seva alta freqUeéncia, cronicitat
i impacte en la qualitat de vida. L'asma afecta nens i
adults, i representa al voltant de I'1% de la carrega de
malaltia global al mén. La MPOC es considera la quarta
causa de mortalitat a nivell mundial i s’espera que el
seu impacte creixi en els propers anys (AD Lépez ERJ
2006). Lasma i la MPOC s6n objectius importants del
Programa Respiratori del CREAL amb diversos projec-
tes en marxa destinats a dilucidar tant les caracteris-
tiques dels fenotips com els seus origens. Pel que fa
als fenotips, la nostra investigacié esta implicada in-
tensament en el desenvolupament de metodes nous
de fenotipacio. Els projectes Pac-COPD i MeDALL son
pioners en I’'Us de métodes estadistics no supervisats
per comprendre I’heterogeneitat de I'asma i la MPOC i
han proporcionat noves perspectives sobre definicions

alternatives de la malaltia. PROACTIVE és un projecte
que ha ampliat el treball previ pioner sobre I'activitat
fisica en la MPOC. Un repte important és el diagnostic
preco¢ d’aquestes malalties, fet que el projecte BIO-
LUNG planteja per mitja de la investigacié de biomarca-
dors predictius. Quant al seu origen, diversos projectes
se centren en I'estudi dels factors de risc ambientals.
L'estudi PRESTIGE ha avaluat els efectes respiratoris a
llarg termini de I’exposicio a treballs de neteja d’un gran
vessament de petroli. HiTea estudia els efectes respi-
ratoris de I'exposicié a agents biologics en ambients
interiors. El projecte EPIASLI-2 ha estudiat el desenvo-
lupament d’asma en els netejadors professionals. Un
area d’especial interes en el nostre programa és la inte-
raccio entre factors genetics i ambientals, la qual cosa
ha estat possible gracies a la col-laboraci6 internacional
en I'estudi ECRHS-III. Els resultats d’aquests i altres es-
tudis inclosos en aquesta seccid resumeixen les princi-
pals conclusions d’investigacio realitzada en 2010-11 i
també indiquen les idees conduents a nous projectes.
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1. Efectos en la Salud Respiratoria relacionados
con el Vertido Petrolero del Prestige (PRESTIGE
(financiacion externa, FIS-ISCII, SEPAR, CIBERES;
socio)

Este proyecto de investigacion se centro en la evaluacion de
los efectos de salud a largo plazo de la exposicion a traba-
jos de limpieza de la marea negra provocada por el Prestige.
Los resultados de la evaluacion clinica detallada se publica-
ron en la revista Annals of Internal Medicine, acompanados
por un editorial. Curiosamente, un biomarcador establecido
de estrés oxidativo pulmonar se encontr6 elevado en los tra-
bajadores de limpieza, en particular si habian informado de
sintomas respiratorios (ver figura). Ademas, el andlisis de las
evaluaciones de seguimiento se completaron y discutieron en
el congreso ERS-2010 de Barcelona. La entrevista telefénica
realizada en 2008 con una tasa de respuesta superior al 90%
mostré que la participacion en las labores de limpieza de la
marea negra estaba relacionada con sintomas respiratorios
persistentes hasta cinco anos después de la exposicion. Se
prepard y presentd un manuscrito que describia esta primera
parte del seguimiento. En el CREAL se organizé y celebrd
una jornada internacional sobre los efectos en la salud de los
vertidos de petroleo con la participacion de investigadores de
EUA, Corea del Sur y Espafa. La revista American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine publicé un editorial
sobre este tema destacando las lecciones del Prestige.

Figura 1. Concentracién de 8-isoprostano en el condensado de aire
exhalado de los trabajadores de limpieza y pescadores no expuestos,
segun la presencia de los sintomas del tracto respiratorio.
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1. Respiratory Health Effects Related to the
Prestige oil Spill (PRESTIGE (External funding, FIS-

ISCII, SEPAR, CIBERES; partner)

This study project aimed to evaluate the long-term health ef-
fects of exposure to clean-up work after the Prestige oil spill.
The findings of the detailed health evaluation were published
in the Annals of Internal Medicine, accompanied by an edito-
rial. Interestingly, an established biomarker of pulmonary oxi-
dative stress was elevated in clean-up workers, in particular if
they had reported respiratory symptoms (see figure). Further-
more, the analyses of follow-up assessments were completed
and discussed at the ERS-2010 congress in Barcelona. The
telephone interview performed in 2008 with a response rate
over 90% showed that involvement in clean-up work of this oil
spill was related to persistent respiratory symptoms up to five
years after exposure. A manuscript describing this first part of
the follow-up was prepared and submitted. Researchers from
the USA, South Korea and Spain attended the international
workshop on health effects of oil spills organised by and held
at CREAL. An editorial on this topic highlighting the lessons to
be learned from the Prestige was published in the American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.

Figure 1. The concentration of 8-isoprostane in exhaled breath
condensate in clean-up workers and non-exposed fishermen, according
to the presence of lower respiratory tract symptoms.
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Efectes en la Salut Respiratoria relacionats
amb el Vessament Petrolier del Prestige
(PRESTIGE) (financament extern, FIS-ISCII,
SEPAR, CIBERES, soci)

Aquest projecte de recerca es va dirigir a I'avaluacio dels
efectes en la salut a llarg termini de I'exposicié a treballs
de neteja de la marea negra provocada pel Prestige. Els
resultats de 'avaluacio clinica detallada es van publicar
a la revista Annals of Internal Medicine, acompanyats
per un editorial. Curiosament, un biomarcador establert
d’estrés oxidatiu pulmonar es va trobar elevat en els
treballadors de neteja, en particular si havien informat
de simptomes respiratoris (veure figura). D’altra banda,
'analisi de les avaluacions de seguiment es van com-

pletar i es van discutir al congrés ERS-2010 de Barce-
lona. Lentrevista telefonica realitzada I'any 2008 amb
una taxa de resposta superior al 90% va mostrar que
la participacio en les tasques de neteja de la marea ne-
gra estava relacionada amb simptomes respiratoris per-
sistents fins a cinc anys després de I'exposicio. Es va
preparar i presentar un manuscrit que descrivia aquesta
primera part del seguiment. Al CREAL es va organitzar i
celebrar una jornada internacional sobre els efectes en
la salut dels vessaments de petroli amb la participacid
d’investigadors dels EUA, Corea del Sud i Espanya. La
revista American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine va publicar un editorial sobre aquest tema
destacant les lligons del Prestige.

10000
3
1000
4 .
*
¢ .
3
= 100 - *
o 4 .
-~ s
CIC) : —
| s * .
g ; .
5 10 4 .
] .
2 . H
®
1
*
No symptoms Symptoms No symptoms Symptoms
(n=59) (n=18) (n=69) (n=10)
0.1

Exposed

Non-exposed

Figura 1. Concentracié de 8-isoprosta en la condensacio d’aire exhalat dels treballadors de neteja i pescadors no exposats, segons

la preséncia dels simptomes del tracte respiratori.
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2. Efectos sobre la Salud de los Contaminantes

de Interiores: integrando enfoques microbianos,
toxicologicos y epidemioldgicos (HiTea) - (Comision
Europea, subvencion 211488; socio)

El objetivo principal de este proyecto internacional multi-
disciplinario financiado por la UE fue identificar el papel de
los agentes bioldgicos entre las multiples exposiciones en
interiores que conducen a impactos inflamatorios y alér-
gicos a largo plazo en ninos y adultos. Se completo el tra-
bajo de campo para el estudio de escuelas internacionales
en alumnos y profesores y se realizaron analisis de mues-
tras ambientales y biolégicas. Los principales hallazgos que
se presentaron en las conferencias ISEE-2011 de Barcelona
y EPICOH-2011 de Oxford, incluyeron una asociacion con-
sistente entre la humedad y el moho en los edificios escola-
res y los sintomas respiratorios en los profesores, mientras
que los indicios de tal efecto en los alumnos fueron eviden-
tes en Finlandia pero no en Espafa o en los Paises Bajos.
Ademas, se encontrd una asociacion entre el uso de lejia
en el hogar y las infecciones respiratorias en ninos, hallazgo
que se presentd en el congreso ERS-2011 de Amsterdam.

En el blogue de trabajo que incluye ECRHS-interiores se pu-
blicaron dos articulos sobre los niveles de endotoxina en el
polvo del colchdn. Se estudio la interaccion de genes y me-
dio ambiente entre el genotipo CD-14 y la exposicion a la
endotoxina en relacion con la funcion pulmonar (ver figura).
Se completaron analisis adicionales del componente pro-in-
flamatorio B (1,3)-D-glucano de la membrana celular fungica
en el polvo de colchoén.

Figura 2. Grafico GAMM tras ajustar un modelo aditivo generalizado
mixto (GAMM) ajustado por el consumo de tabaco y variables domés-
ticas de la relacion entre los niveles de polvo de endotoxinas y resi-
duos tipificados FEV1 transformados logaritmicamente por el genotipo
CD14 (CD14/-260C a T). TT denota los individuos homocigotos para
la transicion de citosina (C) a timina (T) en la posicion -260 de CD14,
CT denota individuos heterocigotos para esa transiciéon y CC denota
individuos homocigotos para la citosina en ambos alelos.
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2. Health Effects of Indoor Pollutants: Integrating
microbial, toxicological and epidemiological
approaches (HiTea) - (European Comission, Grant
211488; partner)

The main aim of this multidisciplinary international EU-funded
project was to identify the role of biological agents among
the multiple indoor exposures that lead to long term respira-
tory, inflammatory and allergic health impacts among children
and adults. The fieldwork for the international schools study
in pupils and teachers was completed and analyses of envi-
ronmental and biological samples were carried out. The main
findings were presented at the ISEE-2011 conference in Bar-
celona and the EPICOH-2011 conference in Oxford, includ-
ing a consistent association between dampness and mould
in school buildings and respiratory symptoms in teachers,
while indications for such an effect in pupils were apparent in
Finland but not in Spain or The Netherlands. In addition, an
association was found between the use of bleach in the home
and respiratory infections in children, which was presented at
the ERS-2011 congress in Amsterdam.

In the work package including ECRHS-indoor, two papers
on endotoxin levels in mattress dust were published. The
gene-environment interaction between CD-14 genotype and
endotoxin exposure was studied in relation to lung function
(see figure). Additional analyses of the pro-inflammatory fun-
gal cell wall component p(1,3)-D-glucan in mattress dust
were completed.

Figure 2. GAMM plot after the fitting of a generalized additive mixed
model adjusted for smoking status and household variables of the
relationship between log-transformed dust endotoxin levels and FEV1
standardised residuals by CD14 genotype (CD14/-260C to T). TT
denotes individuals homozygous for the cytosine (C) to thymine (T)
transition at position -260 of CD14, CT denotes individuals heterozygous
for the transition, and CC denotes individuals homozygous for cytosine at
both alleles.
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Efectes sobre la Salut dels Contaminants
d’Interiors: integrant enfocaments
microbians, toxicologics i epidemiologics
(HiTea) - (Comissioé Europea, subvencio
211488; soci)

L’ objectiu principal d’aquest projecte internacional multi-
disciplinar finangat per la UE va ser el d’identificar el pa-
per dels agents biologics entre les multiples exposicions
en interiors que condueixen a impactes inflamatoris i al-
lergics a llarg termini en nens i adults. Es va completar
el treball de camp per | ‘estudi d’escoles internacionals
en alumnes i professors i es van realitzar les analisis de
mostres ambientals i biologiques. Les principals tro-
balles es van presentar a la conferencia ISEE-2011 de
Barcelona i a la EPICOH-2011 d’Oxford, les quals va.
incloure una associaci¢ consistent entre la humitat i la

floridura en els edificis escolars i els simptomes respira-
toris en els professors, mentre que els indicis d’un efec-
te en els alumnes varen ser evidents a Finlandia perd no
a Espanya o als Paisos Baixos. A més, es va trobar una
associacio entre I'Us de lleixiu a la llar i les infeccions res-
piratories en nens, cosa que es va presentar al congrés
ERS-2011 d’Amsterdam.

En el bloc de treball que inclou ECRHS-interiors es van
publicar dos articles sobre els nivells d’endotoxina en la
pols del matalas. Es va estudiar la interaccio gens-medi
ambient entre el genotip CD-14 i I'exposicio a I'endoto-
xina en relacié amb la funcié pulmonar (veure figura). Es
van completar analisis addicionals del component pro-
inflamatori B (1,3)-D-glucans de la membrana cel-lular
fungica en la pols de matalas.

GAMM
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Figura 2. Grafic GAMM després d’ajustar un model additiu generalitzat mixt ajustat pel consum de tabac i variables domestiques de
la relacio entre els nivells de pols d’endotoxines i residus tipificats FEV1 transformats logaritmicament pel genotip CD14 (CD14/-260C
aT). TT denota els individus homozigots per a la transicio citosina (C) a timina (T) en la posici6 -260 de CD14, CT denota individus
heterozigots per aquesta transicié i CC denota individus homozigots per la citosina en ambdds al-lels.
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3. El Asma en los Trabajadores de la Limpieza
(EPIASLI-2) - (FIS, subvencién P1061378)

El objetivo general de este proyecto fue estudiar las caracte-
risticas y los factores de riesgo de asma en los limpiadores
profesionales. El proyecto finalizo y el estudiante de docto-
rado David Vizcaya defendié con éxito su tesis doctoral. Se
han publicado dos articulos basados en la encuesta entre los
trabajadores de empresas de limpieza. Ambos sintomas res-
piratorios y la dermatitis de las manos estaban relacionados
con diferentes lugares de trabajo y el uso de productos de
limpieza diferentes en el trabajo y en casa. Se completo el
analisis de las muestras biologicas en el estudio caso-control
y los resultados se presentaron en las conferencias ERS-
2010 de Barcelona y EPICOH-2011 de Oxford. Se exploraron
las asociaciones entre la exposicion a los productos de lim-
pieza especificos y biomarcadores diferentes, que sehalaron

un posible efecto de los limpiadores multiuso (ver figura). Se

prepard y presentd un manuscrito. Se realizaron unos prime-
ros analisis del estudio panel y de la serie de casos diagnos-

ticados de asma ocupacional del Hospital Universitario de la
Vall d’'Hebron.

Figura 3. Asociaciones entre el uso de productos de limpieza
multiuso y los niveles de los biomarcadores en suero sanguineo o en
condensado de aire exhalado entre profesionales de la limpieza.
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3. Asthma in Cleaning Workers (EPIASLI-2)
- (FIS, Grant PI061378)

The overall aim of this project was to study the characteris-
tics and risk factors of asthma in professional cleaners. The
project was finalised and the PhD student David Vizcaya suc-
cessfully defended his PhD thesis. Two papers were pub-
lished based on the questionnaire survey among employees
of cleaning companies. Both respiratory symptoms and hand
dermatitis were related to different workplaces and the use of
different cleaning products at work and at home. The analysis
of biological samples in the case-control study was complet-
ed and the findings were presented at the ERS-2010 con-

gress in Barcelona and the EPICOH-2011 congress in Ox-

ford. The associations between exposure to specific cleaning
products and different biomarkers were explored, indicating a
potential effect of multiuse cleaners (see figure). A manuscript
was prepared and submitted. First analyses were done on the
panel study and on the case series of diagnosed occupational
asthma cases from Vall d’Hebron University Hospital.

Figure 3. Associations between the use of multiuse cleaning products
and levels of respiratory biomarkers in blood serum or exhaled breath
condensate among cleaning professionals.
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L’Asma en els Treballadors de la Neteja
(EPIASLI-2) - (FIS, subvencié P1061378)

L’objectiu general d’aquest projecte va ser el d’estudiar
les caracteristiques i els factors de risc d’asma en els
netejadors professionals. El projecte es va acabar i I'es-
tudiant de doctorat David Vizcaya va defensar amb éxit
la seva tesi doctoral. S’han publicat dos articles basats
en I'enquesta entre els empleats d’empreses de nete-
ja. Tots dos simptomes respiratoris i la dermatitis de les
mans estaven relacionats amb diferents llocs de treball i
I’is de productes de neteja diferents a la feina i a casa.

Es va completar I'analisi de les mostres biologiques
en I'estudi cas-control i els resultats es van presentar
al congrés ERS-2010 de Barcelona i al EPICOH-2011
d’Oxford. Es van explorar les associacions entre I'ex-
posicio als productes de neteja especifics i biomarca-
dors diferents, que van assenyalar un possible efecte
dels netejadors multis (veure figura). Es va preparar i
presentar un manuscrit. Es van realitzar unes primeres
analisis de I'estudi panell i de la série de casos diagnos-
ticats d’asma ocupacional de I'Hospital Universitari de
la Vall d’"Hebron.

Use of multiuse products at work
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Figura 3. Associacions entre I'Us de productes de neteja multius i els nivells dels biomarcadors en sérum sanguini o en condensat

d’aire exhalat entre professionals de la neteja.
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4. Epidemiologia Molecular de la Funcién Pulmonar
(BioLung) - (FIS, subvenciéon PS09/01354)

El objetivo principal del estudio BioLung es identificar bio-
marcadores genéticos y séricos de los déficits de la funcion
pulmonar y el asma en los jévenes adultos participantes de
la rama espanola de la Encuesta de Salud Respiratoria de la
Comunidad Europea (ECRHS). Para tal fin se ha producido
una cantidad sustancial de datos moleculares. Los ensayos
ELISA se han completado para YKL-40, CC-16, anticuerpos
anti-elastina, sCD14 y SP-D, y se han completado los ensa-
yos multiplex para seis marcadores inflamatorios, la leptina
y siete citoquinas sobre un total de aproximadamente 850
participantes. Ademas, todos los participantes han sido ge-
notipados para casi 200 SNP de genes que codifican los bio-
marcadores antes citados. Hasta la fecha, se han analizado
los datos para YKL-40, CC-16, y anticuerpo anti-elastina. To-
dos estos biomarcadores han mostrado asociaciones fuertes
con los resultados de interés. Especificamente se vio que el
YKL-40 se asocia con déficits en la funcion pulmonar y con
el deterioro de la funcion pulmonar relacionada con el fumar;
y que la CC-16 se asocia con la limitacion del flujo aéreo y
el asma severa persistente, y se descubrid que los niveles
de anticuerpo anti-elastina estaban considerablemente ele-
vados en sujetos con asma. Los hallazgos sobre YKL-40 son
consistentes con los obtenidos en la cohorte independiente
del estudio TESAQOD llevada a cabo en el Centro Respiratorio
de Arizona en Tucson. Se ha presentado para su publicacion
un manuscrito de colaboracion entre ambas cohortes. Tam-
bién se ha presentado recientemente un manuscrito sobre
los hallazgos de CC-16.
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4. Molecular Epidemiology on Lung Function (BioLung)
- (FIS, Grant PS09/01354)

The main goal of the BioLung study is to identify genetic and
serum biomarkers of lung function deficits and asthma in
young adult participants of the Spanish branch of the Euro-
pean Community Respiratory Health Survey (ECRHS). To this
purpose, a substantial amount of molecular data has been
newly produced. ELISA assays have been completed for YKL-
40, CC-16, anti-elastin antibodies, sCD14 and SP-D; and
multiplexing assays have been completed for six inflammatory
markers, leptin and seven cytokines for a total of approximate-
ly 850 participants. In addition, all participants have been gen-
otyped for nearly 200 SNPs from genes encoding the above
biomarkers. Up to now, data have been analyzed for YKL-40,
CC-16, and anti-elastin Ab. All these biomarkers have shown
strong associations with the outcomes of interest. Specifically,
YKL-40 was found to be associated with lung function defi-
cits and with smoking-related decline of lung function; CC-16
was associated with airflow limitation and severe, persistent
asthma; and anti-elastin Ab levels were found to be substan-
tially elevated in subjects with asthma. Findings on YKL-40 are
consistent with those obtained from the independent cohort
of the TESAOD study from the Arizona Respiratory Center in
Tucson and a collaborative manuscript on both cohorts has
been submitted for publication. A manuscript on CC-16 find-
ings has been also recently submitted.
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Epidemiologia Molecular de la Funci6
Pulmonar (BioLung) - (FIS, subvencio
PS09/01354)

L’objectiu principal de I'estudi BiolLung és identificar bi-
omarcadors genetics i serics dels deficits de la funcid
pulmonar i 'asma en els joves adults participants de la
branca espanyola de I'Enquesta de Salut Respiratoria
de la Comunitat Europea (ECRHS). Amb aquesta finali-
tat s’ha produit una quantitat substancial de dades mo-
leculars. Els assaigs ELISA s’han completat per YKL-40,
CC-16, anticossos anti-elastina, sCD14 i SP-D, i s’han
completat els assajos multiplex per a sis marcadors infla-
matoris, la leptina i set citocines sobre un total d’aproxi-
madament 850 participants. A més, tots els participants
han estat genotipats per gairebé 200 SNP de gens que
codifiquen els biomarcadors abans esmentats. Fins ara,

L T T T

s’han analitzat les dades per YKL-40, CC-16, i anticos
anti-elastina. Tots aquests biomarcadors han mostrat
associacions fortes amb els resultats d’interes. Especi-
ficament es va veure que el YKL-40 s’associa amb de-
ficits en la funcié pulmonar i amb el deteriorament de
la funcié pulmonar relacionada amb el fumar; i que la
CC-16 s’associa amb la limitacié del flux aeri i 'asma
severa, persistent, i es va descobrir que els nivells d’an-
ticos anti-elastina es trobaven considerablement elevats
en subjectes amb asma. Els resultats sobre YKL-40 sén
consistents amb els obtinguts de la cohort independent
de 'estudi TESAOD del Centre Respiratori d’Arizona a
Tucson. S’ha presentat per a la publicacié un manuscrit
de col-laboracié entre ambdues cohorts. També s’ha
presentat recentment un manuscrit sobre les troballes
de CC-16.
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5. Encuesta sobre Salud Respiratoria de la Comuni-
dad Europea: poblacién espanola (ERCHS-III) - (FIS,
subvencion PS09/00716)

La Encuesta sobre Salud Respiratoria de la Comunidad Euro-
pea (ECRHS) es un estudio internacional sobre la salud res-
piratoria en jovenes adultos en su mayoria de Europa Occi-
dental, que incluye 5 zonas de Espana (www.ecrhs.org). Las
dos primeras encuestas ECRHS (I y Il) se llevaron a cabo en
1990-1992 y 2001-2. ECRHS Il se inici6 en 2011. Hasta la
fecha, el estudio ECRHS ha sido muy productivo, con mas de
300 articulos en revistas cientificas. Durante el periodo 2010-
11 los hallazgos mas relevantes reportados por investigado-
res del CREAL incluyen un estudio de asociacion del genoma
completo (GWAS) en colaboracion internacional sobre asma.
La implicacion de los genes identificados sugiere un papel
para la comunicacion de dano epitelial en el sistema inmune
adaptativo y la activacion de la inflamacion de las vias respira-
torias (NEJM 2010). Otros estudios genéticos han mostrado
evidencia de un efecto de NPSR1 sobre el asma, el asma
atopica y atopia (Castro-F Giner et al. Torax 2010). ECRHS ha
seguido proporcionando oportunidades Unicas para el anali-
sis longitudinal de los factores de riesgo que muestran que,
como se informd para los nifos, el deterioro de la funcion pul-
monar es un riesgo importante de asma de nueva aparicion
en adultos (Anto JM et al. Allergy 2010), que las personas con
desventaja vital temprana tienen de manera permanente una
menor funcion pulmonar y un riesgo sustancialmente mayor
de EPOC (Svanes C et al. Térax 2010). En los cinco centros
espafnoles, la primera etapa de ECRHS Ill ha incluido a 1.901
adultos que participaron en el ECRHS Il. La segunda etapa se
esta terminando. En total el estudio ECRHS IlI incluira cerca
de 7.000 adultos de 30 centros de estudio.

Figura 4. El deterioro de la funcién pulmonar es un factor de riesgo
importante para la aparicion dels asma en adultos.
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5. European Community Respiratory Health Survey:
Spanish Population (ERCHS-II) - (FIS, Grant
PS09/00716)

The European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) is an international respiratory health study in young
adults mostly in Western Europe, including 5 areas in Spain
(www.ecrhs.org). The first two ECRHS surveys (I and Il) were
conducted in 1990-1992 and 2001-2. ECRHS Il started in
2011.7o date, the ECRHS study has been highly productive
with more than 300 articles in peer reviewed journals. Dur-
ing the period 2010-11 the most relevant findings reported
by CREAL researchers included an international collabora-
tive GWAS study on asthma. The implication of the identified
genes suggests a role for communication of epithelial dam-
age to the adaptive immune system and activation of airway
inflammation (NEJM 2010). Other genetic studlies have shown
evidence for an effect of NPSR1 on asthma, atopy and atopic
asthma (Castro-Giner F et al. Thorax 2010). The ECRHS has
continued to provide unique opportunities for longitudinal
analysis of risk factors showing firstly, that as was reported
in children, impairment of lung function is an important risk
factor for new-onset asthma in adults (Anto JM et al. Allergy
2010) and secondly that people with early life disadvantage
have permanently lower lung function and a substantially in-
creased COPD risk (Svanes C et al. Thorax 2010). In the five
Spanish centres the first stage of the ECRHS Il has included
1,901 adults participating in the ECRHS Il. The second stage
is being completed. The entire ECRHS Il will include about
7,000 adults from 30 study centres.

Figure 4. Impairment of lung function is an important risk factor for new-
onset asthma in adults.
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Enquesta sobre Salut Respiratoria de la
Comunitat Europea: Poblacio Espanyola
(ERCHS-III) - (FIS, subvencio PS09/00716)

L’Enquesta sobre Salut Respiratoria de la Comunitat Eu-
ropea (ECRHS) és un estudi internacional sobre la salut
respiratoria en joves adults en la seva majoria d’Europa
Occidental, que inclou 5 zones d’Espanya (www.ecrhs.
org). Les dues primeres enquestes ECRHS (Ii Il) es van
dur a terme el 1990-1992 i 2001-2. LECRHS Il es va
iniciar el 2011. Fins ara, I'estudi ECRHS ha estat molt
productiu, amb més de 300 articles en revistes cientifi-
ques. Durant el periode 2010-11 les troballes més relle-
vants reportades per investigadors del CREAL, inclouen
un estudi d’associacioé del genoma complet (GWAS) en
col-laboracié internacional sobre asma. La implicacio
dels gens identificats suggereix un paper per a la comu-
nicacié de dany epitelial en el sistema immune adapta-

tiu i l'activacié de la inflamacio de les vies respiratories
(NEJM 2010). Altres estudis genetics han mostrat evi-
déncia d’un efecte de NPSR1 sobre I'asma, 'asma ato-
picaiatopia (Castro-F Giner et al. Torax 2010). 'ECRHS
ha seguit proporcionant oportunitats Uniques per a
I'analisi longitudinal dels factors de risc que mostren
que, com es va informar per als nens, el deteriorament
de la funcié pulmonar és un risc important d’asma de
nova aparicid en adults (Antonio JM et al. Allergy 2010),
que les persones amb desavantatge vital primerenca te-
nen de manera permanent una menor funcié pulmonar
i un risc substancialment major de MPOC (Svanes C et
al. Torax 2010). En els cinc centres espanyols, la prime-
ra etapa de ECRHS Il ha inclos a 1.901 adults que van
participar en 'ECRHS |l. La segona etapa s’esta aca-
bant. En total 'TECRHS Il incloura prop de 7.000 adults
de 30 centres d’estudi.

Pred. FEV1 <100%

10.0
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10 === - ===
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Figure 4. El deteriorament de la funcié pulmonar és un factor de risc important per a I’aparicié d’asma en els adults.
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6. Mecanismos de Desarrollo de la Alergia
(MeDALL) - (Comision Europea, subvencion 261357,
Co-Coordinador)

MeDALL es un proyecto a gran escala y de integracion que
enlaza la investigacion epidemioldgica y clinica con modelos
experimentales y en animales con los objetivos de identificar
fenotipos “clasicos” y “nuevos” en cohortes de nacimiento
existentes y de descubrir mecanismos relevantes en las enfer-
medades alérgicas asociadas a IgE (Bousquet J et al. Allergy
2011). El proyecto, que adopta un enfoque de “medicina de
sistemas”, comenzd en enero de 2011 con un taller que es-
tablecio la base de conocimientos multidisciplinar (Anto JM et
al. J Allergy y Clin Inmunol 2012). El CREAL es, con INSERM,
uno de los dos centros principales y responsable de dos blo-
ques de trabajo (WP3 y WP4). Se redactd un protocolo para
la revision de los fenotipos clasicos y se ha realizado una ex-
traccion inicial de la bibliografia combinando las fortalezas de
Biomax y la experiencia del CREAL (M Pinart). La revision sis-
tematica esté en curso. La reunion de expertos para la re-de-
finicion de los fenotipos clasicos de enfermedades asociadas
a IgE se celebrd con éxito en Barcelona en junio de 2011. La
base de datos comun con datos histéricos de las cohortes de
nacimiento (17.362 nifos de 4 anos y 13.626 de 8 anos) que
participan en WP3 y WP4 se ha optimizado y se ha realizado
un primer andlisis fenotipico sin hipdtesis a priori de las enfer-
medades alérgicas. El andlisis de conglomerados se ha reali-
zado en tres modelos de corte transversal a diferentes edades
(4, 8 y de 4 a 8 anos de edad). Investigadores del CREAL
dirigidos por Jordi Sunyer (lider del WP3) han participado en
la elaboracion de un cuestionario basico comun en MeDALL,
que ha sido traducido del inglés a los diversos idiomas nativos
de cada cohorte y vueltos a traducir al inglés. El seguimiento
de las cohortes INMA y Rhea ha comenzado en 2011.
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6. Mechanisms of the Development of ALLergy
(MeDALL) - (European Commission, Grant 261357; Co-
Coordinator)

MeDALL is large-scale and integrative project linking epide-
miological and clinical research with experimental and animal
models with the aims of identifying ‘classical’ and ‘novel’
phenotypes in existing birth cohorts and discovering relevant
mechanisms in IgE-associated allergic diseases (Bousquet
J et al. Allergy 2011). The project which adopts a “systems
medicine” approach started in January 2011 with a workshop
establishing the muiltidisciplinary knowledge base (Anto JM
et al. J Allergy and Clin Inmunol 2012). CREAL is one of the
two leading centres along with Inserm, and is responsible
for two work packages (WP2 and WP3). A protocol for the
review of classical phenotypes was drafted and an initial lit-
erature mining was carried out, combining the strengths of
Biomax and the expertise of CREAL. The systematic review is
in progress. The expert meeting for the re-definition of classi-
cal phenotypes of IgE associated diseases was successfully
held in Barcelona in June 2011. The common database with
historical data from birth cohorts (17,362 children at 4 yr and
13,626 at 8 yr) participating in WP3 and WP4 was optimized
and an initial hypothesis-free phenotypical analysis of allergic
diseases conducted. Cluster analysis has been performed
in three different age-cross-sectional models (4, 8 and 4 to
8 years old). CREAL researchers also involved in WP3, led
by Jordi Sunyer, have participated in the development of a
MeDALL core questionnaire, which has been translated into
several languages and back-translated. Follow-up of INMA
and Rhea cohorts have started in 2011.




PROGRAMA RESPIRATORI
PROGRAMA RESPIRATORIO // RESPIRATORY PROGRAMME

v

Mecanismes de Desenvolupament de
I’Al-lergia (MeDALL) - (Comissié Europea,
subvencié 261357, Co-coordinador)

MeDALL és un projecte a gran escala i d’integracio
que enllaca la investigacio epidemiologica i clinica amb
models experimentals i en animals amb els objectius
d’identificar fenotips “classics” i “nous” en cohorts de
naixement existents i de descobrir mecanismes re-
llevants en les malalties al-lergiques associades a IgE
(Bousquet J et al. Allergy 2011). El projecte, que adop-
ta un enfoc de “medicina de sistemes” va comencar el
gener del 2011 amb un taller que va establir la base de
coneixements multidisciplinari (Anto JM et al. J Allergy
i Clin Inmunol 2012). El CREAL és, amb I’ INSERM, un
dels dos centres principals i responsable de dos blocs
de treball (WP2 i WP3). Es va redactar un protocol per a
la revisio dels fenotips classics i s’ha realitzat una extra-
ccio inicial de la bibliografia combinant les fortaleses de
Biomax i I'experiencia del CREAL (M Pinart). La revisio
sistematica esta en curs. La reunid d’experts per a la
redefinicid dels fenotips classics de malalties associa-
des a IgE es va celebrar amb exit a Barcelona el juny
de 2011. La base de dades comuna amb dades histo-
riques de les cohorts de naixement (17.362 nens de 4
anys i 13.626 de 8 anys) que participen al WP3 i WP4
s’ha optimitzat i s’ha realitzat una primera analisi fenoti-
pica sense hipotesi a priori de les malalties al-lergiques.
L'analisi de conglomerats s’ha realitzat en tres models
de tall transversal a diferents edats (4, 8 i de 4 a 8 anys
d’edat). Investigadors del CREAL dirigits per Jordi Su-
nyer (lider del WP3) han participat en I'elaboracié d’un
qUestionari basic comu a MeDALL, que ha estat traduit
de 'anglés als idiomes natius de cada cohort i tornat a
traduir a I'anglés. El seguiment de les cohorts INMA i
Rhea ha comencat el 2011.
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7. La Actividad Fisica como medida esencial de resul-
tado percibido por el Paciente de EPOC (PROactive)

- (Iniciativa sobre Medicamentos Innovadores, subven-
cion IMI-115011; socio)

El proyecto PROactive ha entregado cinco revisiones siste-
maticas sobre la medicion de la actividad fisica en la EPOC,
dos de los cuales han sido dirigidos por el CREAL (uno pu-
blicado en HQLO 2011, el segundo en curso). A partir de
€sS0s examenes Yy entrevistas a pacientes, sesiones de infor-
me cognitivo y aportaciones de expertos, finalmente se ha
construido un “borrador del cuestionario” final para el instru-
mento PRO y programado en un PRO electronico (e). Este
ultimo ha sido probado con pacientes para asegurar el uso
adecuado, la comprension y la sencillez. Las preguntas del
borrador del cuestionario se estan poniendo a prueba utilizan-
do el instrumento e-PRO, en un estudio multicéntrico liderado
por el CREAL, que ha involucrado a mas de 250 pacientes
con EPOC de cinco paises europeos, en paralelo con dos
monitores de actividad fisica, los cuales fueron seleccionados
a base de un conjunto estricto de estudios de validacion de
seis dispositivos. Se construyd un repositorio electronico que
permite la integracion de los formularios de informe de ca-
sos electronicos del estudio, la puntuacion de las preguntas
del cuestionario recuperadas de los dispositivos e-PRO, y los
monitores de actividad. El CREAL acogio el taller de capacita-
cion en mayo de 2011 y llevaré a cabo el analisis estadistico.
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7. Physical Activity as a Crucial Patient Reported
Outcome in COPD (PROactive) - (Innovative Medicines
Initiative, Grant IMI-115011; partner)

The PROactive project delivered five systematic reviews on
the measure of physical activity in COPD, two of which have
been led by the CREAL (one published in HQLO 2011, the
second ongoing). From such reviews and patients’ inter-
views, cognitive debriefings, and expert input, a final ‘draft
item list’ for the PRO instrument has been constructed and
programmed into an electronic-(e) PRO. The latter has been
tested with patients to ensure proper use, understanding
and simplicity. The draft items are currently being tested us-
ing the e-PRO instrument in a multicentre study, lead by the
CREAL, involving over 250 COPD patients from five European
countries, in parallel with two physical activity monitors, which
were selected based on a stringent set of validation studies of
six devices. An electronic repository was constructed to allow
the integration of the study electronic case report forms, the
item scores retrieved from the e-PRO devices, and the activ-
ity monitors. The CREAL hosted the training workshop in May
2011 and will conduct the statistical analysis.
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L’Activitat Fisica com a mesura essencial
de resultat percebut pel Pacient amb MPOC
(PROactive) - (Iniciativa sobre Medicaments
Innovadors, subvencié IMI-115.011; soci)

El projecte PROactive ha lliurat cinc revisions sistema-
tiqgues sobre el mesurament de l'activitat fisica en la
MPOC, dos dels quals han estat dirigits per CREAL
(un publicat a HQLO 2011, el segon en curs). A par-
tir d’aquestes analisis i entrevistes a pacients, sessions
d’informe cognitiu i aportacions d’experts, finalment s’ha
construit “I'esborrany del guestionari “ final per I'instru-
ment PRO i programat en un PRO electronic (e). Aquest
Ultim ha estat provat amb pacients per assegurar I'Us

adequat, la comprensi6 i la senzillesa. Les preguntes
de I'esborrany del questionari s’estan posant a prova
utilitzant I'instrument e-PRO, en un estudi multicentric
encapcalat per CREAL, que ha involucrat a més de 250
pacients amb MPOC de cinc paisos europeus, en paral-
lel amb dos monitors d’activitat fisica, els quals van ser
seleccionats a base d’un conjunt estricte d’estudis de
validacio de sis dispositius. Es va construir un repositori
electronic que permet la integracié dels formularis d’in-
forme de casos electronics de I'estudi, la puntuacio de
les preguntes del qUestionari recuperades dels disposi-
tius e-PRO, i els monitors d’activitat. El CREAL va acollir
el taller de capacitacié el maig de 2011 i dura a terme
I’analisi estadistica.
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8. Caracterizacion de Fenotipo y Curso de la EPOC
- (estudio PAC-COPD)

El fenotipo y evolucion de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (PAC-COPD) tenia por objeto mejorar la comprension
de la heterogeneidad fenotipica de la EPOC vy la influencia en
su evolucion clinica. La poblacion de estudio fue una cohorte
de 342 pacientes con EPOC ingresados por primera vez en 9
hospitales de tercer nivel por una exacerbacion de la EPOC.
Tres meses después del alta, cuando estuvieron clinicamen-
te estables, se evaluaron sintomas y calidad de vida, funcion
pulmonar, capacidad de ejercicio, estado nutricional, biomar-
cadores de inflamacién sistémica y bronquial, microbiologia
del esputo, una TAC de térax y un ecocardiograma. En un
andlisis reciente de los datos de PAC-COPD se identificaron
grupos de EPOC por anélisis de particion de grupos vy se vali-
daron prospectivamente contra hospitalizaciones por causas
especificas y mortalidad por cualquier causa durante 4 anos
(Garcia-Aymerich J et al. Identificacion y validacion prospecti-
va de los subtipos clinicamente relevantes de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Torax 2011; 66:430-7).

El analisis de grupos identifico tres grupos diferentes (ver fi-
gura) que se caracterizan por la limitacion grave del flujo res-
piratorio (grupo 1: EPOC respiratorio severo), limitacion mas
leve del flujo respiratorio (grupo 2: EPOC respiratoria mode-
rada) y el grupo limitacion mas leve del flujo respiratorio con
un alto porcentaje de obesidad, trastornos cardiovasculares,
diabetes e inflamacion sistémica (grupo 3: EPOC sistémica).
Durante el seguimiento, en el grupo 1 hubo hospitalizaciones
mas frecuentes debidas a la EPOC y una mayor mortalidad
por cualquier causa que en los otros dos grupos, mientras
que en el grupo 3 hubo mas internaciones por enfermedad
cardiovascular. Otras publicaciones de relevancia durante
2010-11 incluyeron: la validacion de la Encuesta de actividad
fisica de Yale en los pacientes con EPOC, la asociacion entre
el consumo de acidos grasos Q3 'y Q6 y los marcadores infla-
matorios séricos en la EPOC, la influencia de los anticuerpos
antitisulares en la funcion pulmonar en la EPOC, una asocia-
cién significativa entre la ansiedad, la depresién, o ambas en-
fermedades y la CVRS deteriorada y que el estrés oxidativo en
estos pacientes puede ser modulada por la dieta.

Figura 5. Descripcién gréfica de los grupos con MPOC identificados
mediante el andlisis de grupos (o de conglomerados).
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8. Phenotype Characterization and Course COPD
- (PAC-COPD Study)

The Phenotype and Course of Chronic Obstructive Pulmo-
nary Disease (PAC-COPD) was aimed at improving the un-
derstanding of the phenotypic heterogeneity of COPD and the
influence on its clinical course. The study population was a co-
hort of 342 patients with COPD admitted for the first time in 9
tertiary hospitals for a COPD exacerbation. Three months after
discharge, when they were clinically stable, their symptoms
and quality of life, lung function, exercise capacity, nutritional
status, biomarkers of systemic and bronchial inflammation,
sputum microbiology, CT of the thorax and echocardiogra-
phy were assessed. In a recent analysis of the PAC-COPD
data set COPD groups were identified by partitioning cluster
analysis and validated prospectively against cause-specific
hospitalizations and all-cause mortality during a 4 year follow-
up (Garcia-Aymerich J et al. Identification and prospective
validation of clinically relevant chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) subtypes. Thorax 2011,66:430-7).

The cluster analysis identified three different groups (see fig-
ure) characterized by severe airflow limitation (group 1: severe
respiratory COPD), milder airflow limitation (group 2: moderate
respiratory COPD’) and group milder airflow limitation with a
high proportion of obesity, cardiovascular disorders, diabetes
and systemic inflammation (group 3: systemic COPD). During
the follow-up, group 1 had more frequent hospitalizations due
to COPD and higher all-cause mortality than the other two
groups, whereas group 3 had more admissions due to car-
diovascular disease. Other relevant publications during 2010-
11 included: the validation of the Yale Physical Activity Survey
in COPD patients; the association between Q3 and Q6 fatty
acid intakes and serum inflammatory markers in COPD; the
influence of anti-tissue antibodies on lung function in COPD;
a significant association between anxiety, depression, or both
condlitions and impaired HRQoL and the finding that oxidative
stress in these patients may be modulated by diet.

Figure 5. Graphical description of COPD groups identified by the cluster
analysis.
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Caracteritzacio de Fenotip i Curs de la
MPOC - (estudi PAC-COPD)

El fenotip i evolucid de la malaltia pulmonar obstructiva
cronica (PAC-COPD) tenia per objecte millorar la com-
prensio de I’heterogeneitat fenotipica de la MPOC i la in-
fluencia en la seva evoluci¢ clinica. La poblacié d’estudi
va ser una cohort de 342 pacients amb MPOC ingressats
per primera vegada en 9 hospitals de tercer nivell per una
exacerbacio de la MPOC. Tres mesos després de l'al-
ta, quan van estar clinicament estables, es van avaluar
simptomes i qualitat de vida, funcié pulmonar, capacitat
d’exercici, estat nutricional, biomarcadors d’inflamacio
sistémica i bronquial, microbiologia de 'esput, una TAC
de torax i un ecocardiograma. En una analisi recent de les
dades de PAC-COPD es van identificar grups de MPOC
per analisi de particié de grups i validats prospectivament
contra hospitalitzacions per causes especifiques i morta-
litat per qualsevol causa durant 4 anys (Garcia-Aymerich
J et al. Identificacié i validacié prospectiva dels subtipus
clinicament rellevants de la malaltia pulmonar obstructiva
cronica (MPOC). Torax 2011; 66:430-7).

L’analisi de grups va identificar tres grups diferents (veure
figura) que es caracteritzen per la limitacid greu del flux
respiratori (grup 1: MPOC respiratori sever), limitacié més
lleu del flux respiratori (grup 2: MPOC respiratoria mode-
rada) i el grup limitacié més lleu del flux respiratori amb
un alt percentatge d’obesitat, trastorns cardiovasculars,
diabetis i inflamaci6 sistemica (grup 3: MPOC sistemica).
Durant el seguiment, en el grup 1 hi va haver hospitalit-
zacions més freqlients degudes a la MPOC i una major
mortalitat per qualsevol causa que en els altres dos grups,
mentre que en el grup 3 hi va haver més internacions per
malaltia cardiovascular. Altres publicacions de rellevancia
durant el 2010-11 inclouen: la validacié de I'Enquesta
d’activitat fisica de Yale en els pacients amb MPOC, I'as-
sociacio entre el consum d’acids grassos Q3 i Q6 i els
marcadors inflamatoris sérics en la MPOC, la influencia
dels anticossos antitissulars en la funcié pulmonar en la
MPOC, una associacio significativa entre I'ansietat, la de-
pressio, 0 ambdues malalties i la QVRS deteriorada i que
I'estres oxidatiu en aquests pacients pot ser modulada
per la dieta.

Figure 5. Descripci6 grafica dels grups amb MPOC identificats mitjancant I’analisi de grups (o de conglomerats).
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PROGRAMA DE CANCER

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo
el mundo y se ha demostrado que numerosas exposiciones
medioambientales y ocupacionales causan esta enfermedad.
El objetivo principal del programa de cancer del CREAL es
identificar las causas ambientales y ocupacionales del cancer
y también evaluar factores genéticos y su interaccion con las
exposiciones ambientales. Entre las principales exposiciones
examinadas estan los subproductos de la desinfeccion de
agua potable y de las radiaciones ionizantes y no ionizantes, la
alteracion del ritmo circadiano, junto con factores genéticos.
Entre los principales tipos de cancer evaluados estan el de
vejiga, de colon, de mama y de prostata, tumores cerebrales,
linfomas y la leucemia y también canceres infantiles. Varios
de los estudios llevados a cabo en CREAL participan en con-
sorcios internacionales. Investigadores del CREAL participan
regularmente en comités internacionales de expertos, tales
como las monografias de la IARC/OMS.

Investigadores del CREAL centraron inicialmente sus estudios
en el cancer de vejiga a través de la realizacion de andlisis cen-
trados en la ocupacion y en los subproductos de la desinfec-
cién del agua potable y posteriormente a través de un amplio
estudio caso-control en Espafna del cancer de vejiga (estudio
EPICURO). El estudio de cancer de vejiga espanol (estudio
EPICURO) se inici6 a finales de la década 1990, en estrecha
colaboracion con el Instituto Nacional del Cancer de EUA. En
la actualidad, los factores genéticos se examinan a través de
la participacion en el Consorcio Internacional del Cancer de
Vejiga. El esfuerzo de investigacion principal en la actualidad
es el estudio MCC-Spain, que es un estudio multicaso con-
trol de base poblacional llevado a cabo en toda Espana, que
examina los factores ambientales y genéticos asociados con
el cancer colorrectal, de mama, de prostata y de estémago
y la leucemia linfocitica crénica. Por Ultimo, la evaluacion de
riesgos genotdxicos en nifios a través del proyecto europeo
NewGeneris es una de las principales actividades de inves-
tigacion del programa. Dentro del CREAL hay una estrecha
interaccion entre los programas de cancer, agua y radiacion,
todos los cuales tienen estudios importantes centrados en la
investigacion del cancer.
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CANCER PROGRAMME

Cancer is a major cause of death worldwide and numer-
ous types of environmental and occupational exposures have
been shown to cause cancer. The main aim of the cancer
programmeme at the CREAL is to identify environmental
and occupational causes of cancer and also to evaluate
genetic factors and their interplay with environmental ex-
posures. Among the main exposures examined are: drinking
water disinfection by-products and ionizing and non-ionizing
radiation and disruption of the circadian rhythm, together with
genetic factors. Among the main cancers evaluated are blad-
der, colon, breast and prostate cancer, brain tumours, lym-
phomas and leukaemia and also childhood cancers. Several
of the studies conducted at the CREAL participate in inter-
national consortia. CREAL researchers regularly participate
in international expert committees such as the IARC/WHO
Monographs.

CREAL researchers had initially focused their studies on blad-
der cancer and used the pooled analyses on occupation and
on drinking water disinfection by-products and subsequently
through the conduct of a large case-control study in Spain on
bladder cancer (EPICURQO study). The Spanish bladder can-
cer study (EPICURQO study) was initiated in the late 1990s in
close collaboration with the US NCI. Currently, genetic factors
are examined through the participation in the International
Bladder Cancer Consortium.The current main research ef-
fort is the MCC-Spain study that is a multicase-control pop-
ulation-based study conducted all over Spain that examines
environmental and genetic factors associated with colorectal,
breast, prostate and stomach cancers and Chronic Lympho-
cytic Leukaemia. Finally, the evaluation of genetoxic risks in
children through the NewGeneris European project is among
the main research activities of the programmeme. Within the
CREAL there is close interaction between the cancer, water
and radiation programmeme, all of which have major studies
focussed on cancer research.




El cancer és una de les principals causes de mort a tot el
mon i s’ha demostrat que nombroses exposicions me-
diambientals i ocupacionals causen aguesta malaltia.
L’ objectiu principal del programa de cancer del CREAL
és identificar les causes ambientals i ocupacionals del
cancer i també avaluar factors genetics i la seva interac-
ci6 amb les exposicions ambientals. Entre les principals
exposicions examinades hi ha els subproductes de la
desinfeccié d’aigua potable i de les radiacions ionitzants
i no ionitzants, I'alteracié del ritme circadiari, juntament
amb factors genetics. Entre els principals tipus de can-
cer avaluats hi ha el de bufeta, de colon, de mama i de
prostata, tumors cerebrals, limfomes i leucémia aixi com
també cancers infantils. Diversos estudis duts a terme al
CREAL participen en consorcis internacionals. A més,
investigadors del nostre centre participen regularment
en comites internacionals d’experts, com ara les mono-
grafies IARC/OMS.

Investigadors del CREAL van centrar inicialment els seus
estudis en el cancer de bufeta a través de la realitzacio
de les analisis centrades en ocupacié i en subproduc-

tes de la desinfeccio de I'aigua potable i posteriorment
per mitja d’'un ampli estudi cas-control a Espanya de
cancer de bufeta (estudi EPICURQ). Lestudi de cancer
de bufeta espanyol (estudi EPICURO) es va iniciar a fi-
nals de la decada 1990, en estreta col-laboracié amb
I'Institut Nacional del Cancer dels EUA. En I'actualitat,
els factors genetics s’examinen a través de la participa-
cio en el Consorci Internacional de Cancer de Bufeta.
L'esfor¢ d’investigacio principal en I'actualitat és I'estudi
MCC-Spain, que és un estudi multicas control de base
poblacional dut a terme a tot Espanya, que examina els
factors ambientals i genétics associats amb el cancer
colorectal, de mama, de prostata i d’estomac i la leu-
cemia limfocitica cronica. Finalment, I'avaluacié de ris-
COos genotoxics en nens a través del projecte europeu
NewGeneris és una de les principals activitats de recer-
ca del programa. Dins del CREAL hi ha una estreta in-
teraccio entre els programes de cancer, aigua i radiacio,
tots els quals tenen estudis importants centrats en la
investigacio del cancer.
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1 - Estudio de Control Multicasos de Base Poblacional so-
bre Tumores de Alta Incidencia en Espana (estudio MCC-
Spain) - (varias fuentes de financiacién; coordinador)

En 2008, el CIBERESP (Red de Epidemiologia y Salud Publica
de Espafa) aportd, en el marco de la Accion transversal en
Céncer, apoyada por el Gobierno, los recursos para poner
en marcha un estudio multicaso control de base poblacio-
nal (MCC-Spain) para examinar la influencia de los factores
ambientales y su interaccion con factores genéticos en tumo-
res frecuentes o tumores con caracteristicas epidemiolégicas
peculiares en Espafia, tales como la distribucion geografica
distinta del cancer de estémago en Espania (Figura 6).

Figura 6. Distribucion de la mortalidad por cancer de estémago mos-
trando tasas muy altas en las areas alrededor de Castilla y Leén. Las
causas de este patrén nunca se han evaluado adecuadamente.

El CREAL, junto con el Centro Nacional de Epidemiologia
del Instituto de Salud Carlos Ill (Madrid), coordinan el estudio
MCC-Spain. El estudio incluye a investigadores de 10 co-
munidades autbnomas de Espafa, como Catalufia, Madrid,
Asturias, Navarra, Pais Vasco, Murcia, Cantabria, Andalucia,
Comunidad Valenciana y Castilla y Ledn (Figura 7). El recluta-
miento se esta ultimando y en la actualidad el estudio inclu-
ye alrededor de 3.700 controles de poblacién, 2.200 casos
de cancer colorrectal, 1.700 de cancer de mama, 1.200 de
cancer de prostata, 500 de cancer de estbmago y 500 de
leucemia linfocitica croénica. (Figura 7).

Figura 7. Estudio MCC-Spain, hospitales
que participan reclutando casos y controles.

El objetivo general del estudio es evaluar los factores ambien-
tales y genéticos asociados a los tumores evaluados. Los ob-
jetivos especificos incluyen la evaluacion del riesgo de cancer
de todo emplazamiento del tumor en relacion con la exposi-
cion ambiental y ocupacional, incluidos los contaminantes del
agua potable (arsénico, nitratos, cromo, subproductos de la
cloracion) y pesticidas; disruptores hormonales y otros con-
taminantes organicos persistentes; alteracion del ritmo circa-
diano, incluido el trabajo del turno de noche; el consumo de
medicamentos especificos, incluidos estatinas y analgésicos;
varios factores del estilo de vida, la nutricion y la actividad
fisica, antecedentes médicos y familiares, el suefio y otros
factores, tales como las infecciones por Helicobacter pylo-
ri, poliomavirus, EBV (virus Epstein-Barr) y otros; los efectos
principales de variantes genéticas y su interaccion con facto-
res ambientales.
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1 - Multicase-control Population-Based Study on
High Incidence Tumours in Spain (MCC-SPAIN
study) - (several sources of funding; coordinator)

In 2008, the CIBERESP (Epidemiology and Public Health Net-
work of Spain), within the framework of the Cross-Sectional
Action in Cancer supported by the Government, provided
the resources to launch a population-based multicase-con-
trol study (MCC-SPAIN). This study aimed to examine the
influence of environmental factors and their interaction with
genetic factors in frequent tumours or tumours with peculiar
epidemiological characteristics in Spain such as the distinct
geographical distribution of stomach cancer in the country
(Figure 6).

Figure 6. Distribution of stomach cancer mortality showing
very high rates in the areas around Castilla y Leon. The causes
of this pattern have been adequately evaluated.

CREAL together with the Centro Nacional de Epidemiologia
of the Instituto de Salud Carlos Il (Madrid) are coordinating
MCC-Spain. The study includes researchers from 11 au-
tonomous communities of Spain including Catalonia, Madrid,
Asturias, Navarra, Basque Country, Murcia, Cantabria, Anda-
lusia, Valencia and Castilla y Ledn (Figure 7). Enrolment is be-
ing finalised and at present the study includes around 3700
population controls, 2200 cases of colorectal cancer, 1700
of breast cancer, 1200 of prostate cancer, 500 of stomach
cancer and 500 of chronic lymphocytic leukaemia.

Figure 7. MICC-SP study, participating Hospitals recruiting cases
and controls.

The general objective of the study is to assess environmental
and genetic factors associated with tumours evaluated. The
specific objectives include the assessment of cancer risk of
every tumour site in relation to environmental and occupation-
al exposures including drinking water contaminants (arsenic,
nitrates, chrome, chlorination by-products) and pesticides;
hormonal disruptors and other persistent organic contami-
nants, disruption of the circadian rhythm including night shift
work; the consumption of specific medicaments including
statins and analgesics; several lifestyle factors, nutrition and
physical activity, medical and family history, sleep and other
factors; infections such as helicobacter pylori, poliomavirus-
es, EBV and other; main effects of genetic variants and their
interaction with environmental factors.
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A 4

Estudi de Control Multicasos de Base
Poblacional sobre Tumors d’Alta Incidéncia
a Espanya (Estudi MCC-Spain) - (diverses
fonts de finangament; coordinador)

L'any 2008, el CIBERESP (Xarxa d’Epidemiologia i Sa-
lut Publica d’Espanya) va aportar, en el marc de I’Accié
transversal en cancer, recolzada pel Govern, els recur-
SOs per posar en marxa un estudi multicas control de
base poblacional (MCC-Spain) per examinar la influencia
dels factors ambientals i la seva interaccié amb factors
genetics en tumors freqlients o tumors amb caracteris-
tiques epidemiologiques peculiars a Espanya, com ara
la distribucié geografica diferent del cancer d’estémac a
Espanya (Figura 6).

El CREAL, juntament amb el Centre Nacional d’Epidemi-
ologia de I'Institut de Salut Carlos Ill (Madrid), coordinen
I'estudi MCC-Spain. Lestudi inclou investigadors de 10
comunitats autonomes d’Espanya, com ara Catalunya,
Madrid, Asturies, Navarra, Pais Basc, Murcia, Canta-
bria, Andalusia, Comunitat Valenciana i Castella i Lled
(Figura 7). El reclutament s’esta ultimant i en I'actualitat
I’estudi inclou al voltant de 3.700 controls de poblacio,
2.200 casos de cancer colorectal, 1.700 de cancer de
mama, 1.200 de cancer de prostata, 500 de cancer
d’estdmac i 500 de la leucemia limfocitica cronica.

L'objectiu general de 'estudi és avaluar els factors ambi-
entals i genétics associats als tumors avaluats. Els objec-
tius especifics inclouen I'avaluacio del risc de cancer de
totes les localitzacions tumorals en relacid amb I'expo-
sicié ambiental i ocupacional, inclosos els contaminants
de l'aigua potable (arsénic, nitrats, crom, subproductes
de la cloracio) i pesticides, disruptors hormonals i altres
contaminants organics persistents, alteracio del ritme
circadia, inclos el treball del torn de nit, el consum de
medicaments especiffics, inclosos estatines i analgesics;
diversos factors de l'estil de vida, la nutrici6 i I'activitat
fisica, antecedents meédics i familiars, la son i altres fac-
tors, com ara les infeccions per Helicobacter pylori, po-
liomavirus, EBV (virus Epstein-Barr) i altres, els efectes
principals de variants genetiques i la seva interaccié amb
factors ambientals.

Modalidad por cancer gasirico, Espafia 1974-2003

Hombres

Figura 6. Distribucié de la mortalitat per cancer d’estémac
mostrant taxes molt altes en les arees al voltant de Castella
i Lled. Les causes d’aquest patré mai no s’han avaluat
adequadament.

&

X Ty &L

Figura 7. Estudi MCC-Spain, hospitals que participen
reclutant casos i controls.
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2- Desarrollo y Aplicacion de Biomarcadores de Ex-
posicion Dietética a Productos Quimicos Genotoxicos e
Inmunotéxicos y de Biomarcadores de Efectos Tempra-

nos mediante el Uso de Cohortes Madre-hijo y Bioban-
cos (NEWGENERIS) - (Comisién Europea, subvencion
016320; socio)

NewGeneris es un proyecto integrado llevado a cabo dentro
del 6° Programa Marco de la Unién Europea, ambito prioritario
de calidad y seguridad alimentaria (www.newgeneris.org) que
examina el papel de la exposicion prenatal y de la vida tem-
prana a sustancias quimicas genotoxicas presentes en los ali-
mentos y el medio ambiente en el desarrollo de cancer infantil,
trastornos del sistema inmune y la reproduccion. Durante las
ultimas décadas se ha producido un aumento acelerado de
la incidencia de los canceres infantiles, especialmente leuce-
mias. También se observa un aumento en todo el mundo de
la frecuencia de enfermedades autoinmunes como el asma en
ninos (Merlo et al 2010).

NewGeneris implica cohortes madre-hijo europeas ya exis-
tentes y ha iniciado también nuevas cohortes/biobancos
en diferentes regiones europeas (Espana, Grecia, Noruega,
Reino Unido, Dinamarca) que han generado una amplia in-
formacién sobre la nutricion y otras exposiciones durante el
embarazo y el nacimiento y ha recogido muestras de sangre
de madres y de cordones umbilicales. EI CREAL coordina la
parte epidemiolégica del estudio.

NewGeneris estudia el posible papel de la exposicion duran-
te el embarazo a sustancias quimicas -en su mayoria geno-
toxicas- en la induccion del aumento del riesgo de cancer y
trastornos del sistema inmune en la infancia. También se in-
vestiga la relevancia, para tales riesgos, de las exposiciones
analogas de los padres en el momento de la concepcion, asi
como de los propios ninos durante su vida muy temprana.
Ademas de un analisis general sobre la nutricion de la ma-
dre, se examinan las siguientes sustancias quimicas a través
de biomarcadores: acrilamida (formacién durante horneado
y fritura); hidrocarburos poliaromaticos PAHs (contaminacion
medioambiental en la cadena alimentaria, formacion durante
horneado vy fritura), aminas heterociclicas (formacion durante
horneado y asado; nitrosaminas (contaminacion ambiental
por nitratos en la cadena alimentaria y posterior formacion
enddgena); micotoxinas -deoxinivalenol, aflatoxina (conta-
minacion medioambiental en la cadena alimentaria), etanol,
aldehidos reactivos con el ADN (macronutrientes), dioxinas/
PCBs-bifeniles policlorados- (contaminacion medioambiental
en la cadena alimentaria).

4 MEMORIA

2- Development and Application of Biomarkers of
Dietary Exposure to Genotoxic and Immunotoxic
Chemicals and of Biomarkers of Early Effects,
using mother-Child Birth Cohorts and Biobanks
(NEWGENERIS) - (European Commission, Grant
016320; partner)

NewGeneris is an Integrated Project conducted within the Eu-
ropean Union’s 6th Framework Programmeme, priority area
Food Quality and Safety (www.newgeneris.org) examining
the role of prenatal and early-life exposure to genotoxic chem-
icals present in food and the environment in the development
of childhood cancer, immune disorders and reproductive
outcomes. During recent decades there has been an accel-
eration in the increase of the incidence of childhood cancers,
especially leukaemias. A worldwide increase is also observed
in the prevalence among children of immune diseases, includ-
ing asthma (Merlo et al 2010).

NewGeneris involves existing European mother-child birth
cohorts and also initiated new cohorts/biobanks in different
European regions (Spain, Greece, Norway, UK, Denmark) that
generated extensive information on nutrition and other expo-
sures during pregnancy and birth and collected the mother’s
and umbilical cord blood samples. The CREAL has been co-
ordinating the epidemiological part of the study.

NewGeneris is examining the possible role of exposure to
mostly genotoxic chemicals during pregnancy in the induc-
tion of increased risk of cancer and immune disorders in child-
hood. The relevance, for such risks, of analogous exposures
of the fathers at the time of conception, as well as of the chil-
dren themselves during their very early lifetime, is also being
investigated. Apart from a general analysis of the mother’s
nutrition, the following chemicals are examined through bio-
markers: Acrylamide (formation during baking and frying), Pol-
yaromatic Hydrocarbons FPAHSs (environmental contamination
food chain; formation during baking and frying); Heterocyclic
amines (formation during baking and broiling); Nitrosamines
(environmental nitrate contamination food chain and subse-
quent endogenous formation);, Mycotoxin -Deoxynivalenol,
Aflatoxin (environmental contamination food chain); Ethanol;
DNA-reactive aldehydes (macronutrients); Dioxins/PCBs (en-
vironmental contamination food chain).
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Desenvolupament i Aplicacié de
Biomarcadors d’Exposicio Dietetica

a Productes Quimics Genotoxics i
Immunotoxics i de Biomarcadors d’Efectes
Primerencs mitjancant I'lUs de Cohorts Mare-
fill i Biobancs (NEWGENERIS) - (Comissi6
Europea, subvencié 016320; soci)

NewGeneris és un projecte integrat dut a terme dins del
6e Programa Marc de la Unié Europea, ambit prioritari
de qualitat i seguretat alimentaria (www.newgeneris.org)
que examina el paper de I'exposicid prenatal i de la
vida primerenca a substancies quimiques genotoxiques
presents en els aliments i el medi ambient en el desen-
volupament de cancer infantil, trastorns del sistema im-
mune i la reproduccié. Durant les Ultimes decades s’ha
produit un augment accelerat de la incidencia dels can-
cers infantils, especialment leucemies. També s’observa
un augment a tot el mén de la freqliencia de malalties
autoimmunes com I'asma en nens (Merlo et al 2010).

NewGeneris implica cohorts mare-nen europees ja exis-
tents i ha iniciat també noves cohorts/biobancs en di-
ferents regions europees (Espanya, Grécia, Noruega,
Regne Unit, Dinamarca) que han generat una amplia
informacid sobre la nutricid i altres exposicions durant

'embaras i el naixement i ha recollit mostres de sang de
mares i de cordd umbilical. EI CREAL coordina la part
epidemiologica de I'estudi.

NewGeneris estudia el possible paper de I'exposicid
durant 'embaras a substancies quimiques -en la seva
majoria genotoxiques- en la induccié d’augment del risc
de cancer i trastorns del sistema immune en la infancia.
També s’investiga la rellevancia, per aquests riscos, de
les exposicions analogues dels pares en el moment de
la concepcio, aixi com dels propis nens durant la seva
vida molt primerenca. A més d’una analisi general sobre
la nutricié de la mare, s’examinen les substancies qui-
miques a través de biomarcadors: acrilamida (formacio
durant enfornat i fregit); hidrocarburs poliaromatics PAHs
(contaminaci® mediambiental en la cadena alimentaria,
formacio durant enfornat i fregit), amines heterocicliques
(formacio durant enfornat i a la brasa; nitrosamines (con-
taminaci® ambiental per nitrats en la cadena alimentaria
i posterior formacié endogena); micotoxines - deoxiniva-
lenol, aflatoxina (contaminacié mediambiental en la ca-
dena alimentaria), etanol, aldehids reactius amb I'’ADN
(macronutrients), dioxines / PCBs - bifenils policlorats-
(contaminacié mediambiental en la cadena alimentaria).
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Se han reportado resultados preliminares para varios de los
biomarcadores examinados, incluida la acrilamida. La acrila-
mida es un elemento que procede de una exposicion dieté-
tica comun que atraviesa la placenta humana. Es un probable
cancerigeno humano mientras que se ha observado toxicidad
para el desarrollo en roedores. Se han medido aductos de
acrilamida y su metabolito glicidamida de hemoglobina (Hb) en
sangre de cordon (que refleja la exposicion acumulada en los
ultimos meses de embarazo) de 1101 embarazos simples de
mujeres reclutadas en los cinco paises. Ambos aductos de Hb
de acrilamida y glicidamida se han asociado con una reduccion
del peso al nacer y la circunferencia craneal (Figura 8). Ade-
mas, el consumo materno de alimentos ricos en acrilamida,
tales como patatas fritas, se ha asociado con niveles de aduc-
tos de acrilamida en sangre de cordén umbilical.

El uso de biomarcadores relacionados con el cancer en los
recién nacidos ha sido muy limitado. En NewGeneris hemos
investigado la formacion de micronucleos en recién nacidos
a término y prematuros y sus madres de la cohorte de Rhea
(Creta), aplicando por primera vez un sistema validado de
analisis semiautomatico a la sangre de cordén umbilical tanto
en linfocitos T mono y binucleares. Observamos frecuencias
significativamente mayores de micronucleos en las madres
que en los recién nacidos, aunque estos niveles estaban co-
rrelacionados. Las frecuencias de micronuicleos mononuclea-
res en los recién nacidos se asociaron positivamente con el
indice de masa corporal de las madres e inversamente con la
edad gestacional y la de la madre.

Figura 8. Proyecto NewGeneris. Peso medio al nacer (gramos)
ajustado en relacién con los cuartiles de los niveles de hemoglobina
acrilamida aducida en sangre umbilical que muestran una reduccién
de alrededor de 100 gramos de peso al nacer entre las mujeres alta-
mente expuestas (Pedersen, en prensa).

Preliminary results have been reported for several of the
biomarkers examined including acrylamide. Acrylamide is a
common element in dietary exposure that crosses the human
placenta. It is a probable human carcinogen while develop-
mental toxicity has been observed in rodents. Haemoglobin
(Hb) adducts of acrylamide and its metabolite glycidamide
were measured in cord blood (reflecting cumulated expo-
sure in the last months of pregnancy) from 1107 singleton
pregnant women recruited in the five countries. Both acryla-
mide and glycidamide Hb adducts were associated with a
reduction in birth weight and head circumference (Figure 8).
Furthermore, maternal consumption of foods rich in acryla-
mide such as fried potatoes were associated with cord blood
acrylamide adduct levels.

The use of cancer-related biomarkers in newborns has been
very limited. We investigated within NewGeneris the forma-
tion of micronuclei in full-term and preterm newborns and
their mothers from the Rhea cohort (Crete), applying for the
first time in cord blood a validated semi-automated analysis
system, in both mono- and binucleated T lymphocytes. We
observed significantly higher micronuclei in mothers than in
newborns although these levels were correlated. Mononu-
cleated micronuclei frequencies in newborns were positively
associated with the mother’s body mass index and inversely
associated with gestational age and mother’s age.

Figure 8. NewGeneris project. Adjusted mean birth weight (grams)

in relation to quartiles of cord blood acrylamide haemoglobin adduct
levels showing a reduction of around 100gr in birth weight among highly
exposed women (Pedersen, in press).
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S’han reportat resultats preliminars per a diversos dels
biomarcadors examinats, inclosa I'acrilamida. L’acrilami-
da és un element que prové d’'una exposicio dietética
comuna que travessa la placenta humana. Es un proba-
ble cancerigen huma mentre que s’ha observat toxicitat
per al desenvolupament en rosegadors. S’han mesurat
adductes d’acrilamida i el seu metabalit glicidamida en
hemoglobina (Hb) en sang de cordd (que reflecteix I'ex-

posicié acumulada en els Ultims mesos d’embaras) de
1.101 embarassos simples de dones reclutades en els
cinc paisos. Tots dos adductes d’Hb, d’acrilamida i de
glicidamida, s’han associat amb una reduccio del pes
en néixer i la circumferencia cranial (Figura 8). A més, el
consum matern d’aliments rics en acrilamida, com ara
patates fregides, s’ha associat amb nivells d’adductes
d’acrilamida en sang de cordd umbilical.

3569

3495

3399
3389

Quartile 1 (lowest)

Quartile 2

Quartile 3 Quartile 4

Acrylamide haemoglobin adduct levels in cord blood (pmol/g Hb)

Figura 8. Projecte NewGeneris. Pes mitja en néixer (grams) ajustat en relacié amb els quartils dels nivells d’hemoglobina acrilamida
adduida en sang umbilical que mostren una reduccié d’uns 100 grams de pes en néixer entre les dones altament exposades

(Pedersen, en premsa).

L'Us de biomarcadors relacionats amb el cancer en els
nounats ha estat molt limitat. NewGeneris ha investigat la
formacio de micronuclis en nounats a terme i prematurs
i les seves mares de la cohort de Rhea (Creta), aplicant
per primera vegada un sistema validat d’analisi semi-
automatic a la sang de cordd umbilical tant en limfocits
T mono i binuclears. Observem frequencies significati-

vament majors de micronuclis en les mares que en els
nadons, encara que aquests nivells estaven correlacio-
nats. Les frequéncies de micronuclis mononuclears en
els nadons es van associar positivament amb 'index de
massa corporal de les mares i inversament amb I'edat
gestacional i amb I'edat de la mare.
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3. El Estudio Espanol del Cancer de Vejiga
(estudio EPICURO)

El Estudio Espanol del Cancer de Vejiga (estudio EPICURO) se
inicié en 1997 como un proyecto de colaboracion del IMIM y
la DCEG (Division of Cancer Epidemiology and Genetics) del
Instituto Nacional del Cancer de EUA y actualmente también
del CNIO, Madrid. En este estudio se ha evaluado el riesgo
de cancer de vejiga en relacion con la exposicion ambiental
y ocupacional, incluyendo los subproductos de la desinfec-
cion del agua potable, el papel de factores de estilo de vida
como el tabaco, los analgésicos/AINEs (antiinflamatorios no
esteroideos), la dieta, los habitos urinarios, y el pH urinario en
la etiologia del cancer de vejiga, el papel de las infecciones y
los efectos de los marcadores en el riesgo de susceptibilidad
genética al cancer de vejiga y su interaccion con las exposi-
ciones ambientales. En los Ultimos anos la mayor parte de la
investigacion se ha realizado en el gran Consorcio Interna-
cional del Cancer de Vejiga y en su mayoria se centro en la
evaluacion de las variantes genéticas. El estudio EPICURO se
trata de un estudio de casos y controles de base hospitalaria
realizado en 17 hospitales de cinco zonas de Espana, € in-
cluye alrededor de 1.200 casos y 1.200 controles. El estudio
ha proporcionado pruebas convincentes de que el riesgo de
cancer de vejiga esta asociado con la exposicion prolongada
a los trihalometanos (THM - los subproductos mas frecuentes
de la desinfeccion) en agua tratada con cloro a niveles presen-
tes regularmente en los paises industrializados, y ha sido el
primer estudio que sugiere que el riesgo se asociaba a la ex-
posicion a través de la ingestion, inhalacion y absorcion cuta-
nea, incluida la natacion en piscinas. El estudio también eva-
lué el efecto de genes seleccionados (por ejemplo, GSTTT,
CYP2E1, GSTZ1) y mostré que los sujetos que metabolizan
mas eficientemente los subproductos mas frecuentes de la
desinfeccion tenian un riesgo menor que aguellos que los me-
tabolizan menos eficientemente (Cantor et al 2010). El estudio
también fue el primero en evaluar la importancia de la acidez
de la orina en la formacion y los efectos de carcindgenos en
la vejiga. Los sujetos con el pH de la orina consistentemente
acido, definido como tener todas las ocho lecturas de pH en
la orina inferiores a 6,0, mostraron un mayor efecto del fumar
sobre el riesgo de cancer de vejiga que aquellos con orina
menos acida (Figura 9).

Figura 9. El riesgo de cancer de vejiga por cuartiles de la intensidad
de consumo de cigarrillos entre los fumadores actuales con y sin pH
consistentemente acido de la orina. Los sujetos con orina acida mues-
tran un mayor efecto del fumar sobre el riesgo de cancer de vejiga
(Alguacil 2011).
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3. The Spanish Bladder Cancer Study
(EPICURO study)

The Spanish Bladder Cancer Study (EPICURO study) was
initiated in 1997 as a collaborative project of IMIM and the
DCEG of the US NCI and currently also the CNIO, Madrid.
In this study we evaluate the risk of bladder cancer in rela-
tion to environmental and occupational exposures, including
drinking water disinfection by-products, the role of lifestyle
factors including tobacco, analgesics/NSAIDS, diet, urination
habits, urinary pH in the aetiology of bladder cancer, the role
of infections, and the effects of genetic susceptibility markers
on the risk of bladder cancer and their interaction with envi-
ronmental exposures. In recent years most of the research
has been conducted within the large International Bladder
Cancer Consortium and mostly focused on an evaluation of
genetic variants. This is a hospital-based case-control study
conducted in 17 hospitals from & areas in Spain including
around 1200 cases and 1200 controls. The study has pro-
vided convincing evidence that Bladder cancer risk is associ-
ated with long-term exposure to trihalomethanes (THMs), the
most prevalent disinfection by-products in chlorinated water,
at levels regularly occurring in industrialized countries. It was
the first study to suggest that risk was associated with ex-
posure through ingestion, inhalation and dermal absorption
including swimming in pools. The study also evaluated the
effect of selected genes (e.g. GSTT1, CYP2E1, GSTZ1) and
showed that subjects who metabolise prevalent disinfection
by-products more efficiently have a lower risk than those me-
tabolising less efficiently (Cantor et al 2010). The study was
also the first evaluating the importance of urine acidity in the
formation and effects of carcinogens in the bladder. Subjects
with consistently acidic urine pH, defined as having all eight
pH readings in urine less than 6.0, showed a stronger effect
of smoking on bladder cancer risk than those with less acidic
urine (Figure 9).

Figure 9. Risk of bladder cancer by quartiles of cigarette smoking
intensity among current smokers with and without consistently acidic
urine pH. Subjects with acidic urine show a stronger effect of smoking on
bladder cancer risk (Alguacil 2011).
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L’Estudi Espanyol del Cancer de Bufeta
(estudi EPICURO)

L'Estudi Espanyol de Cancer de Bufeta (estudi EPICURO)
es va iniciar el 1997 com un projecte de col-laboracié de
IMIM i la DCEG (Division of Cancer Epidemiology and
Genetics) de I'Institut Nacional del Cancer dels EUA i
actualment també del CNIO, Madrid. En aquest estudi
s’ha avaluat el risc de cancer de bufeta en relacié amb
I’exposicié ambiental i ocupacional, incloent-hi els sub-
productes de la desinfecci¢ de I'aigua potable, el paper
dels factors d’estil de vida com el tabac, els analgesics/
AINE (antiinflamatoris no esteroidal) , la dieta, els habits
urinaris, i el pH urinari en I'etiologia del cancer de bufeta,
el paper de les infeccions i els efectes dels marcadors de
susceptibilitat genética en el risc al cancer de bufeta i la
seva interaccid amb les exposicions ambientals. En els
ultims anys la major part de la investigacié s’ha realitzat
en el gran Consorci Internacional del Cancer de Bufeta i
majoritariament s’ha centrat en 'avaluacio de les variants
geneétiques. L'estudi EPICURO es tracta d’un estudi de
casos i controls de base hospitalaria realitzat a 17 hospi-

tals de cinc zones d’Espanya, i inclou al voltant de 1.200
casos i 1.200 controls. L'estudi ha proporcionat proves
convincents que el risc de cancer de bufeta esta asso-
ciat amb I'exposicié perllongada als trihalometans (THM
- els subproductes més freqlients de la desinfeccid) en
aigua tractada amb clor a nivells presents regularment
als paisos industrialitzats, i ha estat el primer estudi que
suggereix que el risc s’associava a I’'exposicio a través de
laingestio, inhalacio i absorcié cutania, inclosa la natacio
en piscines. L'estudi també va avaluar I'efecte de gens
seleccionats (per exemple, GSTT1, CYP2I1, GSTZ1) i va
mostrar que els subjectes que metabolitzen més eficient-
ment els subproductes més freqUents de la desinfeccio
tenien un risc menor que aquells que els metabolitzen
menys eficientment (Cantor et al 2010). Lestudi també
va ser el primer en avaluar la importancia de I'acidesa
de I'orina en la formacio i els efectes de carcindgens en
la bufeta. Els subjectes amb el pH de I'orina consistent-
ment acid, definit com tenir totes les vuit lectures de pH
en I'orina inferiors a 6,0, van mostrar un major efecte del
fumar sobre el risc de cancer de bufeta que agquells amb
orina menys acida (Figura 9).
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Figura 9. El risc de cancer de bufeta per quartils de la intensitat de consum de cigarretes entre els fumadors actuals amb i sense pH
consistentment acid de I'orina. Els subjectes amb orina acida mostren un major efecte del fumar sobre el risc de cancer de bufeta

(Alguacil 2011).
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Varias publicaciones del estudio realizado dentro del con-
sorcio internacional han identificado nuevos loci genéticos
asociados con el riesgo de cancer de vejiga. Un estudio de
asociacion de todo el genoma de fases multiples del cancer
de vejiga, con una exploracion primaria de 591.637 SNP en
3.532 individuos afectados (casos) y 5.120 controles de as-
cendencia europea de 5 estudios fue seguido por una estrate-
gia de replicacion, que incluyé 8.382 casos y 48.275 controles
de 16 estudios. En un andlisis combinado, hemos identificado
tres nuevas regiones asociadas con el cancer de vejiga en los
cromosomas 22q13.1, 29g37.1 y 19912 (Rothman et al 2010).

Hay alrededor de 50 publicaciones basadas en los datos del
estudio espanol del cancer de vejiga, incluidos los del consor-
cio internacional de cancer de vejiga. Estas incluyen publica-
ciones en revistas como Nature Genetics, Lancet, Lancet On-
cology, Environmental Health Perspectives, American Journal
of Epidemiology, Occupational Environmental Medicine, Inter-
national Journal of Cancer, Cancer Research, PNAS y otros.

4.- Exposiciones Ocupacionales y Cancer Cerebral (IN-
TEROCC) - (Institutos nacionales de sanidad, subven-
cion R01CA124759; coordinador)

El proyecto INTEROCC se desarroll6 a partir del proyecto IN-
TERPHONE descrito en el capitulo del Programa de Radia-
cién. Un objetivo secundario de INTERPHONE era estudiar
los efectos de otros factores de riesgo para estas enfermeda-
des, en particular el historial ocupacional y el historial de tra-
bajo con fuentes seleccionadas de exposicion a los campos
eléctricos y magnéticos (EMF), particularmente de frecuencia
extremadamente baja (ELF) y de radiofrecuencia (RF). El pro-
yecto INTEROCC pretende aprovechar la informacion sobre
las exposiciones ocupacionales recogidas en INTERPHONE.
Se trataba de codificar historiales ocupacionales, validar y
actualizar matrices de exposicion laboral para los productos
quimicos seleccionados (Lavoué et al, en prensa) y ELF y re-
copilar informacién de mediciones de ELF y RF de diversas
fuentes ocupacionales utilizadas por los sujetos del estudio
epidemioldgico. Se han realizado andlisis de la posible aso-
ciacion entre productos quimicos seleccionados y ELF y el
riesgo de glioma y meningioma. Hay analisis adicionales en
curso para estudiar posibles sinergias entre EMF y la exposi-
cién quimica en el riesgo de estos tumores.
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Several publications from the study conducted within the In-
ternational Consortium have identified novel genetic loci asso-
ciated with bladder cancer risk. A multi-stage, genome-wide
association study of bladder cancer with a primary scan of
591,637 SNPs in 3,632 affected individuals (cases) and 5,120
controls of European descent from 5 studies was followed
by a replication strategy, which included 8,382 cases and
48,275 controls from 16 studies. In a combined analysis, we
identified three new regions associated with bladder cancer
on chromosomes 22q13.1, 19q12 and 2q37.1 (Rothman et
al 2010).

There are around 50 publications based on data from the
Spanish bladder cancer study including those of the interna-
tional bladder cancer consortium. These include publications
in journals such as Nature Genetics, Lancet, Lancet Oncol-
ogy, Environmental Health Perspectives, American Journal of
Epidemiology, Occupational Environmental Medicine, Interna-
tional Journal of Cancer, Cancer Research, PNAS and other.

4.- Occupational Exposures and Brain Cancer
(INTEROCC) - (National Institutes of Health, Grant
RO1CA124759; Coordinator)

The INTEROCC project was developed from the INTER-
PHONE project described under the Radiation Program-
meme section. A secondary objective of INTERPHONE was
to study the effects of other potential risk factors for these dis-
eases, In particular occupational history and history of work
with selected sources of exposure to electric and magnetic
fields (EMF), particularly extremely low frequency (ELF) and
radiofrequency (RF) fields. The INTEROCC project aimed to
exploit the information on occupational exposures collected
within INTERPHONE. It involved coding occupational histo-
ries, validating and updating job-exposure matrices for select-
ed chemicals (Lavoué et al, in press) and ELF and compiling
information on from ELF and RF measurements for various
occupational sources used by the subjects of the epidemio-
logical study. Analyses have been conducted of the possible
association between selected chemicals and ELF and the risk
of glioma and meningioma. Further analyses are underway
to study possible synergy between the effects of EMF and
chemical exposure on the risk of developing these tumours.
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Diverses publicacions de I'estudi realitzat dins del con-
sorci internacional han identificat nous loci genétics
associats amb el risc de cancer de bufeta. Un estu-
di d’associacid de tot el genoma de fases multiples
del cancer de bufeta, amb una exploracié inicial de
591.637 SNP a 3.532 individus afectats (casos) i 5.120
controls d’ascendéncia europea de 5 estudis va ser
seguit per una estratégia de replicacio, que va inclou-
re 8.382 casos i 48.275 controls de 16 estudis. En una
analisi combinada, hem identificat tres noves regions

v

4. - Exposicions Ocupacionals i Cancer Cerebral
(INTEROCC) - (Instituts Nacionals de Salut,
subvencié R01CA124759; coordinador)

El projecte INTEROCC es va desenvolupar a partir del
projecte INTERPHONE descrit en el capitol del Progra-
ma de Radiacié. Un objectiu secundari d’INTERPHO-
NE era estudiar els efectes d’altres factors de risc per
a aquestes malalties, en particular els historials ocupa-
cionals i I'historial de treball amb fonts seleccionades
d’exposici¢ als camps electrics i magnétics (EMF), par-
ticularment de freqléncia extremadament baixa (ELF) i
de radiofrequiencia (RF). El projecte INTEROCC pretén

associades amb el cancer de bufeta en els cromoso-
mes 22q13.1, 2g37.1 i 19g12 (Rothman et al 2010).
Hi ha al voltant de 50 publicacions basades en les dades
de I'estudi espanyol del cancer de bufeta, inclosos els
del consorci internacional de cancer de bufeta. Aquestes
inclouen publicacions en revistes com Nature Genetics,
Lancet, Lancet Oncology, Environmental Health Pers-
pectives, American Journal of Epidemiology, Occupa-
tional Environmental Medicine, International Journal of
Cancer, Cancer Research, PNAS i altres.

aprofitar la informacié sobre les exposicions ocupacio-
nals recollides a INTERPHONE. Es tractava de codificar
historials ocupacionals, validar i actualitzar matrius d’ex-
posicio laboral per als productes quimics seleccionats
(Lavoué et al, en premsa) i ELF i recopilar informacié de
mesuraments de ELF i RF de diverses fonts ocupacio-
nals utilitzades pels subjectes de I'estudi epidemiologic.
S’han realitzat analisis de la possible associacié entre
productes quimics seleccionats i ELF i el risc de glioma i
meningioma. Hi ha analisis addicionals en curs per estu-
diar possibles sinergies entre EMF i I'exposicié quimica
en el risc d’aquests tumors.
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PROGRAMA SALUD INFANTIL

El programa reside en el proyecto INMA (la red de cohortes
de nacimiento en Espana) y la coordinacion de los proyectos
europeos en cohortes de nacimiento ENRIECO y CHICOS
que resultd de doce estudios sobre los riesgos ambientales
y la salud infantil, combinando datos de cohortes europeas.
Los nuevos proyectos UE-7PM, coordinados por el CREAL,
MeDALL sobre alergia y asma, PHENOTYPE sobre el entorno
de la construccion, y HELIX sobre el “exposoma”, asi como
BREATHE del ERC sobre el desarrollo neurolégico y el aire es-
colar son piedras angulares para el futuro proximo. Los des-
cubrimientos principales durante el periodo se refieren al papel
de la contaminacion atmosférica sobre la salud reproductiva y
el desarrollo neurolégico en nifios con madres con una dieta
pobre en antioxidantes (Guxens 2012), la interaccion genes
medio ambiente entre genes FAD y &cidos grasos en la leche
materna en el desarrollo neurolégico (Morales 2011), y el ha-
llazgo de un papel de agentes quimicos en el crecimiento rapi-
doy la obesidad (Méndez, 2011; Valvi 2012). La participacion
en los consorcios EGG y EAGLE sobre genética en cohortes
de nacimiento ha llevado al descubrimiento de genes relacio-
nados con el Parkinson en el tamano de la circunferencia de
la cabeza en el nacimiento y los primeros anos de vida (Nature
Genetics 2012) y nuevos loci relacionados con el crecimiento
prenatal de genes relacionados con la obesidad del adulto
(Nature Genetics 2012). El grupo ha iniciado el estudio de la
epigenética de contaminantes persistentes y contaminantes
atmosféricos sobre la salud respiratoria y reproductiva para
encontrar un efecto de DDE en la metilacién del gen Alox 1
(Morales 2012).
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CHILD HEALTH PROGRAMME

The programme consists of the INMA project (the network
of birth cohorts in Spain) and the coordination of the Euro-
pean projects on birth cohorts ENRIECO and CHICOS that
resulted in twelve studies on environmental risks and child
health that combine data from European cohorts. The new
EU-FP7 projects coordinated by the CREAL; MEDALL on
allergy and asthma, PHENOTYPE on building environment,
and HELIX on ‘exposome’, as well as BREATHE from ERC on
neurodevelopment and school air are the cornerstones of the
programme’s strategy for the near future. Main findings dur-
ing the period refer to the role of air pollution in reproductive
health and neurodevelopment in children with mothers with a
poor diet for antioxidants (Guxens 2012), the gene environ-
ment interaction between FAD genes and fatty acids in breast
milk in neurodevelopment (Morales 201 1), and the finding of a
role of chemical agents in rapid growth and obesity (Mendez,
2011, Valvi 2012). The participation in the EGG and EAGLE
consortium on genetics in birth cohorts has led to the discov-
ery of genes related to Parkinson, with the size of head cir-
cumference at birth and early life (Nature Genetics 2012) and
new loci related to prenatal growth and of genes related to
adult obesity (Nature Genetics 2012). The group has started
the study of epigenetics of persistent pollutants and air pollut-
ants on respiratory and reproductive health finding an effect
of DDE on methylation of Alox 1 gene (Morales 2012).




El programa resideix en el projecte INMA (la xarxa de
cohorts de naixements a Espanya) i la coordinacié dels
projectes europeus en cohorts de naixements ENRIECO
i CHICOS que van ser fruit de dotze estudis sobre els
riscos ambientals i la salut infantil, combinant dades de
cohorts europees. Els nous projectes UE-7PM, coordi-
nats pel CREAL, MeDALL sobre al-lergia i asma, PHE-
NOTYPE sobre I'entorn de la construccio, i HELIX so-
bre I"”exposoma”, aixi com BREATHE de I'ERC sobre el
desenvolupament neurologic i I'aire escolar son pedres
angulars pel futur proxim. Els descobriments principals
durant el periode es refereixen al paper de la contami-
naci® atmosferica sobre la salut reproductiva i el des-
envolupament neurologic en nens amb mares amb una
dieta pobra en antioxidants (Guxens 2012), la interaccio

gens-medi ambient entre gens FAD i acids grassos en la
llet materna en el desenvolupament neurologic (Morales
2011), i la troballa d’un paper d’agents quimics en el crei-
xement rapid i I'obesitat (Méndez, 2011; Valvi 2012). La
participacio en els consorcis EGG i EAGLE sobre gene-
tica en cohorts de naixements ha portat al descobriment
de gens relacionats amb el Parkinson a la mida de la
circumferencia del cap en el naixement i els primers anys
de vida (Nature Genetics 2012) i nous loci relacionats
amb el creixement prenatal de gens relacionats amb la
obesitat de I'adult (Nature Genetics 2012). El grup ha ini-
ciat I'estudi de I'epigenética de contaminants persistents
i contaminants atmosférics sobre la salut respiratoria i
reproductiva per trobar un efecte de DDE en la metilacio
del gen Alox 1 (Morales 2012).




MEMORIA // MEMORY 2010-11

1 - Infancia y Medio Ambiente (INMA) - (diversas fuentes
de financiacién; coordinador)

INMA (www.inmaproject.org) sigue un conjunto de 7 cohortes
de nacimiento en Espana, que incluyen alrededor de 4.000
ninos, coordinado por el Dr. Jordi Sunyer del CREAL. Tres
de las cohortes comenzaron el reclutamiento de mujeres em-
barazadas de la poblacion general durante el periodo 1997-
1999 y ahora llevan a cabo el seguimiento a los 13 afos. La
cuarta nueva cohorte ha reclutado 2.500 mujeres embaraza-
das en la semana 12 de embarazo durante los anos 2004-
2007 y estan terminando la revision de los 4 anos. Se han
realizado tres visitas repetidas durante el embarazo y cada
uno-dos anos en la infancia y la ninez para medir el crecimien-
to pre-natal y post-natal, el neurodesarrollo, el desarrollo de
la funcién pulmonar, el sindrome metabdlico, la obesidad vy el
asma. En tres de las cohortes se ha realizado una exploracion
a todo el genoma. En el periodo se han publicado un total
de 59 trabajos. Los principales descubrimientos se refieren al
papel de la contaminacion urbana en el crecimiento prenatal
(Aguilera 2009, 2010, Esterlich 2011), la falta de efecto de los
subproductos del agua (Villanueva 2011) y la falta de efecto
de los niveles de mercurio en sangre del corddn umbilical en el
desarrollo neurologico (Esplugues 2012). Se ha llevado a cabo
la participacion en varios consorcios FP-7 en cohortes de na-
cimientos (ESCAPE, ENRIECO, CHICOS) y se ha acordado la
planificacion de los andlisis agrupados en Europa.

Figura 10. Seguimiento de las siete areas de estudio del Proyecto
INMA. Todas las cohortes han sido clave para el seguimiento: el
embarazo, el parto, en uno y en cuatro anos de los nifos. La cohorte
de Menorca estéa avanzada y ya ha seguido a los seis, siete y medio,
y diez afios y medio de los nifios. La vigilancia continuara hasta la
adolescencia si hay fondos disponibles.
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1- Childhood and Environment (INMA) - (several
sources of funding; coordinator)

INMA (www.inmaproject.org) follows a set of 7 birth cohorts
in Spain including around 4000 children, coordinated by Dr
Jordi Sunyer from CREAL. Three of the cohorts started with
the recruitment of pregnant women from the general popu-
lation during the period 1997-1999 and a follow-up of the
children at age 13 is now being conducted. The fourth cohort
was formed by recruiting 2500 pregnant women at week 12
of pregnancy during the years 2004-7 and the study will finish
with an examination at age 4. Three repeated visits during
pregnancy and every two years in infancy and childhood have
been performed to measure pre-natal and post-natal growth,
neurodevelopment, lung function development, metabolic
syndrome, obesity and asthma. A genome wide scan has
been performed in three of the cohorts. In total 59 papers
have been published during the period. Major findings refer to
the role of urban pollution on pre-natal growth (Aguilera 2009,
2010, Esterlich 2011), the lack of effect of water by-products
(Villanueva 2011) and the lack of effect of mercury levels in
cord blood on neurodevelopment (Esplugues 2012). Partici-
pation in several FP-7 consortiums on birth cohorts has taken
place (ESCAPE, ENRIECO, CHICOS) and planning for pooled
analyses within Europe agreed.

Figure 10. Follow up of the seven areas of study of the INMA Project. All
cohorts have passed the key follow-up periods: pregnancy, childbirth, one
and four years of age. The Menorca cohort is the most advanced and
has completed follow-up at the ages of six, seven and a half, and ten and
a half. Monitoring will continue through to adolescence, if funding remains
available.
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Infancia i Medi Ambient (INMA) - (diverses
fonts de finangament; coordinador)

INMA (www.inmaproject.org) segueix un conjunt de 7
cohorts de naixements a Espanya, que inclouen al vol-
tant de 4.000 nens, coordinat pel Dr. Jordi Sunyer del
CREAL. Tres de les cohorts van comengar el recluta-
ment de dones embarassades de la poblacid general
durant el periode 1997-1999 i ara fan el seguiment als
13 anys. La quarta cohort nova ha reclutat 2.500 dones
embarassades en la setmana 12 de gestaci¢ durant els
anys 2004-2007 i estan acabant la revisié dels 4 anys.
S’han realitzat tres visites repetides durant 'embaras i
cada un-dos anys en la infancia per mesurar el creixe-

ment prenatal i postnatal, el neurodesenvolupament, el
desenvolupament de la funcié pulmonar, la sindrome
metabolica, I'obesitat i I'asma. En tres de les cohorts
s’ha realitzat una exploracié de tot el genoma. En el pe-
riode s’ha publicat un total de 59 treballs. Els principals
descobriments es refereixen al paper de la contaminacio
urbana al creixement prenatal (Aguilera 2009, 2010, Es-
terlich 2011), la manca d’efecte dels subproductes de
I'aigua (Villanueva 2011) i la manca d’efecte dels nivells
de mercuri en sang del cordd umbilical en el desenvolu-
pament neurologic (Esplugues 2012). S’ha dut a terme
la participacio en diversos consorcis FP-7 en cohorts de
naixements (ESCAPE, ENRIECO, CHICOS) i s’ha acor-
dat la planificacié de les analisis agrupades a Europa.
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Figura 10. Seguiment de les set arees d’estudi del Projecte INMA. Totes les cohorts han estat clau pel seguiment: 'embaras, el part,
en un i en quatre anys dels nens. La cohort de Menorca és avangat i ja ha seguit a les sis, set i mig, i deu anys i mig dels nens. La

vigilancia continuara fins a I’adolescéncia si hi ha fons disponibles.
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2 - Desarrollo de una Estrategia en Investigacién de
Cohortes de Nifios para Europa (CHICOS) - (Comisién
Europea, subvencion 241604; coordinador)

CHICOS, una accion coordinada del 7PM coordinada por la
Dra. Martine Vrijheid del CREAL, tiene como objetivo desarro-
llar una estrategia integrada para la investigacion de cohortes
de nacimientos en Europa. Esto se lograra mediante el desa-
rrollo de un inventario completo de las cohortes de nacimien-
to, mediante una evaluacion de los datos existentes sobre los
resultados de salud infantil y factores de riesgo, y por una
evaluacion de como se puede mejorar la contribucion de las
cohortes a la politica. CHICOS reline a socios de las cohortes
mas grandes y antiguas de Europa, con importantes cohortes
mas recientes, y las cohortes de regiones de Europa relativa-
mente poco representadas. Los grupos de trabajo se centran
en los resultados del embarazo, el asma y las alergias, la obe-
sidad, el desarrollo cognitivo y del comportamiento, enferme-
dades infecciosas, lesiones, cancer infantil, factores sociales
y culturales, la nutricion, la actividad fisica, contaminantes am-
bientales y factores genéticos. Ocho estudios de caso, sobre
temas de interés politico, tales como la clase social, el alcohol
y el consumo de pescado, evallan temas de agrupamiento
de datos.

Figura 11. Relacion conceptual entre la investigacion de cohortes
madre-hijo y la politica de salud infantil.
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2- Developing a Child Cohort Research Strategy for
Europe (CHICQOS) - (European Commission, Grant

241604; Coordinator)

CHICOS, an FP7 coordinated action coordinated by Dr
Martine Vrijheid of the CREAL, aims to develop an integrat-
ed strategy for birth cohort research in Europe. This will be
brought about by the development of a comprehensive inven-
tory of birth cohorts, by an evaluation of existing data on child
health outcomes and risk factors, and by an assessment of
how the contribution of cohorts to policy may be improved.
CHICOS brings together partners from the oldest and largest
cohorts in Europe with important newer cohorts, and cohorts
from relatively under-represented regions of Europe. Working
groups focus on pregnancy outcomes, asthma and allergies,
obesity, cognitive and behavioural development, infectious
diseases, injuries, childhood cancer, social and cultural fac-
tors, nutrition, physical activity, environmental pollutants, and
genetic factors. Eight case studies, on topics of policy inter-
est such as social class, alcohol, and fish consumption, are
evaluating data pooling issues.

Figure 11. The conceptual relationship between mother-child cohort
research and child health policy.
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Desenvolupament d’una Estratégia en
Recerca de Cohorts de Nens per a Europa
(CHICOS) - (Comissio Europea, subvencio
241604; coordinador)

CHICOS, una accié coordinada del 7PM coordinada per
la Dra. Martine Vrijheid del CREAL, té com a objectiu de-
senvolupar una estratégia integrada per a la investigacio
de cohorts de naixements a Europa. Aixd s’aconseguira
mitjiancant el desenvolupament d’un inventari complet
de les cohorts de naixements, mitjiancant una avaluacio
de les dades existents sobre els resultats de salut infantil
i factors de risc, i per una avaluacid de com es pot mi-

llorar la contribucié de les cohorts a la politica. CHICOS
reuneix socis de les cohorts més grans i antigues d’Eu-
ropa, amb importants cohorts més recents, i les cohorts
de regions d’Europa relativament poc representades. Els
grups de treball es centren en els resultats de I'emba-
ras, 'asma i les al-lergies, I'obesitat, el desenvolupament
cognitiu i del comportament, malalties infeccioses, lesi-
ons, cancer infantil, factors socials i culturals, la nutricio,
I'activitat fisica, contaminants ambientals i factors gene-
tics. Vuit estudis de cas, sobre temes d’interés politic,
com ara la classe social, I'alcohol i el consum de peix,
avaluen temes d’agrupament de dades.
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for casual
relationships

- Prevalence
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- Health care use

v

v

Health risk and impact assessment, followed by
policy formulation and action

POLICY

The conceptual relationship between mother-child cohort
research and child health policy

Figura 11. Relacié conceptual entre la recerca de cohorts mare-fill i la politica de salut infantil.
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3 - Riesgos de Salud Ambiental en Cohortes de
Nacimientos Europeos (ENRIECO) - (Comisién Europea,
subvencion 226285; coordinador)

El objetivo general de ENRIECO, una acciéon coordinada del
7PM coordinada por el Dr. Mark Nieuwenhuijsen del CREAL,
era avanzar en nuestro conocimiento sobre las relaciones
especfficas medioambientales y causales para la salud en
cohortes de embarazo y parto, proporcionando apoyo al
aprovechamiento de la abundancia de datos generados por
estudios financiados por la CE y los programas nacionales
pasados 0 en curso. Los objetivos especificos eran hacer in-
ventarios de las cohortes de nacimientos, asegurar la calidad
y la interoperabilidad de los datos de exposicion, de salud y
respuesta a la exposicion, obtener acceso a los datos, crear
bases de datos, realizar andlisis, formular recomendaciones
para la recoleccion de datos en el futuro para mejorar los vin-
culos salud-medio ambiente e informacion y difundir la infor-
macion. El proyecto reunié mas de 30 cohortes de embarazo
y parto, una informacion sobre cerca de 300.000 recién naci-
dos, bebés y ninos de toda Europa.

Figura 12. Cohortes madre-hijo participantes en ENRIECO.

62 MEMORIA

3- Environmental Health Risks in European Birth
Cohorts (ENRIECQ) - (European Commission, Grant
226285; Coordinator)

The overall aim of ENRIECO, an FP7 coordinated action co-
ordinated by Dr Mark Nieuwenhuijsen of the CREAL, was to
advance our knowledge on specific environment and health
causal relationships in pregnancy and birth cohorts by provid-
ing support to exploit the wealth of data generated by past
or ongoing studlies funded by the EC and national program-
memes. Specific objectives were to make inventories of
birth cohorts, assure quality and interoperability of exposure,
health and exposure-response data, obtain data access,
build databases, conduct analysis, make recommendations
for data collection in the future to improve environment-health
linkages and information, and disseminate the information.
The project brought together over 30 pregnancy and birth
cohorts an information on around 300,000 newborns, infants
and children from across Europe.

Figure 12. Mother-child cohorts participating in ENRIECO.
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Riscos de Salut Ambiental en Cohorts de
Naixements Europees (ENRIECO) - (Comissi6
Europea, subvencié 226285; coordinador)

L'objectiu general d’ENRIECO, una acci6 coordinada del
7PM coordinada pel Dr. Mark Nieuwenhuijsen del CRE-
AL, era avangar en el nostre coneixement sobre les re-
lacions especifiqgues mediambientals i causals per a la
salut en cohorts d’embaras i naixements, proporcionant
suport a I'aprofitament de I'abundancia de dades gene-
rades per estudis finangats per la Comissié Europea i els

programes nacionals passats o en curs. Els objectius es-
pecifics eren fer inventaris de les cohorts de naixements,
assegurar la qualitat i la interoperabilitat de les dades
d’exposicio, de salut i resposta a I'exposicio, accedir a
les dades, crear bases de dades, realitzar analisis, for-
mular recomanacions per a la recol-leccié de dades en el
futur per millorar els vincles salut-medi ambient i informa-
cio i difondre la informacié. El projecte va reunir més de
30 cohorts d’embaras i part, una informacié sobre prop
de 300.000 nadons, infants i nens de tot Europa.
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Figura 12. Cohorts mare-fill participants a ENRIECO.
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4. Vigilancia de Anomalias Congénitas en Europa (EURO-
CAT) - (Comision Europea, subvencion 20102204; socio)

La red EUROCAT de registros de anomalias congénitas de
base poblacional existe desde 1979, durante los Ultimos diez
anos cofinanciada por los programas de enfermedades raras
de DGSanco y los programas de salud publica y acciones
conjuntas. Cubre 1,5 millones de nacimientos al afo, lo que
comprende el 28% de los nacimientos en la Unién Europea,
asi como algunos paises europeos nNo pertenecientes a la
UE, a través de 38 registros en 21 paises. La Accion Comun
actual tiene como objetivo facilitar la reduccion de la carga
para la salud publica de las anomalias congénitas mediante
la vigilancia epidemioldgica. Un bloque de trabajo (WP6), di-
rigido por CREAL, evalla la factibilidad de vinculacion de los
datos del registro con los mapas de contaminacion ambiental
a través de un estudio piloto en Barcelona y otras regiones
europeas.

5. Desarrollo del Cerebro y Contaminacién Atmosférica
por Particulas Ultrafinas en Escolares (BRain dEvelop-
ment and Air polluTion ultrafine particles in scHool
childrEn, BREATHE) - (Fundacioén Cientifica Europea,
subvencion 20100317; coordinador)

Se trata de una subvencién avanzada del ERC sobre el desa-
rrollo del cerebro y la contaminacion del aire de la escuela por
particulas ultrafinas. El estudio se lleva a cabo en 40 escuelas
de Barcelona, incluyendo alrededor de 100 nifios por escuela.
En cada nino se han realizado cuatro mediciones repetidas de
la memoria de trabajo y pruebas de atencion continua. Las
herramientas desarrolladas demostraron una alta validez de
estructura con el rendimiento escolar. Se midieron de manera
continuada (cada 5 minutos) masa de las particulas, recuento
y especies metdlicas en diferentes tamafios (de 0,1 a > 2,5
um) y recogidos en filtros de interiores y exteriores. El carbono
negro muestra una alta difusion del aire exterior al aire interior,
mientras que las particulas finas muestran diferentes orige-
nes. Las particulas ultrafinas mostraron un patrén de difusion
intermedio. Dispositivos portatiles individuales de medicion
continua de ejercicio, posicion y niveles de carbono negro
mostraron una buena viabilidad y validez en ninos.

Figura 13. Pruebas neuropsicolégicas en escuelas.
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4. Surveillance of Congenital Anomalies in Europe
(EUROCAT) - (European Commission, Grant
20102204; partner)

The EUROCAT network of population-based congenital
anomaly registers has been in existence since 1979 and in the
last ten years it has been co-funded by DGSanco’s Rare Dis-
eases and Public Health Programmemes and Joint Actions. It
covers 1.5 million births per year, comprising 28% of births in
the European Union as well as some non-EU European coun-
tries, through 38 registries in 21 countries. The current Joint
Action aims to facilitate the reduction of the public health bur-
den of congenital anomalies by epidemiological surveillance.
One Work package (WP6), led by the CREAL, is evaluating
the feasibility of linkage of registry data with environmental
pollution maps through a pilot study in Barcelona and other
European regions.

5. BRain dEvelopment and Air polluTion ultrafine
particles in scHool childrEn (BREATHE) - (European
Science Foundation, Grant 20100317; Coordinator)

This is an ERC advanced grant on brain development and
school air ultrafine particle pollution. The study is being con-
ducted in 40 schools in Barcelona and includes around 100
children per school. Four repeated measures of working
memory and continuous attention tests were conducted in
each child. The tools developed showed high construct va-
lidity with school performance. Particulate mass, count and
metal species at different sizes (from 0.1 to > 2.5 um) were
measured continuously (every 5 minutes) and in filters col-
lected at indoor and outdoor level. Black carbon shows a high
diffusion from outdoor to indoor air, while fine particles show
different origins. Ultrafine particles showed an intermediate
diffusion pattern. Individual portable devices continuously
measuring exercise, position and black carbon levels showed
a good feasibility and validity in children.

Figure 13. Neuropsychological testing at schools.
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Vigilancia d’Anomalies Congénites a Europa
(EUROCAT) - (Comissio Europea, subvencio
20102204; soci)

La xarxa EUROCAT de registres d’anomalies congenites
de base poblacional existeix des del 1979, durant els Ul-
tims deu anys cofinangada pels programes de malalties
rares de DGSanco i els programes de salut publica i ac-
cions conjuntes. Cobreix 1,5 milions de naixements I'any,
el que compren el 28% dels naixements a la Uni6 Eu-

v

Desenvolupament del Cervell i la
Contaminacié Atmosferica per Particules
Ultrafines en Escolars (Brain Development
and Air Pollution ultrafine particles in School
Children, BREATHE) - (Fundacio Cientifica
Europea, subvencié 20100317; coordinador)

Es tracta d’una subvencié avancada de I'ERC sobre el
desenvolupament del cervell i la contaminacié de I'aire
de I'escola per particules ultrafines. Lestudi es porta a
terme en 40 escoles de Barcelona, incloent al voltant de
100 nens per escola. A cada nen s’han realitzat qua-
tre mesures repetides de la memoria de treball i proves

ropea, aixi com alguns paisos europeus No pertanyents
a la UE, a través de 38 registres en 21 paisos. L'Accid
Comu actual té com a objectiu facilitar la reduccié de
la carrega per a la salut publica de les anomalies con-
génites mitjancant la vigilancia epidemiologica. Un bloc
de treball (WP6), dirigit per CREAL, avalua la factibilitat
de vinculacié de les dades del registre amb els mapes
de contaminaci®é ambiental a través d’un estudi pilot a
Barcelona i altres regions europees.

d’atencio continuada. Les eines desenvolupades van de-
mostrar una alta validesa d’estructura amb el rendiment
escolar. Es van mesurar de manera continuada (cada
5 minuts) massa de les particules, recompte i especi-
es metal-liques en diferents mides (de 0,1 a > 2,5 um) i
recollits en filtres d’interiors i exteriors. El carboni negre
mostra una alta difusié de I'aire exterior a l'aire interior,
mentre que les particules fines mostren diferents origens.
Les particules ultrafines mostren un patrd de difusio in-
termedi. Dispositius portatils individuals de mesurament
continu d’exercici, posicio i nivells de carboni negre van
mostrar una bona viabilitat i validesa en nens.

Figura 13. Proves neuropsicologiques a escoles.
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P. CONTAMINACION ATMOSFERICA

El programa de contaminacién atmosférica incluye la
evaluacion de la exposicién, asi como estudios epide-
miolégicos y de impacto en la salud de la contamina-
cién del aire, ruido, temperatura y espacios verdes.

Los principales objetivos son conseguir una mejor compren-
sion de dénde tiene lugar la exposicion de la gente a la con-
taminacion del aire, cuales son las relaciones entre la expo-
sicién a la contaminacion del aire en ambientes interiores y
exteriores y la salud, cuéles son los factores potencialmente
modificadores, por ejemplo, los espacios verdes, y cuales son
los impactos en la salud de las politicas que puedan afectar a
la contaminacion del aire. El trabajo utiliza herramientas nue-
vas como sistemas de informacion geografica y tecnologia de
smartphone para estimar la exposicion de las personas a la
contaminacion del aire.
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AIR POLLUTION PROGRAMME

The air pollution programme covers exposure assess-
ment, as well as epidemiological and health studies
on the impact of air pollution, noise, temperature and
green spaces.

The main aims are to get a better understanding of where
people’s exposure to air pollution takes place; what the rela-
tionships between indoor and outdoor exposure to air pollu-
tion and health are; what the potential modifying factors are,
e.g. green space, and what the health impact of policies that
may affect air pollution are. The work uses new tools such as
geographical information systems and smartphone technol-
ogy to estimate people’s exposure to air pollution.




El programa de contaminacié atmosférica inclou I'avaluacié de I’exposicio, aixi com estudis epidemiologics i
d’impacte en la salut de la contaminacié de I’aire, soroll, temperatura i espais verds.

Els principals objectius sén aconseguir una millor com-
prensié d’on té lloc I'exposicié de la gent a la contamina-
ci6 de laire, quines son les relacions entre I'exposicio a la
contaminacié de 'aire als ambients interiors i exteriors i la
salut, quins son els factors potencialment modificadors,
per exemple, els espais verds, i quins son els impactes

en la salut de les politiques que puguin afectar la conta-
minacio de 'aire. El treball utilitza eines noves com siste-
mes d’informacié geografica i tecnologia d’'smartphone
per estimar I’'exposicio de les persones a la contaminacio
de l'aire.
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1 - Estudio Europeo de Cohortes para los Efectos de la
Contaminacién del Aire (ESCAPE) - (Comisién Europea,
subvencion 211250; socio)

La elaboracion de politicas europeas se ve obstaculizada por
una considerable incertidumbre acerca de la magnitud y na-
turaleza de los impactos de la exposicion a largo plazo a la
contaminacion atmosférica en la salud humana. ESCAPE es
una colaboracion de mas de 30 estudios de cohortes euro-
peas que incluyen unos 900.000 sujetos. Esta dirigida a cuan-
tificar las repercusiones sobre la salud de la contaminacion
del aire y a reducir la incertidumbre. ESCAPE también evalua
nuevas hipoétesis sobre efectos especificos para la salud de la
contaminacion del aire. ESCAPE se centra en los efectos de
los contrastes en la contaminacion del aire dentro de las ciu-
dades, dentro de areas y dentro de los paises, y asi permitira
que Europa se mantenga en la vanguardia mundial para el de-
sarrollo y aplicacion de métodos que en gran medida ya han
sido pioneros en ella. ESCAPE realizara mediciones de mate-
rial particulado en el aire y de dxidos de nitrdgeno en regiones
seleccionadas de Europa. Medira la composicion quimica de
las particulas recogidas y almacenara muestras para analisis
quimicos y toxicolégicos futuros. ESCAPE examinara la rela-
cién entre la contaminacion del aire relacionada con el trafico
y cuatro categorias de estudios de cohortes: 1. Estudios de
cohortes de resultados del embarazo y nacimiento, 2. Estu-
dios sobre enfermedades respiratorias en adultos, 3. Estudios
sobre enfermedades cardiovasculares en adultos, 4. Estudios
sobre incidencia de y mortalidad por cancer.

Figura 12. Niveles de NO, modelados en Barcelona mediante el
método de regresion de uso del suelo de ESCAPE.
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1- European Study of Cohorts for Air Pollution
Effects (ESCAPE) - (European Commission, Grant
211250; partner)

European policy making is hampered by considerable un-
certainty about the magnitude and nature of the impacts of
long term exposure to air pollution on human health. ESCAPE
is a collaboration of more than 30 European cohort studies
including some 900,000 subjects. It is aimed at quantifying
health impacts of air pollution and at reducing uncertainty. ES-
CAPE also tests new hypotheses on specific health effects of
air pollution. ESCAPE focuses on effects of within-city, within-
area and within-country contrasts in air pollution, and so will
enable Europe to remain at the cutting edge worldwide for
further development and application of methods which have
been largely pioneered here. ESCAPE will make measure-
ments of airborne particulate matter and nitrogen oxides in
selected regions in Europe. It will measure the chemical com-
position of the collected particles and it will store samples
for future chemical and toxicological analyses. Escape will
examine the relationship between traffic related air pollution
and four categories of cohort studies: 1. Pregnancy outcome
and birth cohort studies; 2. Studies on respiratory disease
in adults; 3. Studies on cardiovascular disease in adults; 4.
Studlies on cancer incidence and mortality.

Figure 13. Modelled NO, levels in Barcelona using the ESCAPE Land
use regression method.
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Estudi Europeu de Cohorts per als Efectes
de la Contaminacié de I’'Aire (ESCAPE) -
(Comissid Europea, subvencié 211250; soci)

L'elaboracio de politiques europees es veu obstaculitza-
da per una considerable incertesa sobre la magnitud i
naturalesa dels impactes de 'exposici¢ a llarg termini a la
contaminacié atmosféerica en la salut humana. ESCAPE
és una col-laboracié de més de 30 estudis de cohorts
europees que inclouen uns 900.000 subjectes. Esta di-
rigida a quantificar les repercussions sobre la salut de la
contaminacio de I'aire i a reduir la incertesa. ESCAPE
també avalua noves hipotesis sobre efectes especifics
per a la salut de la contaminacié de I'aire. ESCAPE se
centra en els efectes de contrastos en la contaminacio
de I'aire dins les ciutats, dins d’arees i dins dels paisos,

i aixi permetra que Europa es mantingui a I'avantguarda
mundial per al desenvolupament i aplicacié de metodes
que en gran mesura ja han estat pioners en ella. ES-
CAPE realitzara mesures de material particulat en I'aire i
d’Oxids de nitrogen en regions seleccionades d’Europa.
Mesurara la composicié quimica de les particules reco-
lides i emmagatzemara mostres per analisis quimiques
i toxicologiques futures. ESCAPE examinara la relacié
entre la contaminacié de I'aire relacionada amb el transit
i quatre categories d’estudis de cohorts: 1. estudis de
cohorts de resultats de I'embaras i naixement, 2. estudis
sobre malalties respiratories en adults, 3. estudis sobre
malalties cardiovasculars en adults, 4. estudis sobre inci-
dencia de i mortalitat per cancer.
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Figura 13. Nivells de NO, modelats a Barcelona mitjangant el métode de regressié d’us del sol d’ESCAPE.
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2 - Contaminacion del Aire y Resultado Reproductivo
(ARIBA) - (FIS, subvencién P1081109)

El estudio examina la relacion entre la contaminacion del aire
relacionada con el trafico y varios resultados reproductivos,
incluyendo anomalias congénitas, partos prematuros, bajo
peso al nacer, de pequeno tamano para la edad gestacional
y la restriccion del crecimiento fetal en Barcelona. Se hace
uso de un registro hospitalario grande con entradas continuas
existente en Barcelona para probar asociaciones entre expo-
siciones y efectos reproductivos mediante evaluacion refinada
de la exposicion y métodos de medicion de error. El primer
objetivo es el desarrollo de modelos a escala de calle de NOx
y PM2.5. Se controlaran los contaminantes en Barcelona,
y los datos se incorporaran en un modelo de regresion del
uso del suelo mediante el uso de datos geograficos locales.
Otros modelos incorporaran otros datos de contaminacion y
estimaran errores de prediccion. En segundo lugar, el trabajo
describira detalladamente las exposiciones personales a una
mezcla mas amplia de contaminantes en una submuestra de
mujeres embarazadas que se supervisaran personalmente y
en su hogar, lo que proporcionara informacion sobre los facto-
res (por ejemplo, movilidad) que influyen en las exposiciones.
El tercer objetivo es evaluar los errores de medicion de la ex-
posicion en la poblacion estudiada. A tal efecto se utilizaran
tanto los errores de cartografiado de la contaminacion del aire
y los errores debidos a inferencia ecolégica. En cuarto lugar,
este estudio incorporara informacion sobre errores de medi-
cién en el andlisis estadistico de los datos, evaluando sus im-
pactos y posiblemente corrigiendo por estos en el desarrollo
de las relaciones dosis-respuesta. Por Ultimo, se llevaran a
cabo estudios de distribucion segun las fuentes y los resul-
tados se relacionaran con una variedad de resultados de los
nacimientos.

Figura 14. Monitorizacion personal de la contaminaciéon atmosférica
durante el camino al trabajo
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2- Air pollution and Reproductive Outcome (ARIBA)
- (FIS, Grant PI081109)

The study examines the relationship between traffic-related
air pollution and various reproductive outcomes, including
congenital anomalies, pre-term delivery, low birth weight,
small for gestational age and foetal growth restriction in Bar-
celona. It makes use of an existing large hospital registry with
ongoing entries in Barcelona to test associations between ex-
posures and reproductive outcomes using refined exposure
assessment and error measurement methods. The first aim
is to develop street-scale models of NOx and PM2.5. The
pollutants will be monitored throughout Barcelona, and the
data incorporated into a land use regression model using lo-
cal geographic data. Further modelling will incorporate other
pollution data and estimate prediction errors. Secondly, the
work will describe detailed personal exposures to a larger mix
of pollutants in a subsample of pregnant women who will be
monitored personally and in their home, which will provide
information on factors (e.g. mobility) that influence exposures.
The third aim is to assess exposure measurement errors in
the population studied. Both air pollution mapping errors and
errors due to ecological inference will be used to that effect.
Fourthly, this study will incorporate information on measure-
ment error in the statistical analysis of the data, assessing its
impacts and possibly correcting for it in the development of
dose-response relationships. Finally, source apportionment
studies will be conducted and the results related to a variety
of birth outcomes.

Figure 14. Personal air pollution monitoring during commuting
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A 4

Contaminacio de I’Aire i Resultat
Reproductiu (ARIBA) - (FIS, subvencio
P1081109)

L'estudi examina la relacié entre la contaminacio de I'aire
relacionada amb el transit i diversos resultats reproduc-
tius, incloent anomalies congenites, parts prematurs,
baix pes en néixer, mida petita per I'edat gestacional i la
restriccio del creixement fetal a Barcelona. Es fa Us d’'un
registre hospitalari gran amb entrades continues existent
a Barcelona per provar associacions entre exposicions
i efectes reproductius mitjangant I'avaluacio refinada de
I’'exposicié i métodes de mesura d’error. El primer objec-
tiu és el desenvolupament de models de NOx i PM2.5
a escala de carrer. Es controlaran els contaminants a
Barcelona, i les dades s’incorporaran en un model de
regressio de I'Us del sol mitjangant I'Us de dades geogra-
fiques locals. Altres models incorporaran altres dades de
contaminacio i s’estimaran errors de prediccio. En segon
lloc, el treball descriura detalladament les exposicions
personals a una barreja més amplia de contaminants en
una submostra de dones embarassades que es supervi-
saran personalment i a la seva llar, fet que proporcionara
informacio sobre els factors (per exemple, mobilitat) que
influeixen en les exposicions. El tercer objectiu és ava- Figura 14. Monitoritzacié personal de la contaminacié
luar els errors de mesura de I'exposicid en la poblacid atmosférica durant el cami a la feina.

estudiada. A aquest efecte s’utilitzaran tant els errors de

cartografiat de la contaminacié de I'aire com els errors

deguts a inferencia ecologica. En quart lloc, aquest es-

tudi incorporara informacié sobre errors de mesura en

I'analisi estadistica de les dades, avaluant-ne els impac-

tes i possiblement corregint per aquests en el desenvo-

lupament de les relacions de dosi-resposta. Finalment,

es duran a terme estudis de distribucié segons les fonts i

els resultats es relacionaran amb una varietat de resultats

dels naixements.
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3- Mejorar el Conocimiento y la Comunicacion para la
Toma de Decisiones sobre Contaminaciéon Atmosférica y
Salud en Europa (APHEKOM) - (European Commission,
Grant A/100872; partner)

El proyecto Aphekom (Improving Knowledge and Commu-
nication for Decision Making on Air Pollution and Health in
Europe) es un proyecto internacional con participacion de 25
ciudades europeas de 12 paises dirigido a cerrar las brechas
en la comprension del impacto de la contaminacion atmosfeé-
rica en la salud. El proyecto desarrolla y suministra informa-
cion nueva, fiable y procesable y herramientas para que los
tomadores de decisiones puedan establecer politicas locales
y europeas mas eficaces; para que los profesionales de la
salud puedan asesorar mejor a los grupos vulnerables y para
que los individuos puedan tomar decisiones mejor informa-
das. Aphekom ha cuantificado que superar la Directrices de
la OMS sobre la calidad del aire de PM2.5 en 25 ciudades de
Europa con 39 millones de habitantes produce anualmente
19.000 muertes y 31,5 millardos de € en costes relaciona-
dos con la salud. La siguiente figura muestra las ganancias
en esperanza de vida de reducir el PM2.5 a las directrices de
la OMS. Ademas, el proyecto también estima que vivir cerca
de carreteras con mucho trafico puede ser responsable de un
15-80% de todos los casos nuevos de asma en nifos y de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y cardiopatias co-
ronarias en adultos mayores de 65 afios. La carga econémica
asociada podria ser de 300 millones de € al afo. Aphekom
también ha evaluado la eficacia de las medidas vigentes para
la reduccion de la contaminacion del aire. En 20 ciudades en
que se redujo el azufre en los combustibles por la legislacion
comunitaria, se evitaron unas 2.200 muertes prematuras y se
ahorraron unos 192 millones de €.

Figura 15. Ganancia media pronosticada en la esperanza de vida (en
meses) para las personas de 30 afios de edad o més en 25 ciudades
Aphekom por una disminucién en el nivel anual de PM2.5 a 10pg/m3
(Directrices OMS de Calidad del Aire).
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3- Improving Knowledge and Communication
for Decision Making on Air Pollution and Health
in Europe (APHEKOM) - (European Commission,
Grant A/100872; partner)

The Aphekom project (Improving Knowledge and Commu-
nication for Decision Making on Air Pollution and Health in
Europe) is an international project involving 25 European cities
in 12 countries aimed at closing the gaps in understanding
the impact of air pollution on health. The project develops and
delivers new, reliable and actionable information and tools so
decision makers can set more effective local and European
policies; health professionals can better advise vulnerable
groups; and individuals can make better-informed decisions.
Aphekom quantified that exceeding WHO Air Quality Guide-
lines on PM2.5 in 25 European cities with 39 million inhabit-
ants results annually in 19,000 deaths and 31.5 billion euros
in health-related costs. The figure below shows the gains in
life expectancy after reducing PM2.5 to the WHO guidelines.
In addition, the project also estimated that living near busy
roads could be responsible for some 15-30% of all new cases
of asthma in children and of chronic obstructive pulmonary
disease and coronary heart disease in adults older than 65.
The associated economic burden per year could be 300 mil-
lion euros. Aphekom also evaluated the effectiveness of air
pollution reduction measures already in place. In 20 cities
where sulphur in fuels was reduced by EU legislation, 2,200
premature deaths were prevented and some 192 million eu-
ros were saved.

Figure 15. Predicted average gain in life expectancy (months) for
persons 30 years of age and older in 25 Aphekom cities for a decrease in
annual level of PM2.5 to 10ug/m3 (WHO’s Air Quality Guideline).
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Millorar el Coneixement i la Comunicacio per
Prendre Decisions sobre la Contaminacié
Atmosferica i la Salut a Europa (APHEKOM) -
(Comissi6 Europea, subvencio A/100872; soci)

El projecte Aphekom (Improving Knowledge and Com-
munication for Decision Making on Air Pollution and
Health in Europe) és un projecte internacional amb par-
ticipacio de 25 ciutats europees de 12 paisos dirigit a
tancar les bretxes en la comprensié de I'impacte de la
contaminacié atmosferica sobre la salut. El projecte de-
senvolupa i subministra informacié nova, fiable i proces-
sable i eines perque els prenedors de decisions puguin
establir politiques locals i europees més eficaces; perquée
els professionals de la salut puguin assessorar millor als
grups vulnerables i perque els individus puguin prendre
decisions ben informades. Aphekom ha quantificat que

superar la Directriu de 'OMS sobre la qualitat de I'aire de
PM2.5 a 25 ciutats d’Europa amb 39 milions d’habitants
produeix anualment 19.000 morts i 31,5 miliards d’€ en
costos relacionats amb la salut. La seguent figura mostra
els guanys en esperanca de vida de reduir el PM2.5 a les
directrius de 'OMS. A més, el projecte també estima que
viure a prop de carreteres amb molt de transit pot ser
responsable d’un 15-30% de tots els casos nous d’as-
ma en nens i de malaltia pulmonar obstructiva cronica
i cardiopaties coronaries en adults majors de 65 anys.
La carrega economica associada podria ser de 300 mi-
lions d’€ I'any. Aphekom també ha avaluat I'eficacia de
les mesures vigents per a la reduccié de la contaminacio
de I'aire. En 20 ciutats en que es va reduir el sofre en els
combustibles per la legislacié comunitaria, es van evitar
unes 2200 morts prematures i es van estalviar uns 192
milions d’€.

Predicted average gain in life expectancy (months) for persons 30 years of age and older in 25
Aphekom cities for a decrease in average annual level of PM, ;to pg/m?®
(WHO'’s Air Quality Guideline).

38.2
33.7

Bucharest
Budapest
Ljubliana
Barcelona
Athens
Rome
Sevilla
Valencia
Granada
Vienna
Marseille
Brussels
Lille

Paris
Lyon
Strasbourg
Bordeaux
Bilbao
Rouen
Le Havre
Toulouse
London
Malaga
Dublin
Stockholm

0 10 20 30 0
Average PM, ; (ug/m?)
2004-2006

10 20

Predicted gain in life expectancy (months) from complying
with WHO’s Air Quality Guideline (AOG)

Figura 15. Guany mitja pronosticat en I’esperanca de vida (en mesos) per a les persones de 30 anys d’edat o més en 25 ciutats
Aphekom per una disminucié en el nivell anual de PM2.5 a 10pug/m3 (Directrius OMS de Qualitat de I'Aire).
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4 - Transporte, contaminacion del aire y actividades
fisicas; programa integrado de evaluacion del riesgo
sanitario por el cambio climatico y las politicas urbanas
(TAPAS) - (Fundacion Coca Cola; coordinador)

El propdsito del programa de investigacion TAPAS (desde el 1
de marzo de 2009 hasta el 28 de febrero de 2013) es ayudar a
los tomadores de decisiones a disehar politicas urbanas para
enfrentar al cambio climatico y también para promover otros
resultados relacionados con la salud. En particular, estamos
interesados en la evaluacion de las condiciones y politicas que
dificultan o fomentan el transporte activo, y los impactos en la
salud consiguientes. Desarrollaremos una caja de herramien-
tas para los responsables politicos para calcular y mostrar los
beneficios potenciales netos de sus politicas para la salud,
que podran utilizar para alentar el cambio. Se desarrollara una
evaluacion cuantitativa de los impactos de las politicas activas
de transporte para seis ciudades piloto: Barcelona, Basilea,
Copenhague, Paris, Praga y Varsovia. Recogeremos los datos
existentes y realizaremos mediciones adicionales para evaluar
los determinantes del turismo activo y los posibles beneficios
y riesgos colaterales de los cambios en el modo de viajar,
de formas motorizadas a no motorizadas. Se espera que el
trabajo conduzca a estilos de vida saludables y activos, pro-
porcionando una base de pruebas para el disefio de politicas
optimas que promuevan un cambio hacia el transporte activo
que conduzca a un aumento de la actividad fisica y proporcio-
ne otros servicios de salud y beneficios ambientales. Un pri-
mer estudio que examina los riesgos y beneficios para la salud
del sistema de Bicing en Barcelona mostr6 que los beneficios
para la salud son mucho mayores que los riesgos, y se estimo
que en Barcelona podrian evitarse 12 muertes anuales como
consecuencia de su uso (Rojas, BMJ 2011). Estos resultados
se publicaron en el British Medical Journal. Ademas, en Bar-
celona llevamos a cabo una encuesta de viajes y un estudio
experimental para estudiar los efectos a corto plazo de la con-
taminacioén del aire en relacion con la actividad fisica.
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4- Transportation, air pollution and Physical
Activities; an Integrated Health Risk Assessment
Programmeme of climate change and urban
policies (TAPAS) - (Coca Cola Foundation;
Coordinator)

The purpose of the TAPAS research programmeme (from the
1st of March 2009 until the 28th of February 2013) is to help
decision -makers design urban policies that address climate
change and also promote other health-related outcomes.
In particular, we are interested in assessing conditions and
policies that hinder or encourage active travel, and resulting
health impacts. We will develop a toolbox for policy makers
to calculate and demonstrate the potential net health benefits
of their policies, which they can use to encourage change. A
quantitative assessment of impacts of active travel policies
will be developed for six case study cities: Barcelona, Basel,
Copenhagen, Paris, Prague, and Warsaw. We will collect ex-
isting data and take additional measurements to assess de-
terminants of active travel and potential co-benefits and co-
risks of modal shifts from motorized to non-motorized modes
of travel. The work is expected to lead to healthy and active
lifestyles by providing an evidence base for designing optimal
policies that will encourage a change to active transportation
leading to an increase in physical activity and provide other
health and environmental benefits. An initial study examining
the health risk and benefits of the Bicing system in Barcelona
showed that health benefits greatly outweigh the risks and
estimated that annually 12 deaths would be avoided in Barce-
lona as a result of using the service (Rojas, BMJ 2011). These
findings were published in the British Medical Journal. Ad-
ditionally, in Barcelona we are conducting a travel survey and
an experimental study to study the short-term effects of air
pollution in relation to physical activity.
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Transport, Contaminacio de I’Aire i Activitats
Fisiques, Programa Integrat d’Avaluacié del
Risc Sanitari pel Canvi Climatic i les Politiques
Urbanes (TAPAS) - (Fundacié Coca Cola,
coordinador)

El propdsit del programa de recerca TAPAS (des de I'1
de marg de 2009 fins al 28 de febrer del 2013) és ajudar
els prenedors de decisions a dissenyar politiques urba-
nes per abordar el canvi climatic i també per promoure
altres resultats relacionats amb la salut. En particular,
estem interessats en 'avaluacié de les condicions i po-
litiques que dificulten o fomenten el transport actiu, i els
impactes sobre la salut que se’n deriven. Desenvolupa-
rem una caixa d’eines per als responsables politics per
calcular i mostrar els beneficis potencials nets per a la
salut de les seves politiques, que podran utilitzar per es-
timular el canvi. Es desenvolupara una avaluacié quanti-
tativa dels impactes de les politiques actives de transport
per a sis ciutats pilot: Barcelona, Basilea, Copenhaguen,

Paris, Praga i Varsovia. Recollirem les dades existents
i farem mesures addicionals per avaluar els determi-
nants del turisme actiu i els possibles beneficis i riscos
col-laterals dels canvis en el mode de viatjar, passant de
formes motoritzades a no motoritzades. S’espera que
el treball condueixi a estils de vida saludables i actius,
proporcionant una base de proves per al disseny de po-
litiques Optimes que promoguin un canvi cap al transport
actiu que condueixi a un augment de I'activitat fisica i
proporcioni altres serveis de salut i beneficis ambientals.
Un primer estudi que examina els riscos i beneficis per
a la salut del sistema de Bicing a Barcelona va mostrar
que els beneficis per a la salut sén molt més grans que
els riscos, i va estimar que a Barcelona es podrien evitar
12 morts anuals com a consequéencia del seu Us (Rojas,
BMJ 2011). Aquests resultats es van publicar al British
Medical Journal. A més, a Barcelona portem a terme una
enquesta de viatges i un estudi experimental per estudiar
els efectes a curt termini de la contaminacioé de I'aire en
relacié amb I'activitat fisica.
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5 - Validacion del Sensor Smartphone CalFit en Dos
Investigaciones Epidemioldgicas (CAVA) - (Institutos
Nacionales de Salud, subvencién 00007756 (asignacion
original 1R01 ES020409-01); socio)

El objetivo del estudio es evaluar la validez, utilidad y valor
de un sistema nuevo de exposicion personal, basado en un
teléfono movil, conocido como “CalFit”. El sistema CalFit se
ejecuta en los teléfonos Android disponibles en el mercado y,
tal como estan configurados actualmente, podemos recopilar
datos sobre la actividad fisica con acelerometria, la localiza-
cion geografica mediante el sistema de posicionamiento glo-
bal (GPS), la contaminacion del aire y los ambientes indicados
por los participantes, que incluyen el estado de animo vy las
conductas recogidas con evaluacion ecolégica momentanea
(EMA) a través de mensajes de texto interactivos. El siste-
ma ya ha sido objeto de numerosos estudios de validacion
controlados y esta listo para la evaluacion en estudios epi-
demiolégicos reales. Un estudio piloto inicial en Barcelona
mostré que el equipo Calfit es generalmente bien aceptado
y se puede utilizar para evaluar los niveles de actividad fisica
y la localizacion.

Figura 16. Teléfono CalFit mostrando (a) interfaz basica, (b) la
cantidad de calorias por 30 segundos, y (c) pantalla de Google Maps
de los niveles de actividad en diferentes localizaciones.
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5- Validating the CalFit Smartphone Sensor in two
Epidemiological Investigations (CAVA) - (National
Institutes of Health, Grant 00007756 (Prime award
1R01 ES020409-01); partner)

The aim of the study is to assess the validity, usability, and
value of a novel cell phone-based personal exposure system,
known as “CalFit”. The CalFit system runs on commercially
available Android phones, and as currently configured, we can
collect data on physical activity coupled with information on ac-
celeration, geographic location through the global positioning
system (GPS), air pollution, and self-reported environments,
including mood, and behaviours with ecological momentary
assessment (EMA) through interactive text messages. The
system has already undergone numerous controlled validation
studies and is ready for evaluation in real-world epidemiologic
studies. An initial pilot study in Barcelona showed that the
CalFit equipment is generally well accepted and can be used
to assess physical activity levels and positioning.

Figure 16. CalFit Phone Showing (a) Basic Interface, (b) Calorie Counts
by 30 second Epoch, and (c) Google Maps Display of Activity Levels in
Different Locations.
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Validacio6 del Sensor Smartphone CalFit

en Dues Investigacions Epidemiologiques
(CAVA) - (Instituts Nacionals de Salut, sub-
vencié 00007756, (assignacio original 1R01
ES020409-01); soci)

’objectiu de I'estudi és avaluar la validesa, utilitat i valor
d’un sistema nou d’exposicid personal, basat en un tele-
fon mobil, conegut com “CalFit”. El sistema CalFit s’exe-
cuta en els telefons Android disponibles al mercat i, tal
com estan configurats actualment, podem recopilar da-
des sobre I'activitat fisica amb accelerometria, la localit-

zacio geografica mitjancant el sistema de posicionament
global (GPS), la contaminacié de I'aire i els ambients in-
dicats pels participants, que inclouen I'estat d’anim i les
conductes recollides amb avaluacié ecologica momen-
tania (EMA) a través de missatges de text interactius.
El sistema ja ha estat objecte de nombrosos estudis de
validacié controlats i esta llest per a I'avaluacio en estudis
epidemiologics reals. Un estudi pilot inicial a Barcelona
va mostrar que I'equip CalFit és generalment ben accep-
tat i es pot utilitzar per avaluar els nivells d’activitat fisica
i la localitzacio.

Figura 16. Telefon CalFit mostrant (a) interficie basica, (b) la quantitat de calories per 30 segons, i (c) pantalla de Google Maps dels

nivells d’activitat en diferents localitzacions.
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6 - Tamafno y Composicion de Particulas en los Paises
Mediterraneos: variabilidad geografica y los efectos en
la salud a corto plazo (MED- PARTICLES) - (Comision
Europea, subvencion LIFE ENV/IT/327; socio)

Este proyecto aspira a una mejor comprension de las carac-
teristicas de la contaminacion por particulas en las ciudades
del area mediterranea (3 ciudades en Espafa, 1 en Francia,
6 en ltalia, 2 en Grecia para un total de 12 ciudades y va-
rios millones de habitantes) y de las asociaciones entre las
caracteristicas de la contaminacion atmosférica y los efectos
agudos en la salud (mortalidad y hospitalizacion). En par-
ticular, MED-PARTICLES pretende demostrar la viabilidad:

1. de evaluar las diferencias geograficas en el tamano vy la
composicion de las particulas en las diferentes areas de los
paises mediterraneos;

2. de evaluar la frecuencia de dias de polvo del Sahara y dias
de incendios forestales en las diferentes areas de los paises
mediterraneos;

3. de evaluar los efectos a corto plazo de PM10, particulas
gruesas y finas sobre la mortalidad diaria y las hospitalizacio-
nes de urgencia por enfermedades cardiovasculares y respi-
ratorias;

4. de evaluar la modificacion potencial del efecto del polvo del
Sahara y los incendios forestales en la asociacion entre las
particulas y la mortalidad diaria y hospitalizaciones de urgen-
cia por enfermedades cardiovasculares y respiratorias;

5. de explorar el papel de los componentes especificos de PM
en efectos a corto plazo sobre la salud;

En el CREAL, en estrecha colaboracion con el CSIC, somos
responsables de recopilar datos sobre la salud y la contami-
nacion del aire de las ciudades espafolas, de coordinar la
recopilacion de datos de componentes de PM para todas las
ciudades participantes y de llevar a cabo el andlisis de los
efectos sobre la salud de los componentes de PM.

82 MEMORIA

6- Particles Size and Composition in Mediterranean
countries: Geographical Variability and Short-Term
Health Effects (MED-PARTICLES) - (European
Commission, Grant LIFE10 ENV/IT/327; partner)

This project aims to better understand the particulate air pol-
lution characteristics in cities of the Mediterranean area (3 cit-
ies in Spain, 1 in France, 6 in ltaly, 2 in Greece for a total of 12
cities and several millions of inhabitants) and the associations
between air pollution characteristics and acute health effects
(mortality and hospitalization). In particular, MED-PARTICLES
aims to demonstrate the feasibility:

1. Of evaluating the geographical differences in particles size
and composition in different areas of Mediterranean countries;

2. Of evaluating the frequency of Saharan dust days and for-
est fires days in different areas of Mediterranean countries;

3. Of evaluating the short term effects of PM10, fine and
coarse particles on daily mortality and emergency hospitaliza-
tions for cardiovascular and respiratory diseases;

4. Of evaluating the potential effect modification of Saharan
dust and forest fires on the association between particles and
daily mortality and emergency hospitalizations for cardiovas-
cular and respiratory diseases;

5. To explore the role of specific PM components in short-
term health effects;

At the CREAL, working in close collaboration with the CSIC,
we are responsible for gathering health and air pollution data
for the Spanish cities in the project; for coordinating the data
collection of PM components for all participating cities and
for conducting the health analysis for the effects of PM com-
ponents.
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Mida i Composicié de Particules en els Paisos
Mediterranis: variabilitat geografica i els efec-
tes en la salut a curt termini (MED-particles)

- (Comissio Europea, subvencié LIFE ENV/
IT/327; soci)

Aquest projecte aspira a una millor comprensié de les
caracteristiques de la contaminacié per particules a les
ciutats de I'area mediterrania (3 ciutats a Espanya, 1 a
Franca, 6 a Italia, 2 a Grecia per a un total de 12 ciutats
i uns quants milions d’habitants) i de les associacions
entre les caracteristiques de la contaminacié atmosfe-
rica i els efectes aguts en la salut (mortalitat i hospita-
litzacid). En particular, MED-particles pretén demostrar
la viabilitat:

1. d’avaluar les diferéncies geografiques en la grandaria i
la composicié de les particules en les diferents arees dels
paisos mediterranis;

2. d'avaluar la freqiiencia de dies de pols del Sahara i
dies d’incendis forestals en les diferents arees dels pa-
isos mediterranis;

3. d’avaluar els efectes a curt termini del PM10, particu-
les gruixudes i fines sobre la mortalitat diaria i les hos-
pitalitzacions d’urgencia per malalties cardiovasculars i
respiratories;

4. d’avaluar la modificacioé potencial de I'efecte del pols
del Sahara i els incendis forestals sobre I'associacio en-
tre les particules i la mortalitat diaria i hospitalitzacions
d’urgencia per malalties cardiovasculars i respiratories;

5. d’explorar el paper dels components especi-
fics de PM en efectes a curt termini sobre la salut.
Al CREAL, en estreta col-laboracié amb el CSIC, som
responsables de recopilar dades sobre la salut i la conta-
minacio de I'aire de les ciutats espanyoles, de coordinar
la recopilaci¢ de dades de components de PM per a to-
tes les ciutats participants i de dur a terme I'analisi dels
efectes sobre la salut dels components de PM.
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7 - Efectos Positivos para la Salud del Medio Ambiente
Natural Exterior en las Poblaciones Tipicas en Dife-
rentes Regiones de Europa (PHENOTYPE) - (Comision
Europea, subvencion 282996; Coordinador)

Existen indicios de que el contacto directo con la naturale-
za aporta beneficios para la salud y el bienestar humanos.
El trabajo propuesto investigara las interconexiones entre la
exposicion a ambientes naturales exteriores, en el ambito ru-
ral y urbano, y la mejora de la salud y el bienestar humanos
en el noroeste, sur y este de Europa. El proyecto explora los
mecanismos subyacentes implicados (reduccion del estrés/
funcion reparadora, actividad fisica, interaccion social, expo-
sicion a los riesgos medioambientales) y examina los efectos
en la salud (salud y bienestar general, salud mental/desarrollo
neurologico, estrés, mortalidad y morbilidad cardiovasculares,
cancerosas Yy respiratorias, resultados del parto y obesidad)
para diferentes grupos de poblacion (mujeres embarazadas
y/o fetos, diferentes grupos de edad, nivel socioeconémico,
minorias étnicas y pacientes). Utiliza métodos convenciona-
les e innovadores de alta tecnologia para caracterizar el am-
biente natural en términos de calidad y cantidad. Se cubriran
los efectos tanto preventivos como terapéuticos del contacto
con el medio ambiente natural. Se ocupa de las implicaciones
para la planificacion del uso del territorio y la gestion de los
espacios verdes. El trabajo producira evidencias mas solidas
sobre la base de los vinculos entre la exposicion al medio am-
biente natural al aire libre y la salud y el bienestar humanos, y
una mejor integracion de las necesidades de la salud humana
en la planificacion del uso del suelo y la gestion de los espa-
cios verdes tanto en zonas rurales como urbanas.

Figura 17. Zonas verdes de Barcelona segln datos de satélite
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7- Positive Health Effects of the Natural Outdoor
Environment in Typical

Populations in Different Regions in Europe
(PHENOTYPE) - (European Commission, Grant
282996; Coordinator)

Indlications exist that close contact with nature brings ben-
efits to human health and well-being. The proposed work will
investigate the interconnections between exposure to natural
outdoor environments, in both rural and urban settings, and
better human health and well-being in the North West, South
and East of Europe. The project explores the underlying
mechanisms at work (stress reduction/restorative function,
physical activity, social interaction, exposure to environmental
hazards) and examine the health effects (general health and
wellbeing, mental health/neural development, stress, cardio-
vascular, cancer and respiratory mortality and morbidity, birth
outcomes and obesity) for different population groups (preg-
nant women and/or foetus, different age groups, different so-
cioeconomic status, ethnic minorities and patients). It uses
conventional and innovative high tech methods to character-
ize the natural environment in terms of quality and quantity.
Preventive as well as therapeutic effects of contact with the
natural environment will be covered. It addresses implications
for land-use planning and green space management. The
work will produce more robust evidence based on links be-
tween exposure to a natural outdoor environment and human
health and wellbeing, and a better integration of human health
needs into land use planning and green space management
in rural as well as urban areas.

Figure 17. Green areas in Barcelona according to Satellite data




PROGRAMA CONTAMINACIO ATMOSFERICA

PROGRAMA CONTAMINACION ATMOSFERICA // AIR POLLUTION PROGRAMME

A 4

Efectes Positius per a la Salut del Medi Am-
bient Natural Exterior en Poblacions Tipiques
de Diferents Regions d’Europa (PHENOTYPE)
- (Comissio Europea, subvencio 282996;
coordinador)

Hi ha indicis que el contacte directe amb la natura porta
beneficis per a la salut i el benestar dels éssers humans.
El treball proposat investigara les interconnexions entre
I’exposicié a ambients naturals exteriors, en I'ambit rural
i urba, i la millora de la salut i el benestar humans al nord-
oest, sud i est d’Europa. El projecte explora els meca-
nismes subjacents implicats (reduccié de I'estres/funcié
reparadora, activitat fisica, interaccio social, exposicio als
riscos mediambientals) i examina els efectes en la salut
(salut i benestar general, salut mental/desenvolupament

neurologic, estres, mortalitat i morbiditat cardiovasculars,
cancerigenes i respiratories, resultats del part i obesitat)
per diferents grups de poblacié (dones embarassades
i/o fetus, diferents grups d’edat, nivell socioeconomic,
minories étniques i pacients). Utilitza metodes conven-
cionals i innovadors d’alta tecnologia per caracteritzar
'ambient natural en termes de qualitat i quantitat. Es
cobriran els efectes tant preventius com terapeutics del
contacte amb el medi ambient natural. S’ocupa de les
implicacions per a la planificacié de I'Gs del sol i la gestié
dels espais verds. El treball produira evidencies més so-
lides sobre la base dels vincles entre I'exposicid al medi
ambient natural exterior i la salut i el benestar humans, i
una millor integracio de les necessitats de la salut huma-
na en la planificacié de I'Us del sol i la gestié dels espais
verds tant en zones rurals com urbanes.

Figura 17. Zones verdes de Barcelona segons dades de satél-lit
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8 - El Estilo de Vida y Determinantes Ambientales de las
Enfermedades Cardiovasculares en un Estudio Espanol
de Cohortes (REGICOR-AIR) - (Fundacié Maraté TV3,
subvencién 081632)

El proyecto REGICOR-AIR tiene como objetivo investigar la
relacion entre la exposicion a largo plazo a la contaminacion
del aire relacionada con el trafico y el ruido y la salud car-
diovascular. En contraste con los efectos a corto plazo, se
han investigado menos los efectos de la exposicion cronica a
estos contaminantes ambientales. Hay que aclarar en particu-
lar la cuestion de si la exposicion cronica a la contaminacion
atmosférica contribuye a la aterogénesis, y la evidencia epide-
miolégica de los efectos cronicos del ruido ambiental sobre la
hipertension es muy escasa. REGICOR-AIR se basa en el pro-
yecto REGICOR existente, un proyecto que ha investigado la
salud cardiovascular en la zona gerundense desde hace mas
de 30 anos. Mas de 4.000 participantes realizaron una visita
clinica en que se midieron la presion arterial y el grosor de la
intima media (ecografia carotidea GIM), y se completaron los
cuestionarios sobre las medidas de salud y factores de riesgo.
La exposicion prolongada la contaminacion del aire relaciona-
da con el trafico y al ruido se obtuvo por medio de campanas
de medicion en combinacion con modelos geoestadisticos.
Los resultados preliminares muestran una asociacion entre
altas concentraciones de NO2 y el aumento del grosor de la
intima media de la carétida, especialmente en hombres mayo-
res de 60 anos de edad y en el grupo de educacion superior,
en quienes un aumento de 25ug/m3 de NO2 se asocio a ar-
terias un 4% mas gruesas. Ademas, un incremento de 10 dB
(A) en el ruido nocturno se asocié a un aumento del 24% en la
prevalencia de hipertension.
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8- Life-style and Environmental Determinants of
Cardiovascular Diseases in a Spanish Cohort Study
(REGICOR-AIR) - (Fundacio Marato TV3,

Grant 081632)

The REGICOR-AIR project aims to investigate the relation-
ship between long-term exposure to traffic-related air pol-
lution and noise and cardiovascular health. In contrast to
short-term effects, the effects of chronic exposure to these
environmental pollutants has been less studied. In particu-
lar, the question of whether chronic exposure to air pollution
contributes to atherogenesis needs to be answered, and the
epidemiological evidence for chronic effects of environmental
noise on hypertension is very sparse. REGICOR-AIR builds
on the existing REGICOR project, a project that has been in-
vestigating cardiovascular health in the Girona area for more
than 30 years. More than 4,000 participants undertook a
clinical visit where blood pressure and intima media thickness
were measured, and questionnaires on health measures and
risk factors were completed. Long-term exposure to traffic-
related air-pollution and noise was obtained by means of sev-
eral measurement campaigns combined with geostatistical
modelling. Preliminary results show an association between
high NO2 concentrations and increased carotid intima media
thickness, especially in men over 60 years of age and in the
group of higher education, for whom a 251g/m3 increase in
NO2 was associated with 4% thicker arteries. In addition, an
increase of 10 dB(A) in night-time noise was associated with
a 24% increase in the prevalence of hypertension.
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A 4

Estils de Vida i Determinants Ambientals de
les Malalties Cardiovasculars en un Estudi Es-
panyol de Cohorts (REGICOR-AIR) - (Fundacio
Maraté6 TV3, subvencio 081.632)

El projecte REGICOR-AIR té com a objectiu investigar la
relacié entre I'exposicio a llarg termini a la contaminacio
de laire relacionada amb el transit i el soroll i la salut car-
diovascular. En contrast amb els efectes a curt termini,
s’han investigat menys els efectes de I'exposicio cronica
a aquests contaminants ambientals. Cal aclarir en parti-
cular la quiestio de si I'exposicié cronica a la contamina-
cié atmosferica contribueix a I'aterogenesi, i I'evidencia
epidemiologica dels efectes cronics del soroll ambiental
sobre la hipertensié és molt escassa. REGICOR-AIR es
basa en el projecte REGICOR existent, un projecte que
ha investigat la salut cardiovascular en terres gironines

des de fa més de 30 anys. Més de 4.000 participants
van realitzar una visita clinica en qué es van mesurar la
pressio arterial i el gruix de la intima mitjana (ecografia
carotidia GIM), i es van completar qlestionaris sobre les
mesures de salut i factors de risc. L'exposicio perllonga-
da a la contaminacio de I'aire relacionada amb el transit i
el soroll es va obtenir mitjangant campanyes de mesura
en combinacié amb models geoestadistics. Els resultats
preliminars mostren una associacio entre altes concen-
tracions de NO2 i 'augment del gruix de la intima mitja-
na de la carotida, especialment en homes majors de 60
anys d’edat i en el grup d’educacio superior, en els que
un augment de 25pg/m3 de NO2 es va associar a arte-
ries un 4% més gruixudes. A més, un increment de 10
dB(A) en el soroll nocturn es va associar a un augment
del 24% en la prevalencia d’hipertensio.
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9 - Estudio de los Efectos de Temperaturas Extremas en
Cataluna (ETEC)

La relacion entre el calor extremo y la mortalidad se ha reco-
nocido durante muchos anos, y es motivo de preocupacion
creciente con el calentamiento global. La devastadora ola de
calor de 2003 en Europa occidental cre6 conciencia social y
politica de este problema. El estudio ETEC ultiliz6 todos los
registros de mortalidad en Cataluia desde 1983 hasta 2006
para cuantificar la asociacion de calor y la mortalidad, para
investigar las asociaciones especificas por edad y por causas,
y para cuantificar los aumentos futuros de la mortalidad de-
bido a los aumentos previstos de la temperatura. El proyecto
cuantificd que tres dias calurosos consecutivos aumentaban
la mortalidad diaria total en un 19% en Catalufia, y que el
1,6% de todas las muertes ocurridas durante los meses ca-
lidos podria ser atribuible al calor. Las causas de muerte que
mostraron un mayor riesgo durante las olas de calor incluyen
las enfermedades cardiovasculares y respiratorias, los trastor-
nos mentales y del sistema nervioso, enfermedades del siste-
ma digestivo e infecciosas, diabetes y algunas causas exter-
nas como el suicidio. Este estudio fue uno de los primeros en
cuantificar el efecto de las olas de calor sobre la mortalidad
infantil, que aumentd en un 53% en los dias extremadamente
calurosos para las afecciones originadas en el periodo pe-
rinatal. Manteniendo constante la poblacion y teniendo solo
en cuenta los cambios de temperatura, el estudio prevé un
aumento de 720 muertes atribuibles en Catalufa para el afio
2025 (5% de la mortalidad de la estacion calida) y un aumen-
to de 2.330 muertes en 2050 (8,8% de la mortalidad de la
estacion célida). Incluidos los cambios en la poblacion y su
envejecimiento, el aumento podria llegar a 4.300 muertes adi-
cionales en 2025 y 12.000 en 2050.

9- Study of Extreme Temperature Effects in
Catalonia (ETEC)

The relationship between extreme heat and mortality has
been recognized for many years, and is of increasing concern
in the context of global warming. The devastating 2003 heat
wave in Western Europe raised social and political awareness
to this problem. The ETEC study used all mortality records
in Catalonia from 1983 to 2006 to quantify the association
of heat and mortality, to investigate age-specific and cause-
specific associations, and to quantify the future increases
in mortality due to projected increases in temperature. The
project quantified that three consecutive hot days increased
total daily mortality by 19% in Catalonia, and that 1.6% of
all deaths during the warm months could be attributable to
heat. The causes of death that showed increased risks during
heat waves included cardiovascular and respiratory diseases,
mental and nervous system disorders, infectious and diges-
tive system diseases, diabetes, and some external causes
such as suicide. The study was one of the first to quantify
the effect of heat waves on infant mortality, which increased
by 63% on extremely hot days for conditions originating in
the perinatal period. Holding population constant and only
considering changes in temperature, the study predicted
an increase of 720 attributable deaths in Catalonia by 2025
(5% of the warm season mortality) and an increase of 2,330
deaths in 2050 (8.8% of the warm season mortality). Including
changes in population and population ageing, the increases
could go up to 4,300 additional deaths by 2025 and 12,000
by 2050.
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A 4
Estudi dels Efectes de Temperatures Extremes
a Catalunya (ETEC)

La relacid entre la calor extrema i la mortalitat s’ha re-
conegut durant molts anys, i és motiu de preocupacio
creixent respecte I'escalfament global. La devastadora
onada de calor de 2003 a Europa occidental va crear
consciencia social i politica d’aquest problema. Lestudi
ETEC utilitza tots els registres de mortalitat a Catalunya
des de 1983 fins al 2006 per quantificar I'associacio de
calor i mortalitat, per investigar les associacions especifi-
ques per edat i per causes, i per quantificar els augments
futurs de la mortalitat a causa dels augments previstos
de la temperatura. El projecte va quantificar que tres dies
calorosos consecutius augmentaven la mortalitat diaria
total en un 19% a Catalunya, i que el 1,6% de totes les
morts ocorregudes durant els mesos calids podria ser

atribuible a la calor. Les causes de mort que presentaven
més risc durant les onades de calor inclouen les malalti-
es cardiovasculars i respiratories, els trastorns mentals i
del sistema nervids, malalties del sistema digestiu i infec-
cioses, diabetis i algunes causes externes com el suicidi.
Aquest estudi va ser un dels primers a quantificar I'efecte
de les onades de calor sobre la mortalitat infantil, que va
augmentar en un 53% en els dies extremadament calo-
rosos per les afeccions originades en el periode perinatal.
Mantenint constant la poblacio i tenint només en compte
els canvis de temperatura, I'estudi preveu un augment
de 720 morts atribuibles a Catalunya per a I'any 2025
(5% de la mortalitat de I'estacio calida) i un augment de
2.330 morts I'any 2050 (8,8% de la mortalitat de I'estacio
calida). Inclosos els canvis en la poblacié i el seu envelli-
ment, I'augment podria arribar a 4.300 morts addicionals
el 2025 i 12.000 el 2050.
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P. CONTAMINACION DEL AGUA

El agua potable es esencial para la vida humana. El agua
dulce es un recurso de la naturaleza limitado sometido a la
presion del crecimiento de la poblacion y del cambio clima-
tico. La calidad del agua potable puede verse afectada por
la presencia de microorganismos y productos quimicos. A
escala global, la contaminacién microbiana es el principal fac-
tor que afecta la calidad del agua potable al causar cerca de
1/10 parte de la carga global de enfermedad. La desinfeccion
del agua para beber significd una mejora importantisima de
la salud publica al prevenir las infecciones diseminadas por el
agua. No obstante, como consecuencia de la desinfeccion se
generan subproductos no deseados.

La contaminacién quimica del agua potable es la preocupa-
cién principal en los paises desarrollados. Entre la cantidad
de productos quimicos que pueden darse en el agua potable,
en el Programa de Agua del CREAL nos interesan especial-
mente los subproductos de la desinfeccion, puesto que todos
estamos expuestos a ellos por la ingestion de agua del grifo,
en la ducha, la banera o la piscina. Nuestros estudios han
mostrado que la exposicién a largo plazo (a lo largo de 40
anos) aumenta el riesgo de cancer de vejiga. En la actualidad
realizamos mas estudios para evaluar otras enfermedades
crénicas (como el cancer colorrectal), efectos negativos en
nifos y los mecanismos de accién moleculares.

Aparte de los subproductos de desinfeccion, también nos in-
teresan otros contaminantes quimicos, como el nitrato. Este
es un compuesto que se presenta de manera natural en el
medio, pero que se ha acumulado en el agua potable debi-
do al empleo de fertilizantes en la agricultura y la ganaderia.
Queremos evaluar si la exposicion crénica al nitrato del agua
potable puede aumentar el riesgo de algun tipo de cancer. En
el futuro quisiéramos estudiar como los parametros climaticos
pueden afectar la calidad del agua potable.
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WATER POLLUTION PROGRAMME

Safe and clean drinking water is essential for human life. Drink-
ing water is a limited natural resource under pressure by the
population growth and climate change. The quality of drinking
water may be compromised by the presence of microbes and
chemicals. On a global scale, microbial contamination is the
main stressor of drinking water quality, causing about 1/10 of
the global burden of disease. Disinfection of drinking water
represented a major improvement in public health to prevent
water-borne infections. However, undesired disinfection by-
products are generated as a consequence of disinfection.

Chemical pollution of drinking water is the main concern in de-
veloped countries. Among the myriad of chemicals that can
occur in drinking water, in the Water Programme at CREAL
we are particularly interested in the disinfection by-products,
since all of us are exposed either through ingestion of tap wa-
ter, showering, bathing or swimming in pools. Our research
showed that long-term exposure (over 40 years) has been
found to increase the risk of bladder cancer. We are conduct-
ing further research to evaluate other chronic conditions (e.g.
colorectal cancer), adverse effects in children and molecular
mechanisms of action.

Apart from disinfection by-products, we are also interested
in other chemical pollutants, such as nitrate. This is a com-
pound naturally occurring in the nature, but has accumulated
in drinking water due to the use of fertilisers in agriculture and
cattle. We want to evaluate if chronic exposure to nitrate in
drinking water can increase the risk of some cancers. In the
future we would like to explore how the climate parameters
can affect the quality of drinking water.




L’aigua potable és essencial per a la vida humana. Laigua
dolga és un recurs natural limitat i sotmés a la pressié del
creixement de la poblacio i del canvi climatic. La qualitat
de 'aigua potable es pot veure afectada per la preséncia
de microorganismes i productes quimics. A escala glo-
bal, la contaminacié microbiana és el principal factor que
afecta la qualitat de I'aigua potable causant prop d’1/10
part de la carrega global de malaltia. La desinfeccio de
I'aigua per beure va significar una millora importantissima
per la salut publica al prevenir les infeccions difoses per
I'aigua. Tanmateix, com a consequencia de la desinfec-
ci6 es generen subproductes no desitjats.

La contaminacié quimica de I'aigua potable és la preo-
cupacio principal en els paisos desenvolupats. Entre la
quantitat de productes quimics que poden trobar-se a
Iaigua potable, al Programa de I'’Aigua del CREAL ens
interessen especialment els subproductes de la desin-
feccio, ja que tothom hi esta exposat a través de la in-
gestié d’aigua de I'aixeta, la dutxa, el bany o la piscina.
Els nostres estudis han mostrat que I'exposicio a llarg
termini (al llarg de 40 anys) augmenta el risc de cancer
de bufeta. En 'actualitat realitzem més estudis per ava-
luar altres malalties croniques (com el cancer colorec-

tal), efectes negatius en nens i els mecanismes d’accié
moleculars.

A part dels subproductes de desinfeccid, també ens
interessen altres contaminants quimics, com el nitrat.
Aquest és un compost que es presenta de manera na-
tural al medi perd que s’ha acumulat a I'aigua potable a
causa de I'Us de fertilitzants en I'agricultura i la ramade-
ria. Volem avaluar si I'exposicio cronica al nitrat de I'aigua
potable pot augmentar el risc d’algun tipus de cancer.
En el futur també voldriem estudiar com els parametres
climatics poden afectar la qualitat de I'aigua potable.

ENVIRONMENTAL
HEALTH
PERSPECTIVES




MEMORIA // MEMORY 2010-11

1- Genotoxicidad y biomarcadores respiratorios
después de nadar en piscinas (PISCINA) - (Ministe-
rio de Educacioén y Ciencia, subvencion SAF2005-
07643-C03-01)

Nadar en una piscina es una actividad saludable que supo-
ne la exposicion a subproductos de la desinfeccion (SPD). La
desinfeccion es necesaria para prevenir infecciones. Sin em-
bargo, los desinfectantes son altamente reactivos y forman
subproductos indeseables al reaccionar con materia organica
de los banistas (orina, sudor, pelo, cosméticos, etc.). Hemos
realizado estudios observacionales en ninos para evaluar sin-
tomas respiratorios y un estudio experimental en adultos sa-
nos para evaluar los efectos a corto plazo, basados en una
bateria de marcadores moleculares de efectos respiratorios
y de genotoxicidad medidos antes y después de nadar du-
rante 40 minutos. Los estudios con nifos mostraron que la
asistencia a la piscina no se asociaba con un mayor riesgo
de asma, pero si con una menor prevalencia de algunos sin-
tomas respiratorios y una mayor funcién pulmonar. El estudio
experimental con adultos mostré que, después de nadar, la
concentracion de los cuatro trihalometanos en el aire exhala-
do era siete veces mayor que antes de nadar. Los marcadores
de inflamacion de las vias respiratorias (6xido nitrico en aire
exhalado, 8 citocinas), de estrés oxidativo (8-isoprostano),
SP-D y la funciéon pulmonar no se veian afectados. Detecta-
mos un ligero aumento de la proteina CC16 en suero, un mar-
cador de la permeabilidad del epitelio pulmonar, el cual estaba
asociado tanto al ejercicio como a la exposicion a los SPC. Se
detecté un aumento en los niveles de algunos marcadores de
genotoxicidad (micronucleos en linfocitos y mutagenicidad en
orina). Nuestros estudios en nifos muestran que nadar esta
asociado a una prevalencia levemente menor de sintomas de
asma en nifios de 7 a 12 anos de edad. Se detectd un leve
efecto a corto plazo en la permeabilidad del epitelio pulmo-
nar en nadadores adultos sanos, pero la relevancia clinica es
insegura. Nuestros resultados sugieren potenciales efectos
genotoxicos de la exposicion a los SPC de las piscinas. Se
podria aumentar los efectos saludables positivos obtenidos
del nadar reduciendo los potenciales riesgos para la salud del
agua de piscina.

Figura 18. Incremento de la formacion de micronucleos en linfocitos
sanguineos periféricos para un aumento en 1ug/m3 en los niveles de
THM (CHCI3, CHCI2Br, CHCIBr2, CHBr3) en el aire espirado después
de nadar. Estudio PISCINA. Kogevinas M et al. Environmental Health
Perspectives 2010.
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1- Genotoxicity and Respiratory Biomarkers
after Swimming in Pools (PISCINA) - (Ministerio
de Educacion y Ciencia, Grant SAF2005-
07643-C03-01)

Swimming in pools is a healthy activity that involves exposure
to disinfection by-products (DBP). Disinfection is necessary
to prevent infections. However, disinfectants are highly reac-
tive and form undesired by-products by reacting with organic
matter from bathers (urine, sweat, hair, cosmetics, etc). We
have conducted observational studies in children to evaluate
respiratory outcomes and an experimental study in healthy
adults to evaluate short-term effects, based on a battery of
molecular markers of respiratory and genotoxicity effects
measured before and after swimming during 40 minutes.
The studies in children showed that swimming pool attend-
ance was not associated with an increased asthma risk, but
was associated with a lower prevalence of some respiratory
symptoms and higher lung function. The experimental study
in adults showed that after swimming, the concentration of
the four trihalomethanes in exhaled breath was seven times
higher than before swimming. The markers of airway inflam-
mation (exhaled nitric oxide, 8 cytokines), oxidative stress
(8-isoprostane), SP-D, and lung function were unaffected. We
detected a slight increase in serum CC16, a marker of lung
epithelium permeability, which was associated with both ex-
ercise and DBP exposure. An increased in the levels of some
genotoxicity markers was detected (micronuclei in lympho-
cytes and urine mutagenicity). Our studies in children show
that swimming is associated to slightly lower prevalence of
asthma symptoms in children 7 to 12 years old. A slight short-
term effect on the lung epithelium permeability was detected
among healthy adult swimmers, but the clinical relevance is
uncertain. Our findings suggest potential genotoxic effects of
exposure to DBPs from swimming pools. The positive health
effects gained by swimming could be increased by reducing
the potential health risks of pool watercould go up to 4,300
additional deaths by 2025 and 12,000 by 2050.

Figure 18. Micronuclei formation in peripheral blood lymphocytes for a
1u9/m3 increase in THM levels in exhaled air after swimming. PISCINA
study. Kogevinas M et al. Environmental Health Perspectives 2010.




PROGRAMA CONTAMINACIO DE L’AIGUA

PROGRAMA CONTAMINACION DEL AGUA // WATER POLLUTION PROGRAMME

v

Genotoxicitat i Biomarcadors Respiratoris
després de Nedar en Piscines (PISCINA) -
(Ministeri d’Educaci6 i Ciéncia, subvencio
SAF2005-07.643-C03-01)

Nedar en una piscina és una activitat saludable que su-
posa I'exposicié a subproductes de la desinfeccioé (SPD).
La desinfeccio és necessaria per prevenir infeccions. No
obstant aix0, els desinfectants son altament reactius i
formen subproductes indesitjables en reaccionar amb
matéria organica dels banyistes (orina, suor, cabell, cos-
metics, etc.). Hem realitzat estudis observacionals en
nens per avaluar simptomes respiratoris i un estudi ex-
perimental en adults sans per avaluar els efectes a curt
termini, basats en una bateria de marcadors moleculars
d’efectes respiratoris i de genotoxicitat mesurats abans
i després de nedar durant 40 minuts. Els estudis amb
nens van mostrar que I'estada I'assisténcia a la piscina
no s’associava amb un major risc d’asma, pero si amb
una menor prevalenca d’alguns simptomes respiratoris
i una major funcié pulmonar. L’estudi experimental amb

adults va mostrar que, després de nedar, la concentracio
dels quatre trinalometans en I'aire exhalat era set vega-
des més gran que abans de nedar. Els marcadors d’in-
flamacié de les vies respiratories (Oxid nitric en aire exha-
lat, 8 citosines), d’estres oxidatiu (8-isoprosta), SP-D i la
funcié pulmonar no es veien afectats. Es va detectar un
lleuger augment de la proteina CC16 en sérum, un mar-
cador de la permeabilitat de I'epiteli pulmonar, el qual es-
tava associat tant a I'exercici com a I'exposicié als SPC.
Es va detectar un augment en els nivells d’alguns marca-
dors de genotoxicitat (micronuclis en limfocits i mutage-
nicitat en orina). Els nostres estudis en nens mostren que
nedar esta associat a una prevalenca lleument menor de
simptomes d’asma en nens de 7 a 12 anys d’edat. Es
va detectar un lleu efecte a curt termini en la permeabili-
tat del epiteli pulmonar en nedadors adults sans, pero la
rellevancia clinica és insegura. Els nostres resultats sug-
gereixen potencials efectes genotoxics de I'exposicio als
SPC de les piscines. Es podria augmentar els efectes
saludables positius obtinguts del nedar reduint els po-
tencials riscos per a la salut de I'aigua de piscina.

beta coefficient and 95%CI
N
|

CHCI3 CHCI2Br

CHCIBr2 CHBr3

Figura 18. Increment de la formacié de micronuclis en limfocits sanguinis periférics per a un augment en 1ug/m3 en els nivells de
THM (CHCI3, CHCI2Br, CHCIBr2, CHBr3) en I'aire espirat després de nedar. Estudi PISCINA. Kogevinas M et al. Environmental Health

Perspectives 2010.
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2- Impactos en la salud de la exposicion a largo plazo a
subproductos de desinfeccion en agua potable (HI-
WATE) - (Comisién Europea, subvencion 036224; socio)

El objetivo general era investigar riesgos potenciales para la
salud humana (como cancer, partos prematuros, tamano pe-
queno para su edad gestacional, calidad del semen, muertes
fetales, anomalias congénitas) asociados con la exposicion a
largo plazo a bajos niveles de desinfectantes (como el cloro)
y los subproductos de la desinfeccion (SPD) presentes en el
agua para el consumo humano y de uso en la industria ali-
mentaria. El estudio comprendia andlisis de riesgo-beneficio,
incluyendo valoraciones cuantitativas del riesgo asociado a la
contaminacion microbiana del agua potable frente al riesgo
quimico y comparaba opciones alternativas de tratamiento. El
resultado contribuira a una mejor evaluacion y gestion de los
riesgos. El estudio ha usado estudios y bases de datos exis-
tentes e informacion recogida de nuevo. Ha sido el primer
gran esfuerzo de investigacion en Europa en el campo de los
SPC y la salud.
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2- Health Impacts of long-term Exposure to
Disinfection by-products in Drinking Water
(HIWATE) - (European Commission, Grant 036224;
partner)

The overall aim was to investigate potential human health
risks (e.g. cancer, premature births, small for gestational age,
semen quality, stillbirth, congenital anomalies) associated
with long-term exposure to low levels of disinfectants (such
as chlorine) and disinfectant by-products (DBPs) occurring in
water for human consumption and use in the food industry.
The study comprised risk-benefit analyses including quantita-
tive assessments of risk associated with microbial contami-
nation of drinking water versus chemical risk and compared
alternative treatment options. The outcome will contribute
to improved risk assessment and management. The study
made use of existing studies/databases and newly collected
information. It was the first large research effort in Europe in
the area of DBPs and health.
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Impactes en la Salut de ’Exposicio a Llarg
Termini a Subproductes de Desinfeccio en
Aigua Potable (HIWATE) - (Comissi6 Europea,
subvencio 036224; soci)

’objectiu general era investigar riscos potencials per a la
salut humana (com cancer, parts prematurs, mida petita
per l'edat gestacional, qualitat del semen, morts fetals,
anomalies congenites) associats amb I'exposicio a llarg
termini a baixos nivells de desinfectants (com el clor) i els

subproductes de la desinfecci¢ (SPD) presents en I'ai-
gua per al consum huma i d’ds en la industria alimentaria.
L'estudi comprenia I'andlisi del risc-benefici, incloent va-
loracions quantitatives del risc associat a la contamina-
ci6 microbiana de I'aigua potable enfront del risc quimic i
comparava opcions alternatives de tractament. El resul-
tat contribueix a una millor avaluacié i gestio dels riscos.
L’estudi ha utilitzat estudis i bases de dades ja existents i
informacié recollida de nou. Ha estat el primer gran esforg
d’investigacio a Europa en el camp dels SPD i la salut.
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3- Subproductos de la desinfeccion y otros factores
medioambientales, genéticos y moleculares en el cancer
colorrectal (ENTERICOS) - (FIS, subvenciéon PI080533E)

Los estudios experimentales sugieren que los subproductos
de la desinfeccion (SPD) son carcindgenos colorrectales,
pero la evidencia epidemioldgica es contradictoria. Preten-
diamos evaluar el riesgo de cancer colorrectal asociado a la
exposicion a largo plazo a los SPC. Se realizd un estudio de
casos y controles en Barcelona (Espana). Se diagnostico y
confirmo histolégicamente los casos nuevos de personas de
20-85 afios de edad que vivian en las areas estudiadas. Los
controles se asignaron a los casos por edad, sexo y area de
residencia. Los sujetos del estudio fueron entrevistados en
cuanto a potenciales factores de riesgo de cancer colorrec-
tal, historia residencial y usos del agua, incluyendo ingesta,
ducha, bano, fregar platos y nadar en piscinas. Se recogie-
ron muestras de sangre para obtener ADN. Se han recogido
datos retrospectivos sobre niveles de trihalometanos en las
areas del estudio a través de las empresas suministradoras
de agua y también recogiendo muestras de agua para medir
una serie de SPC. Se ha entrevistado a un total de 719 casos
y 842 controles. La evaluacion de la exposicion a largo pla-
z0 se ha realizado en 500 casos y 436 controles. El tiempo
de residencia mas largo en un domicilio fue de 35 anos de
promedio, y el 56% de los sujetos habia consumido agua de
suministro publico en su residencia mas larga. El resto consu-
mia agua embotellada o de otras fuentes. Los que consumian
agua de suministro publico tenian, en comparacion con los
que consumian agua embotellada, una razé de odds(OR) del
95% y un intervalo de confianza de 1,17 (0,87-1,58), ajustado
por posibles confusores. Tomar duchas largas, en compara-
cion con breves (por encima de la media frente a por debajo)
alcanzé una OR de 1,04 (0,80-1,40). Los niveles principales
de trihalometanos abarcaron desde 17,6 a 134 mg/I. El nivel
residencial de trihalometanos se asociaba con un aumento
del riesgo de cancer colorrectal para algunas categorias de
exposicion sin una dosis-respuesta clara. Estos resultados
iniciales sugieren una asociacion débil entre cancer colorrec-
tal y exposicion a los SPC.
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3- Disinfection Sub-products and Other
Environmental, Genetic and Molecular Factors
in Colorectal Cancer (ENTERICOS) - (FIS, Grant
PIO80533E)

Experimental data suggests that disinfection by-products
(DBPs) are colorectal carcinogens but epidemiological evi-
dence is contradictory. We aimed to evaluate colorectal can-
cer risk associated with long-term DBP exposure. A case-
control study was conducted in Barcelona (Spain). Cases
were newly diagnosed and histollogically confirmed, 20-85
years old and living in the study areas. Controls were matched
to cases by age, gender and area of residence. Study sub-
jects were interviewed on potential risk factors of colorectal
cancer, residential history and water uses including ingestion,
showering, bathing, dishwashing and swimming in pools.
Blood samples were collected to obtain DNA sample. Retro-
spective data on trihalomethane levels in the study areas has
been collected through water companies and water samples
have been collected to measure a range of DBPs. A total of
719 cases and 842 controls have been interviewed. Long-
term exposure assessment has been conducted among
500 cases and 436 controls. The longest residence lasted
35 years on average, and 56% subjects consumed public
water supply in the longest residence. The rest consumed
bottled water or from other sources. Those drinking water
from public supplies compared to bottled water had an odds
ratio (OR) and 95% confidence interval of 1.17 (0.87-1.58),
adjusting for potential confounders. Taking long compared to
short showers (above vs. below median) yield an OR of 1.04
(0.80-1.40). Mean trihalomethane levels ranged from 17.6 to
134 mg/l. Residential trihalomethane level was associated
with an increased colorectal cancer risk for some exposure
categories without a clear dose-response. These initial results
suggest a weak association between colorectal cancer and
DBP exposure.
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Subproductes de la Desinfeccié i Altres Fac-
tors Mediambientals, Genétics i Moleculars
en el Cancer Colorectal (ENTERICOS) - (FIS,
subvencio PI0O80533E)

Els estudis experimentals suggereixen que els subpro-
ductes de la desinfecci¢ (SPD) son carcindgens colorec-
tals, pero l'evidencia epidemioldgica és contradictoria.
Preteniem avaluar el risc de cancer colorectal associat
a I'exposicio a llarg termini als SPD. Es va realitzar un
estudi de casos i controls a Barcelona (Espanya). Es va
diagnosticar i confirmar histoldogicament els nous casos
de persones de 20-85 anys d’edat que vivien a les arees
estudiades. Els controls es van assignar als casos per
edat, sexe i area de residencia. Els subjectes d’estudi
van ser entrevistats pel que fa a potencials factors de risc
de cancer colorectal, historia residencial i usos de l'ai-
gua, incloent ingesta, dutxa, bany, fregar els plats i nadar
en piscines. Es van recollir mostres de sang per obtenir
ADN. S’han recollit dades retrospectives sobre nivells de
trihalometans a les arees d’estudi a través de les empre-
ses subministradores d’aigua i també recollint mostres

d’aigua per mesurar una serie de SPC. S’ha entrevistat
un total de 719 casos i 842 controls. L'avaluacié de I'ex-
posicié a llarg termini s’ha realitzat en 500 casos i 436
controls. El temps de residéncia més llarg a un domicili
va ser de 35 anys de mitjana, i el 56% dels subjectes
havia consumit aigua de subministrament public en la
seva residencia habitual. La resta consumia aigua em-
botellada o d’altres fonts. Els que consumien aigua de
subministrament public tenien, en comparacié amb els
gue consumien aigua embotellada, una rad d’odds (OR)
del 95% i un interval de confianga de 1,71 (0,87-1,58),
ajustat per possibles confusors. Fer dutxes llargues, en
comparacio amb fer-les curtes (per sobre de la mitja en
comptes de per sota) va obtenir una OR de 1,04 (0,80-
1,40). Els nivells principals de trihalometans arribaven
des de 17,6 a 134 mg/l. El nivell residencial de trihalo-
metans es va associar amb un augment del risc de can-
cer colorectal per algunes categories d’exposicid sense
una relacio dosi-resposta clara. Aquests resultats inicials
suggereixen una associacio feble entre cancer colorectal
i exposici6 als SPC.
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4- Evaluacion integrada de riesgos para la salud por es-
tresores ambientales en Europa (INTARESE) - (Comision
Europea, subvencion 018385; socio)

El objetivo de INTARESE era desarrollar modelos y metodo-
logias integrados de evaluacion para valorar los efectos acu-
mulativos, interacciones entre estresores diversos (tanto de
efectos sinérgicos como antagoénicos), y su influencia en la
salud humana. Se consideraran tanto susceptibilidades es-
pecificas de diferentes grupos de poblacion, como los ninos,
como posibles predisposiciones genéticas. Habia que desa-
rrollar o mejorar modelos para el andlisis integrado de expo-
siciones combinadas a medios y biomarcadores diferentes
para evaluar el impacto en la salud a mdltiples rutas, multi-
ples exposiciones y efectos tempranos a fin de entender y
cuantificar mejor la exposicion a estresores bioldgicos, fisicos
y quimicos diversos. Se evaludé meticulosamente su aplicabi-
lidad a la informacion medioambiental y la monitorizacion de
la salud para: 1) permitir comparaciones internacionales de la
calidad de vida y el estado de salud ambiental, 2) ser usada
para definir los objetivos de calidad ambiental y 3) monitorizar
el progreso de las politicas ambientales y sanitarias. A fin de
aumentar la relevancia politica se desarrollaron conceptos y
herramientas adecuados que no conducen primariamente a
desarrollar mas pruebas, sino mas bien a la mejora de los
métodos y el desarrollo siguiente de los principios para en-
tender las aportaciones a los riesgos y para jerarquizar y com-
parar los factores de riesgo. El aspecto particular al que el
CREAL ha contribuido sustancialmente ha sido la evaluacion
integrada sanitaria de contaminantes del agua, especialmente
subproductos de la desinfeccion por cloracion, y se obtuvie-
ron una serie de funciones exposicion-respuesta.
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4- Integrated Assessment of Health Risks from
Environmental Stressors in Europe (INTARESE) -
(European Commission, Grant 018385; partner)

The aim of INTARESE was to develop integrated assessment
models and methodologies for evaluating the cumulative ef-
fects, interactions between various stressors (both synergistic
and antagonistic effects), and their influence on human health.
Specific susceptibility of different population groups, such
as children, shall be considered as well as possible genetic
predisposition. Models for integrated analyses of combined
exposures from different media and biomarkers for assessing
health impact of multi-route, multi-exposure and early effects
were to be developed or refined, in order to better understand
and quantify the exposure to various biological, physical and
chemical stressors. Their applicability for environmental re-
porting and health monitoring was carefully evaluated in view
of 1) enabling international comparisons of quality of life and
environmental health status, 2) being used for the definition of
environmental quality objectives and 3) monitoring progress
of environment and health policies.

In order to increase the policy relevance, suitable concepts
and tools were developed that primarily do not lead to more
testing, but rather on refinement of the methods and further
development of the principles to add up risk contributions and
for ranking and comparison of the risk factors.

The particular aspect that CREAL contributed to substantially
was the integrated health assessment of water contaminants,
particularly chlorination disinfections by-products, and as part
of the work a number of exposure-response obtained.
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Avaluacié Integrada de Riscos per a la Salut
per Estressos Ambientals a Europa (INTARE-
SE) - (Comissio Europea, subvencio 018385;
soci)

L'objectiu d'INTARESE era desenvolupar models i me-
todologies integrades d’avaluacié per valorar els efectes
acumulatius, interaccions entre estressors ambientals di-
versos (tant d’efectes sinergics com antagonics), i la seva
influencia en la salut humana. Es consideraran tant sus-
ceptibilitats especifiques de diferents grups de poblacio,
com els nens, aixi com possibles predisposicions gene-
tigues. Va ser necessari desenvolupar o millorar models
per a I'analisi integrada d’exposicions combinades a mit-
jans i biomarcadors diferents per avaluar I'impacte en la
salut de les rutes multiples, exposicions multiples i efec-
tes primerencs per tal d’entendre i quantificar millor I'ex-

posicié a estressors biologics, fisics i quimics diversos.
Es va avaluar meticulosament la seva aplicabilitat per la
monitoritzacid ambiental i en salut per tal de: 1) permetre
comparacions internacionals de la qualitat de vida i I'es-
tat de salut ambiental, 2) ser usada per definir els objec-
tius de qualitat ambiental i 3) monitoritzar el progrés de
les politiques ambientals i sanitaries. Per tal d’augmentar
la rellevancia politica es van desenvolupar conceptes i
eines adequades que no van conduir primariament a re-
alitzar noves proves, sinG més aviat a millorar els meto-
des i el desenvolupament dels principis per entendre les
aportacions dels riscos i per jerarquitzar i comparar els
factors de risc. L'aspecte particular en el qual el CREAL
ha contribuit substancialment ha estat I'avaluacio en sa-
lut integrada dels contaminants de I'aigua, especialment
els subproductes de la desinfeccio per cloracio, i es van
obtenir una serie de funcions exposicio-resposta.
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PROGRAMA RADIACION

El programa de radiacion es relativamente nuevo en el CREAL,
ya que fue fundado a mediados de 2008. Este programa
abarca actualmente 12 proyectos centrados tanto en la ra-
diacion no ionizante (campos eléctricos y magnéticos -EMF- y
radiacion ultravioleta - UV) como en radiacion ionizante y pre-
tende aportar respuesta a preguntas de actualidad en cuanto
a la proteccion contra la radiacion y la salud publica.

Los estudios de la radiacion no ionizante se centran en:

1) estudiar los potenciales efectos en la salud de la radiacion
de frecuencia extremadamente baja (ELF) y la radiacion de
radiofrecuencia (RF) provinente de teléfonos moviles y otros
artefactos de comunicacion (Mobi-Kids, INTERPHONE) asi
como la radiacién asociada a exposiciones profesionales (IN-
TEROCC,) en el riesgo de cancer cerebral; y

2) evaluar los impactos en la salud por ELF y RF (EFHRAN) y
UV (ICEPURE). Los principales hallazgos durante este periodo
hacen referencia al papel de los teléfonos moéviles y RF en el
riesgo de tumor cerebral (incluye el Interphone Study Group
2010, 2011; Cardis et al 2114, b).

En cuanto a la radiacion ionizante, el trabajo se ha centrado
en los efectos de la exposicion a la radiacion en la poblacion
en general, mediante el desarrollo de una agenda de investi-
gacion estratégica para la investigacion a largo plazo de las
consecuencias del accidente de Chernobyl (ARCH, Williams
et al 2011), en marcos profesionales (Alpha-Risk) y méas en
medicina y atencidon médica teniendo en cuenta tanto la radia-
cién diagnostica como terapéutica (EPI-CT, Gene-Rad-Risk,
Spain-CCSS/ProCardio).

El CREAL también tiene un papel importante en la Red Eu-
ropea de Excelencia DoReMi para la integracion de la in-
vestigacion a nivel europeo de la radiacion ionizante a dosis
reducidas al dirigir un grupo transversal de epidemiélogos
involucrados en todos los paquetes de trabajo y liderando
el trabajo en epidemiologia y biologia integradas mediante la
planificacion de estudios epidemiolégicos moleculares (Per-
not et al, en prensa).
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RADIATION PROGRAMME

The radiation programmeme at the CREAL is relatively new,
having been established in mid-2008. The programmeme
currently includes 12 projects focusing both on non-ionising
(electric and magnetic fields - EMF - and ultraviolet radiation
- UV) and ionising radiation and aims to provide answers to
current questions in radiation protection and public health.

The non-ionising radiation studies have three areas of focus.

Firstly, studying the potential health effects of extremely low
frequency radiation (ELF) and radiofrequency radiation (RF)
from mobile telephones and other communication devices
(Mobi-Kids, INTERPHONE).

Secondly it examines the effects of occupational exposures
(INTEROCC) on the risk of brain cancer and thirdly, it derives
health impact assessments for ELF and RF (EFHRAN) and UV
(ICEPURE). The main findings during the period refer to the
effects of mobile phones and RF on the risk of brain tumour
(Interphone Study Group 2010, 2011, Cardis et al 211a, b).

For ionising radiation, work has focused on the effects of ra-
diation exposure on the general population and developed
a strategic research agenda for long term research on the
consequences of the Chernobyl accident (ARCH, Williams et
al 2011), in occupational settings (Alpha-Risk) and more and
more in health care delivery and medicine, taking into con-
sideration both diagnostic and therapeutic radiation (Epi-CT,
Gene-Rad-Risk, Spain-CCSS/ProCardio).

The CREAL also plays a major role in the European Network
of Excellence DoReMi for the integration of Europe-wide re-
search on low doses of ionising radiation. It leads a cross-
sectional group of epidemiologists involved in all of the work-
packages and carrying out pioneering work on integrating
epidemiology and biology through planning of molecular epi-
demiological studies (Pernot et al, in press).




El programa de radiacié és relativament nou al CREAL,
ja que es va fundar a mitjans del 2008. Aquest programa
inclou actualment 12 projectes centrats tant en la radia-
Ci6é no ionitzant (camps electrics i magnetics -EMF- i ra-
diacié ultraviolada - UV) com la ionitzant i pretén aportar
respostes a preguntes d’actualitat pel que fa a la radio-
proteccio i la salut publica.

Els estudis en radiaci¢ no ionitzant es centren en:

1) estudiar els potencials efectes sobre la salut de la
radiacié de frequencies extremadament baixes (ELF)
i radiacio en radiofrequencies (RF) provinent de tele-
fons mobils i altres aparells de comunicacié (Mobi-
Kids, INTERPHONE) i estudiar I'efecte de les exposi-
cions professionals (INTEROCC) en el risc de cancer
cerebral;

2) avaluar I"impacte en la salut de les ELF i RF (EFH-
RAN) i UV (ICEPURE) (les principals troballes recullen
el paper dels telefons mobils i RF en el risc de tumors
cerebrals: Interphone Study Group 2010, 2011, Car-
disetal 211a, b).

Pel que fa a la radiacio ionitzant, el treball s’ha centrat en
els efectes de I'exposicio a la radiacié en la poblacié en
general, mitjancant el desenvolupament d’una agenda
de recerca estrategica per a la investigacio a llarg termini
de les consequencies de I'accident de Txernobil (ARCH,
Williams et al 2011), en el marc professional (Alpha-Risk)
com en el marc del radiodiagnostic i la radioterapia (EPI-
CT, general Rad-Risk, Spain-CCSS/ProCardio).

El CREAL també té un paper important en la Xarxa Eu-
ropea d’Excel-lencia DoReMi per a la integracio de la
recerca a nivell europeu de la radiacio ionitzant a bai-
xes dosis en dirigir un grup transversal d’epidemiolegs
involucrats en tots els grups de treball i liderant la feina
en epidemiologia i biologia integrades mitjangant la pla-
nificacié d’estudis epidemiologics moleculars (Pernot et
al, en premsa).
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1- Agenda para la Investigacion de la salud de Cher-
nobyl (ARCH): para desarrollar un Plan Estratégico

de Investigacion de las Consecuencias Sanitarias del
Accidente de Chernobyl (ARCH) - (Comision Europea,
subvencién 212737; socio)

El 26 de abril de 2011 fue el 25° aniversario del accidente
de Chernobyl, que llevo a la millones de personas (poblacion
general) a la exposicion de lluvia radiactiva y a la exposicion de
mas de medio millén de liquidadores (trabajadores de limpie-
za) a una mezcla variable de radiacion externa e interna. Aun-
que el accidente ocurrié en Ucrania, los radionuclidos libera-
dos por el reactor dahado contaminaron amplios territorios en
los paises vecinos vy la lluvia radiactiva afectd practicamente
a toda Europa. Hasta la fecha, los estudios se han centra-
do principalmente en la tiroides después de que las primeras
observaciones apuntaran a un aumento espectacular de la
incidencia del carcinoma de tiroides en ninos. Dichos estudios
han aportado informacion para entender la carcinogénesis de
tiroides inducida por radiacion, pero han apartado la atencion
de la necesidad de estudios exhaustivos, con apoyo interna-
cional, de todos los otros efectos posibles en la salud. Con
el apoyo de la Comision Europea (UE) (subvencion de la UE
FP7-212737), el grupo ARCH, un grupo internacional de ex-
pertos y asesores ha revisado el conocimiento actual sobre
consecuencias sanitarias de la exposicion a la radiacion de
aquel accidente y ha aportado directrices sobre los estudios
que hay que realizar en el futuro mediante el desarrollo de
una agenda de investigacion estratégica (http://arch.iarc.fr/
documents/ARCH_SRA.pdf). El grupo ARCH recomendd el
apoyo internacional para la financiacion a largo plazo de una
Fundacion para la Investigacion de los Efectos Sanitarios de
Chernobyl (Chernobyl Health Effects Research Foundation,
CHERF) por razones similares a las que llevaron a la crea-
cién de la Fundacion para la Investigacion de los Efectos de
la Radiacion (Radiation Effects Research Foundation, RERF)
después del bombardeo atémico de Japdn. La propuesta in-
cluye establecer un mecanismo que coordine y financie los
estudios que permitan evaluaciones de los efectos genera-
les a largo plazo sobre la salud de esa catastrofe. Una clave
para el éxito de las recomendaciones de ARCH es la creacion,
mantenimiento y seguimiento de cohortes a lo largo de toda
la vida. Estas incluyen cohortes ya existentes de expuestos a
la lluvia radiactiva, como la basada en nifios de Bielorrusia y
Ucrania con mediciones detalladas de las dosis tiroideas, asi
como cohortes de liquidadores. (Williams et al, 2011; Cardis
y Hatch 2011).
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1- Agenda for Research on Chernobyl Health
(ARCH): to develop a Strategic Plan for Research
into the Health Consequences of Radiation from
the Chernobyl Accident (ARCH) - (European
Commission, Grant 212737; partner)

26 of April 2011 marked the 25th anniversary of the Cherno-
byl accident. This event exposed many millions in the general
population to radiation from fallout, and over half a million liqui-
dators (clean-up workers) to a variable mixture of external and
internal radiation. Although the accident took place in Ukraine,
radionuclides released from the damaged reactor contami-
nated vast territories in neighbouring countries and fallout
affected virtually the whole of Europe. Studies to date have
mainly concentrated on the thyroid after the very early obser-
vations of a dramatic increase in thyroid carcinoma incidence
in children. These studies have clarified our understanding
of radiation induced thyroid carcinogenesis, but have taken
attention away from the need for internationally supported
comprehensive studies of other possible health effects. With
the support of the European Commission (EU grant FP7-
2127837), the ARCH group, an international group of experts
and advisors has reviewed current knowledge of the health
consequences of radiation exposure from the accident and
has provided advice, through the development of a strategic
research agenda, on the studies that need to be carried out
in the future (http://arch.iarc.fr/documents/ARCH_SRA.pdf).
The ARCH group recommended international support for the
long term funding of a Chernobyl Health Effects Research
Foundation (CHERF), for reasons similar to those that led to
the creation of the Radiation Effects Research Foundation
(RERF) after the atomic bombing in Japan. The proposal is
not to create a centre with dedicated research staff similar to
the RERF, but to set up a mechanism to coordinate and fund
studlies that will enable assessment of the overall long-term
health effects of this disaster. A key to the success of the
ARCH recommendations is the creation, maintenance and
follow-up of Life Span cohorts. These include already existing
cohorts exposed to fallout as children in Belarus and Ukraine
with detailed thyroid dose measurements as well as cohorts
of liquidators (Williams et al, 2011; Cardis and Hatch 2011).
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Agenda per a la Recerca en Salut de Txernobil
(ARCH): per desenvolupar un Pla Estrategic
de Recerca de les Consequiéncies Sanitaries
de I’Accident de Txernobil (ARCH) - (Comissid
Europea, subvencié 212737; soci)

El 26 d’abril de 2011 va tenir lloc el 25¢& aniversari de
I'accident de Txernobil, que va portar a I'exposicié de
milions de persones (poblacid general) a pluja radioac-
tiva i a I'exposicid de més de mig milid de liquidadors
(treballadors de neteja) a una barreja variable de radi-
acid externa i interna. Encara que I'accident va passar
a Ucraina, els radionuclids alliberats pel reactor danyat
contaminaren amplis territoris dels paisos veins i la plu-
ja radioactiva va afectar practicament a tot Europa. Fins
ara, els estudis s’han centrat principalment en la tiroides
després de que les primeres observacions indiquessin
un augment espectacular de la incidéncia del carcinoma
de tiroide en nens. Aquests estudis han aclarit la nostra
comprensio de la carcinogéenesi de tiroide induida per la
radiacio, pero han apartat I'atencioé de la necessitat d’es-
tudis exhaustius, amb suport internacional, dels altres
efectes possibles en la salut. Amb el suport de la Co-
missio Europea (UE) (subvencio de la UE FP7-212737),

ARCH, un grup internacional d’experts i assessors, ha
revisat els coneixements actuals sobre les consequen-
cies sanitaries de I'exposicio a la radiacié d’aquell acci-
dent i ha aportat consells mitiangant el desenvolupament
d’una agenda de recerca estrategica sobre els estudis
que cal realitzar en el futur (http://arch.iarc.fr/documents/
ARCH_SRA.pdf). El grup ARCH recomana el suport in-
ternacional per al finangament a llarg termini d’una Fun-
dacio per a la Recerca dels Efectes Sanitaris de Txer-
nobil (Chernobyl Health Effects Research Foundation,
CHERF) per raons similars a les que van portar a la crea-
Ci6 de la Fundacio per a la investigacio dels efectes de la
radiacio (Radiation Effects Research Foundation, RERF)
després del bombardeig atomic del Japd. La proposta
pretén establir un mecanisme que coordini i financi els
estudis que permetin avaluacions dels efectes generals a
llarg termini d’aquesta catastrofe sobre la salut. Una clau
per a I'exit de les recomanacions d’ARCH és la creacio,
manteniment i seguiment de cohorts al llarg de tota la
vida. Aquestes inclouen cohorts ja existents de persones
exposades a la pluja radioactiva, com per exemple nens
de Bielorussia i Ucraina amb mesures detallades de les
dosis tiroidals, aixi com cohorts de liquidadors. (Williams
et al, 2011; Cardis i Hatch 2011).
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2 - Cuantificacion del riesgo de cancer y de enferme-
dades no cancerosas asociado a exposiciones crénicas
multiples a radiacioén: estudios epidemiolégicos, calculo
de dosis organicas y evaluacion de riesgos (Alpha-Risk)

- (Comisién Europea, subvenciéon 516483; socio)

El proyecto Alpha-Risk (subvencion de la UE FP6-516483) se
centra en la cuantificacion del riesgo de cancer y de enfer-
medades no cancerosas asociado a exposiciones cronicas
multiples a radiacion. Dentro de Alpha-Risk, el CREAL ha
coordinado estudios de caso-control de leucemia y cancer
de pulmoén anidados dentro de cohortes de obreros de la in-
dustria nuclear en el Reino Unido, Francia y Bélgica con el
fin de evaluar la potencial contribucion al riesgo de cancer
debida a la inhalacion de radionuclidos (principalmente uranio
y plutonio), emisores de particulas alfa. EIl CREAL también ha
coordinado el calculo de dosis en érganos especificos y lidera
el andlisis estadistico de los datos y la evaluacion de riesgos.
Los trabajos mas recientes se han dirigido a desarrollar un
método para analizar incertidumbres en dosis especificas
para un 6rgano (médula 6sea roja y pulmones), reconstrui-
das, generadas mediante modelos estocasticos avanzados
y utilizando estas estimaciones probabilisticas de dosis para
evaluar el riesgo de mortalidad debida a la leucemia y al can-
cer de pulmon.
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2 - Quantification of cancer and non-cancer
risks associated with multiple chronic radiation
exposures: Epidemiological studies, organ dose
calculation and risk assessment (Alpha-Risk) -
(European Commission, Grant 516483; partner)

The Alpha-Risk project (EU grant FP6-516483) focuses on
the quantification of cancer and non-cancer risks associated
with multiple chronic radiation exposures. Within Alpha-Risk,
CREAL has coordinated case-control studies of leukaemia
and lung cancer, nested within cohorts of nuclear industry
workers in the UK, France and Belgium, in order to evaluate
the potential contribution to cancer risk in these individuals
of inhalation of alpha-particle emitting radionuclides (chiefly
uranium and plutonium). The CREAL has also coordinated
the calculation of doses to specific organs and is leading
the statistical analyses of the data and risk assessment. In
particular, recent work has been directed towards develop-
ing a method for analysing uncertainties in reconstructed,
organ-specific doses (red bone marrow and lung), generated
using advanced stochastic modelling, and employing these
probabilistic estimates of dose to assess risk of mortality due
leukaemia and lung cancer.
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Quantificacio del risc de cancer i de malalties
Nno canceroses associat a exposicions croni-
ques multiples a radiacio: estudis epidemio-
logics, calcul de dosis organiquesi avaluacio
de riscos (Alpha-Risk) - (Comissié Europea,
subvencié 516483; soci)

El projecte Alpha-Risk (subvencié de la UE FP6-516483)
es centra en la quantificacio del risc de cancer i de ma-
lalties no canceroses associat a exposicions croniques
multiples a radiacié. En el marc del projecte Alpha-Risk
el CREAL ha coordinat estudis cas-control de leucemia
i cancer de pulmd aniuats en cohorts d’obrers de la in-

dustria nuclear al Regne Unit, Franca i Belgica per tal
d’avaluar la potencial contribucié al risc de cancer de la
inhalacié de radionuclids (principalment urani i plutoni),
emissors de particules alfa. EIl CREAL també ha coordi-
nat el calcul de dosi en organs especifics i lidera I'analisi
estadistica de les dades i I'avaluacio de riscos. Els tre-
balls més recents s’han dirigit a desenvolupar un meto-
de per analitzar incerteses en les dosis per a un organ
especific (medul-la 0ssia vermella i pulmons), reconstrui-
des, generades mitjangcant models estocastics avancgats
i utilitzant aquestes estimacions probabilistiques de dosi
per avaluar el risc de mortalitat deguda a la leucemia i al
cancer de pulmo.
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3- Investigacion de las Dosis Bajas hacia la Integracion
Multidisciplinar (DOREMI) - (Comisién Europea, subven-
cion 249689; socio)

La exposicion de la poblacion a la radiacion natural es in-
evitable, y hoy en dia, la exposicion del paciente durante el
diagnodstico y la radioterapia se considera una parte indis-
pensable de la medicina. La exposicion de trabajadores, Y,
en menor medida, de la poblacion general a niveles bajos
de radiacién, debido a la produccién de energia nuclear y a
otros usos industriales de la radiacion ionizante, se ha con-
vertido en parte integrante de la sociedad industrializada. El
objetivo de DoReMi (Red de excelencia en la investigacion de
las dosis bajas que trabaja para una integracion multidiscipli-
nar -Network of Excellence on Low Dose Research towards
Multidisciplinary Integration; http://www.doremi-noe.net) es el
de promover la integracion sostenible de la investigacion de
las radiaciones ionizantes a dosis bajas en Europa con el fin
de colaborar en la solucién efectiva de cuestiones politicas
clave en la radioproteccion. DoReMi pretende colaborar en
el desarrollo de normas de proteccion contra la radiacion re-
visando el conocimiento sobre los riesgos de la radiacion a
dosis bajas basado en estudios epidemiolégicos y mecanisti-
cos y promocionando proyectos reducidos de colaboracion.
El CREAL tiene un papel importante en el seno de DoReMi en
la identificacion de infraestructuras epidemioldgicas europeas
relevantes, en la formacion en epidemiologia de la radiacion,
medioambiental y molecular y en el desarrollo y ejecucion de
estudios epidemioldgicos moleculares integrados dirigidos a
responder a cuestiones clave en la proteccion contra la ra-
diacion. EI CREAL ha realizado una minuciosa revision critica
de 59 cohortes europeas expuestas a radiacion, identificando
cohortes prioritarias para la investigacion de la radioprotec-
cion (Pernot et al, en preparacion); ha reunido a epidemiolo-
gos y bidlogos para consensuar futuros estudios integrados
y revisar biomarcadores de radiacion ionizante de dosis bajas
para su potencial uso en estudios epidemioldgicos (Pernot et
al, en prensa). Ha iniciado también un estudio (INT-Thyr) para
evaluar potenciales biomarcadores de radiacion en muestras
de tejidos de casos de cancer tiroideo post-Chernobyl (pro-
vinentes de Bielorrusia) y para estudiar cémo dichos marca-
dores pueden variar con la dosis, la edad y otros potenciales
factores modificadores.
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3- Low Dose Research towards Multidisciplinary
Integration (DOREMI) - (European Commission,
Grant 249689; partner)

Exposure of the population to natural radiation is unavoid-
able and medical exposure of patients during diagnosis and
therapy, and of population groups during screening, is now
an indispensable part of modern medicine. The exposure of
workers, and to a smaller extent of the public, to low levels
of radiation from nuclear energy production and other indus-
trial uses of ionizing radiation have become an integral part
of industrialised society. The aim of DoReMi (a Network of
Excellence on Low Dose Research towards Multidisciplinary
Integration; http.//www.doremi-noe.net) is to promote the
sustainable integration of research on low dose ionizing radia-
tion risk in Europe in order to help the effective resolution of
key policy questions for radiation protection. DoReMi aims to
support the development of radiation protection standards by
reviewing the knowledge of risks from radiation at low dos-
es, based on epidemiological and mechanistic studies and
by promoting small collaborative projects. The CREAL plays
an important role within DoReMi in the identification of major
European epidemiological infrastructures, in training in radia-
tion, environmental and molecular epidemiology and in the
development and conduct of integrated molecular epidemio-
logical studies aimed at answering key questions in radiation
protection. Firstly, the CREAL has conducted a thorough criti-
cal review of 59 existing European radiation exposed cohorts,
identifying priority cohorts for radiation protection research
(Pernot et al, in preparation). Secondly, it has brought epide-
miologist and biologists together to discuss future integrated
studies and review low dose ionizing radiation biomarkers
for potential use in epidemiological studies (Pernot et al, in
press). Thirdly, it is starting a study (INT-Thyr) to evaluate
potential radiation biomarkers in tissue samples from post-
Chernobyl! thyroid cancer cases from Belarus and to study
how these markers may vary with dose, age and other poten-
tial modifying factors.
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Investigacié de les Dosis Baixes cap a la Inte-
gracio Multidisciplinaria (DoReMi) - (Comissi6
Europea, subvencié 249689; soci)

L'exposicio de la poblacié general a la radiacié natural
és inevitable, i avui en dia I'exposicid del pacient a les
radiacions ionitzants durant el diagnostic i la radioterapia
és considerada una part indispensable de la medicina.
’exposicid de treballadors, i, en menor mesura, de la
poblacié general a nivells baixos de radiacid degut a la
produccié d’energia nuclear i altres usos industrials de
les radiacions ionitzants s’ha convertit en part integrant
de la societat industrialitzada. ’objectiu de DoReMi (Xar-
xa d’excel-léncia en la investigacioé de les dosis baixes
que treballa per a la integracid multidisciplinar (Network
of Excellence on Low Dose Research towards Multidis-
ciplinary Integration, http://www.doremi-noe.net) és el
de promoure la integraci® sostenible de la investigacio
de les radiacions ionitzants a baixes dosis a Europa, per
tal de col-laborar en I'obtencié d’una solucié efectiva en
questions politiques clau sobre la radio-proteccid. Do-
ReMi pretén col-laborar en el desenvolupament de nor-
mes de proteccié contra la radiacio revisant els coneixe-

ments sobre el risc de la radiacié a dosis baixes basat
en estudis epidemiologics i mecanistics i promocionant
projectes reduits de col-laboracié. El CREAL té un paper
important en el si de DoReMi en la identificacioé d’infra-
estructures epidemiologiques rellevants a nivell Europeu,
aixi com en la formacié en epidemiologia de la radiacio,
mediambiental i molecular i en el desenvolupament i
execucio d’estudis epidemiologics moleculars integrats
adregats a respondre qUestions clau en la proteccié con-
tra la radiacio. El CREAL ha realitzat una minuciosa revi-
si6 critica de 59 cohorts europees exposades a radiacio,
identificant cohorts prioritaries per la investigacio de la
proteccid contra la radiacio (Pernot et al, en preparacio);
ha reunit epidemiolegs i bidlegs per discutir estudis inte-
grats futurs i revisar biomarcadors de radiacié ionitzant
de dosis baixes per tal d’utilitzar el potencial en estudis
epidemiologics (Pernot et al, en premsa), i ha iniciat un
estudi (INT-Thyr) per avaluar potencials biomarcadors de
radiacié en mostres de teixits de casos de cancer de
tiroides post-Txernobil (provinents de Bielorussia) i per
estudiar com aquests marcadors poden variar amb la
dosi, I'edat i altres potencials factors modificadors.
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4- Red Europea de Evaluacioén de Riesgos para la Salud
por Exposicién a Campos Electromagnéticos (European
Health Risk of Assessment Network on Electromagnetic
Fields Exposure, EFHRAN) - (Comision Europea, sub-
vencion 20081106; socio)

El proyecto ‘Red europea de evaluacion de riesgos para la
salud por exposicion a campos electromagnéticos’ (European
Health Risk Assessment Network on Electromagnetic Fields
Exposure, EFHRAN) (http://efhran.polimi.it/) esta financiado
por la Comisiéon Europea con la finalidad de establecer una
red para realizar la evaluacion de riesgos para la salud de la
exposicion a campos electromagnéticos. La aportacion del
CREAL a este proyecto ha incluido una detallada revision de
la bibliografia sobre la exposicion a campos magnéticos de
frecuencia extremadamente baja (ELF MF), el uso del conoci-
miento experto para generar las mejores estimaciones de la
exposicion residencial a ELF MF en los estados miembros de
la UE27, el andlisis de la dosis-respuesta entre la exposicion a
la ELF y la leucemia infantil, y una valoracion probabilistica del
impacto en la salud que establezca la carga de enfermedad
atribuible a exposiciones tipicas de ELF MF. De la misma for-
ma, esta en marcha una valoracion similar de las potenciales
implicaciones en la salud publica de la exposicion a campos
magnéticos de radiofrecuencia (RF).
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4- European Health Risk of Assessment Network
on Electromagnetic Fields Exposure (EFHRAN) -
(European Commission, Grant 20081106; partner)

The European Health Risk Assessment Network on Electro-
magnetic Fields Exposure (EFHRAN) (http://efhran.polimi.it/)
project is funded by the European Commission to establish a
network for performing health risk assessment of exposure to
electromagnetic fields. The CREAL’s contribution to this pro-
ject has included an extensive review of the literature on ex-
posure to extremely low frequency magnetic fields (ELF MF),
the use of expert elicitation to generate best estimates of resi-
dential exposure to ELF MF in EU27 member states, analysis
of exposure-response between ELF exposure and childhood
leukaemia, and a probabilistic health impact assessment es-
tablishing the burden of disease attributable to typical ELF MF
exposures. A similar assessment of the potential public health
implications of exposure to radio frequency (RF) electromag-
netic fields is continuing.
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Xarxa Europea d’Avaluacio de Riscos per a la
Salut per Exposicié a Camps Electromagne-
tics (EFHRAN) - (Comissio Europea, subvencio
20081106; soci)

El projecte ‘Xarxa europea d’avaluacié de riscos per a la
salut per exposicié a camps electromagneétics’ (Europe-
an Health Risk Assessment Network on Electromagnetic
Fields Exposure, EFHRAN) (http://efhran.polimi.it/) esta
financat per la Comissid Europea per tal d’establir una
xarxa per realitzar I'avaluacio de riscos per a la salut de
I'exposicié a camps electromagnetics. L'aportaciod del

CREAL a aquest projecte ha inclos una revisié detallada
de la bibliografia sobre I'exposicié a camps magnetics de
freqUéncia extremadament baixa (ELF MF), I'Us de co-
neixement expert per generar les millors estimacions de
I’exposicio residencial a ELF MF en els estats membres
de la UE27, I'analisi de la dosis-resposta entre I'exposicid
ala ELF ila leucemia infantil, i una valoracié probabilistica
del seu impacte en la salut, que estableixi la carrega de
malaltia atribuible a exposicions tipiques d’ELF MF. De la
mateixa manera, esta en marxa una valoracio similar de
les potencials implicacions en salut publica de I'exposi-
ci6 a camps magnetics de radiofreqtiencia (RF).
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5- Estudio epidemiolégico para cuantificar los riesgos
de la tomografia computerizada pediatrica y para opti-
mizar las dosis (EPI-CT) - (Comision Europea, subven-

cion 269912; socio)

El EPI-CT (http://epi-ct.iarc.fr/) es el primer estudio a gran
escala dedicado a estudiar directamente los potenciales ries-
gos para la salud asociados con la exposicion a dosis de
bajas-moderadas de radiacion diagnostica durante la infancia
y la adolescencia. Este estudio esta planteado como un es-
tudio de colaboracion multinacional de pacientes pediatricos
a los que se les ha practicado TACs. El estudio, iniciado en
febrero de 2011, esta coordinado por la Agencia internacio-
nal para la investigacion del cancer (International Agency for
Research on Cancer), financiado por la UE (FP7-269912) y
sigue un protocolo comun en todos los paises participantes.
El objetivo es establecer una cohorte de aproximadamente
un millén de pacientes pediatricos en Europa (figura 19), que
podra seguirse durante décadas para aportar estimaciones
cuantitativas directas de enfermedades cancerosas y no can-
cerosas como consecuencia de la exposicion a dosis bajas-
moderadas a edades tempranas y para optimizar el uso de
los TACS en Europa.

El estudio EPI-CT busca la ampliacion de las cohortes exis-
tentes en Francia y el Reino Unido e incluye la construccion de
nuevas cohortes en siete paises adicionales. EI CREAL, que
forma parte del Comité Directivo del proyecto y lidera el blo-
que de trabajo de métodos epidemioldgicos, es responsable
del establecimiento de la cohorte espafola, la cual pretende
reclutar a unos 200.000 pacientes a los cuales se les haya
hecho un TAC entre los 0 y los 21 afios. La inclusion de pa-
cientes a la cohorte es tanto prospectiva como retrospectiva
y comprende un periodo de 10 afios (2005-2014). A fecha
de hoy se han involucrado en este proyecto 15 hospitales
espafioles y 29.000 pacientes de Catalufa, la Comunidad
Valenciana, Murcia y el Pais Vasco. Actualmente se evalla la
posibilidad de extenderlo a otras comunidades autébnomas.

Figura 19. Epi-CT - mapa de los paises participantes (y regiones espafiolas).
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5- Epidemiological study to quantify risks for
paediatric computerized tomography and to
optimise doses (EPI-CT) - (European Commission,
Grant 269912; partner)

The EPI-CT (http.//epi-ct.iarc.fr/) is the first large-scale study
aimed at studying direct potential health risks associated
with exposure to low to moderate doses of diagnostic radia-
tion in childhood and adolescence. The study has been de-
signed as a multinational collaborative study of paediatric CT
patients. The study, which was launched in February 2011,
is coordinated by the International Agency for Research on
Cancer, funded by the EU (FP7-269912) and follows a com-
mon core protocol. The objective is the establishment of a
cohort of approximately a million paediatric patients from
Europe (Figure 19) which can be followed-up for decades
to provide direct quantitative estimates of risk of cancer and
non-cancer diseases following low to moderate doses at
young ages, and to optimize CT use in Europe.

The EPI-CT study builds upon existing cohorts in France and
the UK and includes the constitution of new cohorts in seven
additional countries. The CREAL, which is part of the Steer-
ing Committee of the project and leads the Epidemiological
methods work package, is responsible for the establishment
of the Spanish cohort (which aims to recruit about 200,000
patients who have received a CT scan over a period of 10
years from 2005-2014). As of today, 15 Spanish hospitals are
enrolled into the project and 29.000 patients from Catalonia,
the Valencian Community, Murcia and the Basque Country
have been enrolled. The feasibility of extending to other au-
tonomous regions is being evaluated.

Figure 19. Epi-CT - map of participating countries (and regions in Spain).
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Estudi epidemiologic per quantificar els riscos
de la tomografia computeritzada pediatrica i
per optimitzar les dosis (EPI-CT) - (Comissio
Europea, subvencié 269912; soci)

LEPI-CT (http://epi-ct.iarc.fr/) és el primer estudi a gran
escala dedicat a estudiar directament els potencials ris-
cos per a la salut associats amb I'exposicio a dosis bai-
xes - moderades de radiacio diagnostica durant la infan-
cia i 'adolescéncia. Aquest estudi esta plantejat com un
estudi de col-laboracié multinacional de pacients pedia-
trics als quals se’ls ha practicat TACs. Lestudi, iniciat al
febrer de 2011, esta coordinat per I’Agéncia internacional
per a la investigacié en cancer (International Agency for
Research on Cancer), financat per la UE (FP7-269912)
segueix un protocol de nucli comu. Lobjectiu és esta-
blir una cohort d’aproximadament un milié de pacients
pediatrics d’Europa (figura 19), que podra ser seguida
durant decades per subministrar estimacions quantita-

tives directes de malalties canceroses i no canceroses
com a consequiéncia de I'exposicid a dosis de radiacio
baixes-moderades a edats primerenques i per optimitzar
I’Gs del TAC a Europa.

L'estudi EPI-CT busca I'ampliacid de les cohorts exis-
tents a Franca i al Regne Unit i inclou la construccié de
cohorts noves en set paisos addicionals. El CREAL, que
forma part del Comite Directiu del projecte i encapgala el
bloc de treball de métodes epidemiologics, és responsa-
ble d’establir la cohort espanyola, la qual pretén incloure
uns 200.000 pacients als quals se’ls hagi fet un TAC en-
treels Oiels 21 anys. La inclusié de pacients en la cohor-
te és tant prospectiva com retrospectiva i compren un
periode de 10 anys (2005-2014). A data d’avui s’han en-
rolat en aquest projecte 15 hospitals espanyols i 29.000
pacients de Catalunya, el Pais Valencia, Murcia i el Pais
Basc. Actualment s’avalua la possibilitat d’estendre-ho a
altres comunitats autonomes.

Figura 18. Epi-CT - mapa dels paisos participants (i regions espanyoles).
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6. Interacciones gen-radiacion en el riesgo de cancer de
mama (Gene-Rad-Risk) - (Comision Europea, subven-
cion 012926; socio)

El riesgo relativo de desarrollar cancer de mama para mujeres
expuestas a radiaciones externas durante la infancia, la ado-
lescencia y los anos reproductivos tempranos se cuenta entre
los riesgos mejor conocidos relacionados con las radiacio-
nes. Ciertos genes aumentan la susceptibilidad al cancer de
mama, y se sabe también que estan involucrados en la detec-
cion y reparacion de los dafnos inducidos por la radiacion en
el ADN. Puede ser, pues, que las mutaciones o los polimor-
fismos en estos genes hagan las células mas susceptibles
a la radio-induccién del cancer. El objetivo del proyecto era
examinar el papel de la exposicion a las radiaciones en dosis
bajas en la etiologia del cancer de mama en mujeres jovenes
y evaluar los genes que pueden aumentar la susceptibilidad
al cancer de mama inducido por la radiacion en el grupo de
edad de personas jovenes. El proyecto incluy6 la realizacion
de estudios multinacionales separados en poblaciones com-
plementarias: mujeres portadoras de mutaciones en BRCA1
o BRCA2 y mujeres que hubieran sobrevivido al cancer en la
infancia. El andlisis del riesgo en portadoras de mutaciones
en BRCA1/2 confirma los resultados de estudios anteriores
mas limitados, sugiriendo un aumento del riesgo de cancer
de mama en niveles de dosis considerablemente inferiores a
aquellos en los que se habia encontrado un aumento del ries-
go en otras cohortes expuestas a la radiacion (Pij'pe et al en
prensa), mientras que el analisis del riesgos en supervivientes
al cancer estudia la variacion del riesgo con la edad de ex-
posicion durante la infancia y la pubertad (andlisis en curso).
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6. Gene-radiation interactions on the risk of breast
cancer (Gene-Rad-Risk) - (European Commission,
Grant 012926; partner)

The relative risks of breast cancer for women exposed to
external radiation in childhood, adolescence and early repro-
ductive years are among the highest known radiation related
risks for any cancer type. A number of genes increase breast
cancer susceptibility and are known to be involved in detec-
tion and repair of radiation-induced DNA damage. Mutations
or polymorphisms in these genes may therefore render cells
more sensitive to radiation-induced cancer. The objective of
the current project is to examine the role of low dose radiation
exposure in the aetiology of breast cancer in young women
and to evaluate which genes may enhance the sensitivity to
radiation induced breast cancer in young people. The pro-
ject involved the conduct of separate multinational studies on
complementary populations - women who carry mutations in
BRCA1 or BRCA2 and women who have survived a cancer in
childhood. Analyses of risk in BRCA1/2 mutation carriers con-
firm the results of previous more limited studies and suggest
an increased risk of breast cancer at dose levels considerably
lower than those at which increases have been found in other
radiation-exposed cohorts (Pjj’pe et al in press). Additionally,
analyses of risk underway in cancer survivors are investigat-
ing the variation of risk with age at exposure in childhood and
around puberty.
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Interaccions gen-radiacio en el risc de cancer
de mama (General Rad-Risk) - (Comissio Eu-
ropea, subvencio 012926; soci)

El risc relatiu de desenvolupar cancer de mama per a
dones exposades a radiacions externes durant la infan-
cia, I'adolescéncia i els primers anys reproductius és
dels riscos millor coneguts relacionats amb les radiaci-
ons. Certs gens augmenten la susceptibilitat al cancer
de mama, i sabem també que aquests gens estan invo-
lucrats en la detecci¢ i reparacid dels danys induits en
I’ADN per la radiacié. Pot ser, doncs, que les mutacions
o els polimorfismes en aquests gens facin les céllules
més susceptibles a la induccié del cancer per la radiacio.
L’objectiu del projecte era examinar el paper de I'expo-
sicio a les radiacions en dosis baixes en I'etiologia del

cancer de mama en dones joves i avaluar els gens que
poden augmentar la susceptibilitat al cancer de mama
induit per la radiacio en el grup d’edat de les persones
joves. El projecte va incloure la realitzacié d’estudis mul-
tinacionals separats en poblacions complementaries:
dones portadores de mutacions en BRCA1 o BRCA2 i
dones que haguessin sobreviscut al cancer en la infan-
cia. L’analisi de risc en dones portadores de mutacions
en BRCA1/2 confirmen els resultats d’estudis anteriors
més limitats, suggerint un augment del risc de cancer de
mama a nivells de dosis considerablement inferiors als
quals s’havia detectat augments de risc en altres cohorts
exposades a la radiacio (Pij’pe et, al en premsa), mentre
que I'analisi del risc en supervivents al cancer investiga la
variacio del risc amb I'edat d’exposicio durant la infancia
i la pubertat (analisi en curs).
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7. El impacto de los factores climaticos y medioambien-
tales en la exposicion personal a la radiacion ultravioleta
y la salud humana (ICEPURE) - (Comisién Europea,
subvencién 227020; socio)

El objetivo general de ICEPURE es caracterizar mejor la ex-
posicion variable a la Radiacion Ultravioleta (RUV) en relacion
con diversas actividades de ocio (esqui, playas) y de trabajo
en Europa, asi como evaluar su impacto en la salud huma-
na (p.ej. respuesta inmune, danos en el ADN, sintesis de la
vitamina D), incluyendo estimaciones de riesgo/beneficio.
Ademas, se desarrollaran técnicas mejoradas de medicion y
modelos de transferencia de radiacion para representar mejor
la RUV en modelos climaticos y para la prediccion de nive-
les futuros de RUV. Se cuantificara la distribucion espectral
de la radiacion a nivel del suelo, bajo condiciones de clima
y composicion atmosférica cambiantes, teniendo en cuenta,
por ejemplo, el papel y la interferencia de las nubes y de la
polucién atmosférica a nivel del suelo. Como parte del trabajo
desarrollado en Cataluha se midieron a lo largo de un periodo
de 6 meses los niveles de RUV de 20 familias campesinas.
También se llevo a Tenerife a 20 residentes de Cataluna du-
rante una semana para medir sus niveles de RUV, asi como
cambios en la pigmentacion y en los niveles de vitamina a lo
largo de un periodo breve. Finalmente se modelo la exposi-
cion a RUV para poblaciones en 6 estudios europeos dife-
rentes para evaluar el potencial error de medicion al realizar
estudios epidemioldgicos.

Figura 20. Una estacion terrestre UV que se instald en una vifa situada
en el Penedés para medir los niveles ambientales de UV durante el
estudio a agricultores.
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7. The impact of Climatic and Environmental
Factors on Personal Ultraviolet Radiation Exposure
and Human Health (ICEPURE) - (European
Commission, Grant 227020; partner)

The overall aim of ICEPURE is to better characterise changing
UVR exposure in relation to important leisure (skiing, beach)
and working activities in Europe and to assess its impact on
human health (e.g. immune response, DNA damage, vitamin
D synthesis) including risk/benefit estimations. Furthermore,
improved measurement techniques and radiative transfer
models will be developed to better represent UVR in climate
models and to predict future UVR levels. Spectral radiance
distribution at ground level under changing climate and at-
mospheric composition condition will be quantified, for ex-
ample taking into account the role and interference of clouds
and atmospheric pollution at ground level. As part of the work
in Catalonia UVR levels of 20 farmer families were measured
over a six month period. We also took 20 subjects living in
Catalonia to Tenerife for a week to measure their UVR levels
and changes in pigmentation and Vitamin levels over a short
time. Finally we modelled the UVR exposure for populations
in 6 different European studies to assess the potential for
measurement error when conducting epidemiological studies.

Figure 20. A UV ground station installed in a vineyard, located in the
Penedes region, to measure ambient UV levels for the ICEPURE farmers studly.




PROGRAMA RADIACIO
PROGRAMA RADIACION // RADIATION PROGRAMME

A 4

L'impacte dels factors climatics i mediambi-
entals en I'’exposicié personal a la radiacio
ultraviolada i la salut humana (ICEPURE) - (Co-
missié Europea, subvencio 227020; soci)

L’objectiu general d'ICEPURE és caracteritzar millor I'ex-
posicié variable a la Radiacié Ultraviolada (RUV) en re-
lacié amb diverses activitats d’oci (esqui, platges) i de
treball a Europa, aixi com avaluar el seu impacte en la
salut humana (p. ex. en la resposta immune, en els danys
a’ADN, sintesi de la vitamina D), incloent-hi estimacions
de risc/benefici. A més es desenvoluparan tecniques mi-
llorades de mesura i models de transferéncia de radiacié
per representar millor la RUV en models climatics i per
a la prediccid de nivells futurs de RUV. Es quantificara
la distribucio de la radiacié espectral a nivell de super-
ficie terrestre sota condicions climatiques i composicio
atmosférica canviants, tenint en compte, per exemple, el
paper i la interfereéncia dels nuvols i la pol-lucié atmosferi-
ca a nivell del sol. Com a part del treball desenvolupat a
Catalunya es van mesurar al llarg d’un periode de 6 me-
s0s els nivells de RUV de 20 families camperoles. També
es van dur a Tenerife 20 residents a Catalunya durant
una setmana per mesurar els seus nivells de RUV, aixi
com els canvis en la pigmentacio i en els nivells de vita-
mina al llarg d’un periode breu. Finalment es va modelar
I'exposicié poblacional a la RUV en 6 estudis europeus
diferents per avaluar el potencial error de mesura en rea-
litzar estudis epidemiologics.

Figura 20. Una estaci6 terrestre UV que es va instal-lar en una
vinya situada al Penedés per mesurar els nivells ambientals
d’UV durant I'estudi en agricultors.
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8. El estudio INTERPHONE (1)

El estudio caso-control colaborativo INTERPHONE se ha rea-
lizado usando en 13 paises un protocolo comun (Cardis et
al, 2007). El objetivo primario del estudio era evaluar el riesgo
de glioma, meningioma, neuroma acustico y tumores de la
glandula pardtida en relacion con el uso del teléfono movil y,
especificamente, con la dosis de radiacion de radiofrecuencia
(RF) de los teléfonos. Los resultados de los andlisis interna-
cionales de glioma, meningioma y neuroma acustico de In-
terphone ya se han publicado (Grupo de estudios Interphone,
2010, 2011). Los analisis incluyeron 2.708 casos de glioma,
2.409 de meningioma 1.105 de neuroma acustico y sus con-
troles emparejados. Se vio una OR reducida relacionada con
haber sido usuario regular del teléfono moévil alguna vez para
el glioma (OR 0,81, 95% CI: 0,70-0,94), meningioma (OR
0,79; 95% Cl 0,68-0,91) y neuroma acustico (OR 0,85, 95%
Cl 0,69-1,04), que podria estar reflejando un sesgo de parti-
cipacion u otras limitaciones metodoldgicas. No se observo
ninguna tendencia o patron de OR creciente con el incre-
mento de tiempo de llamada acumulado ni con el incremento
de numero de llamadas, pero si se vieron OR mas altas para
todos los tipos de tumor en el decil superior de la variable
‘tiempo de llamada acumulativo recordado’, que correspon-
den a 1.640 horas de llamada acumuladas o mas: 1,0 (95%
Cl: 1,03-1,89) para el glioma, 1,15 (95% CI: 0,81-1,62) para
el meningioma y 1,32 (95% CI 0,88-1,97) para el neuroma
acustico. Reduciendo el censo a 5 afios antes de la fecha
de referencia en un intento de tener en cuenta el crecimiento
lento y la posiblemente larga demora diagnéstica de esta en-
fermedad, la OR del neuroma acustico en el decil superior del
‘tiempo de llamada acumulado’ era de 2,79 (1,51-5,16). En
este grupo habia, sin embargo, valores de uso reportado no
plausibles. Las OR en el decil superior del ‘tiempo de llamada
acumulado’ tendian a ser mayores en el [6bulo temporal que
en otros lébulos del cerebro en el caso del glioma (pero no del
meningioma), pero los intervalos de confianza de las estima-
ciones especificas por lébulo eran amplios. Las OR en el decil
superior también eran mayores en los sujetos que informaron
usar el teléfono habitualmente en el mismo lado de la cabeza
en que tenian el tumor, en comparacion con los que lo hacian
en el lado opuesto en el caso de glioma, meningioma y neu-
roma acustico.
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8. The INTERPHONE study (1)

An international collaborative case-control study, INTER-
PHONE, was conducted using a common core protocol in
13 countries (Cardis et al, 2007). The primary objective of the
study was to evaluate the risk of glioma, meningioma, acous-
tic neuroma and parotid gland tumours in relation to cellular
phone use and, specifically, to doses of radiofrequency (RF)
radiation from these phones. Results of the Interphone inter-
national analyses of glioma, meningioma and acoustic neuro-
ma have been published (the Interphone Study Group, 2010,
2011). Analyses included 2708 glioma, 2409 meningioma
and 1105 acoustic neuroma cases and their matched con-
trols. A reduced OR related to ever having been a regular mo-
bile phone user was seen for glioma (OR 0.81, 95% CI: 0.70,
0.94), meningioma (OR 0.79; 95% CI 0.68, 0.91) and acous-
tic neuroma (OR 0.85, 95% CI 0.69-1.04), possibly reflecting
participation bias or other methodological limitations. There
was no trend of increasing ORs with increasing cumulative
call time or cumulative number of calls but higher odds ratios
were seen for all tumour types in the highest decile of recalled
cumulative call time, 1640 hours or longer: 1.40 (95% CI 1.03,
1.89) for glioma, 1.15 (95% CI 0.81, 1.62) for meningioma
and 1.32 (95% CI 0.88-1.97) for acoustic neuroma. With cen-
soring at 5 years before the reference date in an attempt to
take into account the slow growth and possible long diagnos-
tic delay for this disease, the OR for acoustic neuroma in the
highest decile of cumulative call time was 2.79 (1.51-5.16).
There were however, implausible values of reported use in
this group. Odds ratios in the highest decile of cumulative call
time tended to be greater in the temporal lobe than in other
lobes of the brain for glioma (but not meningioma), but the
confidence intervals around the lobe-specific estimates were
wide. Odds ratios in the highest decile were also greater in
subjects who reported usual phone use on the same side of
the head as their tumour than on the opposite side for glioma,
meningioma and acoustic neuroma.
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L’estudi INTERPHONE ()

L'estudi cas-control col-laboratiu INTERPHONE s’ha re-
alitzat fent servir en 13 paisos un protocol comu (Cardis
et al, 2007). Lobjectiu primari de I'estudi era avaluar el
risc de glioma, meningioma, neuroma acustic i tumors
de la glandula parotida en relacié amb I'Us del telefon
mobil i, especificament, amb la dosi de radiacié de radi-
ofrequiencia (RF) d’aquests telefons. Els resultats de les
analisis internacionals de glioma, meningioma i neuroma
acustic d’'INTERPHONE ja s’han publicat (grup d’estu-
dis INTERPHONE, 2010, 2011). Les analisis van incloure
2.708 casos de glioma, 2.409 de meningioma, 1.105
de neuroma acustic i els seus controls aparellats. Es va
veure una OR reduida relacionada amb haver estat usu-
ari regular del telefon mobil alguna vegada per a glioma
(OR 0,81, 95% CI: 0,70-0,94), meningioma (OR 0,79;
95% CI 0,68-0,91) i neuroma acustic (OR 0,85, 95% CI:
0,69-1,04), que potser reflecteix un biaix de participacio
o d’altres limitacions metodologiques. No es va observar
cap patré o tendéncia d’OR creixents amb I'increment
del temps de trucada acumulat ni amb I'increment en el
nombre de trucades, pero si que es van veure OR més

altes per a tots els tipus de tumors al decil superior de la
variable ‘temps de trucada acumulatiu recordat’ que cor-
respon a 1.640 hores de trucada acumulada o més: 1,0
(95% CI: 1,03-1,89) per a glioma, 1,15 (95% CI: 0,81-
1,62) per a meningioma i 1,32 (95% Cl: 0,88-1,97) per al
neuroma acustic. Reduint el cens a 5 anys abans de la
data de referéncia en un intent de tenir en compte el lent
creixement i possiblement, el llarg temps que transcorre
fins al moment de la diagnosis d’aquesta malaltia, 'OR
del neuroma acustic al decil superior del ‘temps de tru-
cada acumulat’ era de 2,79 (1,51-5,16). En aquest grup
hi havia, pero, valors d’Us reportat de telefonia no plau-
sibles. Les OR al decil superior del ‘temps de trucada
acumulat’ tendien a ser majors en el lobul temporal que
en altres I0buls del cervell en el cas del glioma (perd no
del meningioma), perd els intervals de confianca al vol-
tant de les estimacions especifiques pel lobul eren forga
amplis. Les OR al decil superior també eren majors en els
individus que utilitzaven el telefon habitualment al mateix
costat del cap a on tenien el tumor en comparacié amb
aquells que ho feien en el costat oposat, i aixod és va ob-
servar per glioma, meningioma i neuroma acustic.
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8. El estudio INTERPHONE (I1)

Cardis et al 2011 evaluaron y cuantificaron sistematicamente
los parametros principales de aquellos factores que se consi-
dera que influencian la cantidad de energia de RF especifica
absorbida por el cerebro por el uso del teléfono moévil basados
en informacion de sujetos del estudio INTERPHONE y desa-
rrollaron un algoritmo para evaluar la energia especifica de RF
total acumulada (en julios por kilogramo), o dosis, absorbida
en una localizacion determinada del cerebro. Dicho algoritmo
se aplico a participantes del estudio INTERPHONE en cinco
paises (Australia, Canada, Francia, Israel y Nueva Zelanda)
(Cardis et al, 2011b). Se vio un riesgo mayor de glioma en los
individuos del quintil superior de la dosis de radiofrecuencia,
aungue se vieron riesgos reducidos en los cuatro quintiles in-
feriores. Cuando se analiz6 el riesgo como funcion de la dosis
recibida en diferentes ventanas temporales antes del diagnos-
tico, se observd una tendencia creciente con el incremento
en la dosis de radiofrecuencia para exposiciones a 7 ahos o
mas en el pasado. Los analisis caso-caso complementarios
basados en un pequeno nimero de sujetos (en los que no se
tuvo en cuenta la lateralidad del uso del teléfono para evitar
un posible sesgo de recuerdo en la lateralidad) también seha-
laron un riesgo mayor en la region mas expuesta del cerebro,
en comparacion con otras areas, entre usuarios a largo plazo.
Los esquemas del riesgo de meningioma en relacion con la
dosis de radiofrecuencia fueron similares, aunque los aumen-
tos del riesgo fueron mucho menores que para el glioma, y no
significativos estadisticamente. Estos resultados sugieren que
puede haber un aumento del riesgo de glioma en el area mas
expuesta del cerebro entre los usuarios a largo plazo y con
mayor uso de los teléfonos moviles. Sin embargo, los resulta-
dos son inconcluyentes (a la luz de las incertidumbres relacio-
nadas con la localizacion del centro del tumor, la estimacion
de la dosis de radiofrecuencia y el tamafo de la muestra), y
requieren de replicacion antes de poder ser empleados para
sefalar una relacion de causa-efecto.
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8. The INTERPHONE study (1)

Cardis et al 201 1a systematically evaluated and quantified the
main parameters thought to influence the amount of specific
RF energy absorbed by the brain from mobile telephone use.
They did this based on information from the Interphone study
subjects, and developed an algorithm to evaluate the total cu-
mulative specific RF energy (in joules per kilogram), or dose,
absorbed at a particular location in the brain. This algorithm
was applied to Interphone Study subjects in five countries
(Australia, Canada, France, Israel and New Zealand) (Cardis
et al, 2011b). An increased risk of glioma was seen in indli-
viduals at the highest quintile of radiofrequency dose, though
reduced risks were seen in the four lower quintiles. When risk
was examined as a function of dose received in different time
windows before diagnosis, an increasing trend was observed
with increasing radio frequency dose for exposures 7 years
or more in the past. Complementary case-case analyses (in
which laterality of phone use was not considered to avoid a
possible laterality recall bias), also indicated an increased risk
in the most exposed region of the brain, based on small num-
bers of subjects, compared with other areas among long-
term users. Patterns of risk for meningioma in relation to radio
frequency dose were similar, although increases in risk were
much smaller than for glioma, and not statistically significant.
These results suggest that there may be an increase in risk
of glioma in the most exposed area of the brain among long-
term and heavy users of mobile phones. Results are uncertain
(in light of the uncertainties associated with tumour centre lo-
calisation, radio frequency dose estimation and sample size),
however, and require replication before they can be taken to
indicate a cause-effect relationship.
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L’estudi INTERPHONE (I1)

Cardis et al 2011 van avaluar i quantificar sistematica-
ment els parametres principals de aquells factors que es
considera que influencien la quantitat d’energia de RF
especifica absorbida pel cervell en I'Us del telefon mobil
en base a la informacié obtinguda dels participants de
estudi INTERPHONE i van desenvolupar un algoritme
per avaluar I'energia especifica de RF total acumulada
(en joules per quilogram), o dosi absorbida en una loca-
litzacié determinada del cervell. Aquest algoritme es va
aplicar a participants de I'estudi INTERPHONE en cinc
paisos (Australia, Canada, Franca, Israel i Nova Zelanda)
(Cardis et al, 2011b). Es va veure un risc major de glioma
en individus del quintil superior de la dosi de radiofre-
qUéncia, encara que es van veure riscos reduits en els
quatre quintils inferiors. Quan es va analitzar el risc com
funcio de la dosi rebuda en diferents finestres temporals
abans del diagnostic, es va observar una tendéencia crei-
xent amb dosis creixents de radiofreqliéncia per a expo-

sicions a 7 anys 0 més en el passat. Les analisis cas-cas
complementaries basades en un petit nombre de parti-
cipants (en qué no es va tenir en compte la lateralitat de
I’Gs del telefon per evitar un possible biaix de record de
la lateralitat) també van assenyalar un risc major en la re-
gi6 més exposada del cervell en comparacié amb altres
arees, entre usuaris a llarg termini. Els resultats del risc
de meningioma en relacié amb la dosi de radiofreqliencia
van ser similars, tot i que I'augment de risc va ser molt
menors que pel glioma, i no significatius estadisticament.
Aquests resultats suggereixen que pot haver-hi un aug-
ment del risc de glioma a I'area més exposada del cervell
entre els usuaris a més llarg termini i amb major Us dels
telefons mobils. Pero els resultats son no concloents (a
la llum de les incerteses relacionades amb la localitzacié
del centre del tumor, I'estimacié de la dosi de radiofre-
guencia i la grandaria de la mostra), i requereixen de re-
plicacio abans de poder ser emprats per assenyalar una
relacio de tipus causa-efecte.
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9. Riesgo de cancer cerebral por exposicién a cam-
pos de radiofrecuencia en la infancia y adolescencia
(MOBI-KIDS) - (Comisién Europea, subvencion 226873;
coordinador)

El rapido incremento del uso del teléfono movil entre la gente
joven ha causado preocupacion por posibles efectos sobre la
salud de la exposicion a campos de radiofrecuencia (RF). En
15 paises esta en marcha Mobi-Kids, un estudio internacional
coordinado por el CREAL para evaluar los posibles efectos en
el riesgo de desarrollar un tumor cerebral por la exposicion en
la infancia y adolescencia a campos electromagnéticos (EMF)
de la tecnologia de las comunicaciones moviles (RF y cam-
pos de frecuencia extremadamente baja (ELF)). Este estudio
pretende reclutar mas de 2.000 casos de tumor cerebral con
edades de entre 10 y 24 anos y sus controles respectivos
(800 casos y 600 controles procedentes de Espana). En abril
de 2012 se ha entrevistado ya a 229 casos y 332 contro-
les, 63 casos y 107 controles en Espafa. Aunque el nimero
de casos y controles es inferior al esperado, los paises estan
tomando impulso rapidamente a medida que los comités éti-
cos de los hospitales van concediendo aprobaciones éticas
y se emplaza la infraestructura del estudio (ver abajo cifras
de casos y controles entrevistados cada mes). El proyecto
se basa en la experiencia metodolégica del estudio INTER-
PHONE. Se seleccionan controles de base hospitalaria para
reducir un posible sesgo de seleccion relacionado con la baja
tasa de respuesta de controles de poblacion general; la vali-
dacion de respuestas al cuestionario con operadores en red
permite la identificacion de posibles errores de memoria. Se
ha dedicado mucho esfuerzo a caracterizar y hacer mode-
los de exposicion a ELF y RF para los diferentes modelos de
teléfonos moviles e inalambricos, de diferentes sistemas de
comunicaciones y de otras fuentes de EMF del entorno. El
estudio tratara un problema de salud publica de importancia
creciente y aportara informaciéon sobre riesgos potenciales
para la salud relacionados con el uso del teléfono movil, asi
como de los EMF en general.

Figura 21. Mobi-Kids - progreso de las entrevistas de casos y controles.

124 MEMORIA

9. Risk of brain cancer from exposure to
radiofrequency fields in childhood and adolescence
(MOBI-KIDS) - (European Commission, Grant
226873; Coordinator)

The rapid increase in mobile phone use in young people has
generated concern about possible health effects of expo-
sure to radiofrequency (RF) fields. Mobi-Kids, an international
study coordinated by CREAL, Barcelona, is underway in 15
countries to assess potential effects of childhood and ado-
lescent exposure to electromagnetic fields (EMF) from mobile
communications technology (RF and extremely low frequency
(ELF) fields) on brain tumour risk. The study aims to recruit
over 2,000 cases of brain tumours aged 10 to 24 years and
their respective controls (300 cases and 600 controls from
Spain). As of April 2012, 229 cases and 332 controls have
been interviewed, with 63 cases and 107 controls interviewed
in Spain. Although the number of cases and controls is lower
than expected, countries are gaining momentum rapidly as
additional hospitals grant ethics approvals and the study in-
frastructure is set in place (see figures below for cumulative
cases and controls interviewed by month). The project builds
upon the methodological experience of the INTERPHONE
study. Hospital-based controls are being selected to reduce
potential selection bias related to low response rates of pop-
ulation-based controls; validation of questionnaire responses
with records from network operators will allow characteriza-
tion of possible recall errors. Extensive work has gone into
characterising and modelling ELF and RF exposure from
different types of mobile and cordless phones, from differ-
ent communication systems, and from other environmental
sources of EMF. The study will address a public health prob-
lem of increasing importance and provide information on po-
tential health risks from mobile telephone use as well as from
EMF in general.

Figure 21. Mobi-Kids - progress of interview of cases and controls.
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Risc de cancer cerebral per exposicié a
camps de radiofreqiiencia en la infancia i ado-
lescéncia (MOBI-KIDS) - (Comissio Europea,
subvencio 226873; coordinador)

El rapid increment de I'Gs del telefon mobil entre la gent
jove ha causat preocupacio pels possibles efectes so-
bre la salut de I'exposicié a camps de radiofreqléencia
(RF). Es per aixd que en 15 paisos s'esta duent a ter-
me I'estudi Mobi-Kids, un estudi internacional coordinat
pel CREAL, per avaluar els possibles efectes en el risc
de desenvolupar un tumor cerebral degut a I'exposicid
en la infancia i adolescéncia a camps electromagnetics
(EMF) de la tecnologia de les comunicacions mobils
(RF i camps de frequéncia extremadament baixa (ELF)).
Aquest estudi pretén reclutar més de 2.000 casos de tu-
mors cerebrals en pacients amb edats compreses entre
els 10 i els 24 anys, i els seus controls respectius (300
casos i 600 controls procedents d’Espanya). A I'abril de
2012 es van entrevistar 229 casos i 332 controls, dels

quals 63 casos i 107 controls a Espanya. Tot i que el
nombre de casos i controls és inferior a I'esperat, els pa-
isos estan prenent impuls rapidament a mesura que els
Comités Etics dels hospitals van concedint aprovacions
i s’emplaca la infraestructura de I'estudi (veure a baix xi-
fres de casos i controls entrevistats cada mes). El pro-
jecte es basa en I'experiencia metodologica de I'estudi
INTERPHONE. Es seleccionen controls de base hospi-
talaria per reduir un possible biaix de seleccio relacionat
amb una baixa taxa de resposta obtinguda en controls
de la poblacio general, la validacié de respostes al ques-
tionari amb operadors en xarxa permet la identificacio de
possibles errors de memoria. S’ha dedicat molt esforg
a caracteritzar i fer models d’exposicio a ELF i RF per
diferents models de teleéfons mobils i telefons sense fil,
de diferents sistemes de comunicacions i d’altres fonts
de EMF de I'entorn. L’estudi tractara un problema de sa-
lut publica d’importancia creixent i aportara informacio
sobre riscos potencials per a la salut derivats de I'Us del
telefon mobil, aixi com dels EMF en general.

Cumulative controls interviewed
as of April 2012
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Figura 21. Mobi-Kids - progrés de les entrevistes de casos i controls
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10. Riesgo cardiovascular por la exposicion a dosis
bajas y tasas de dosis bajas de radiacion ionizante
(PROCARDIO) - (Comision Europea, subvenciéon 295823;
SOCio)

ProCardio es un proyecto europeo, iniciado en 2011 (sub-
vencion de la UE FP7 - 295823), lanzado para estudiar una
importante cuestion actual en la radioproteccion: el riesgo de
enfermedades cardiovasculares asociadas a una exposicion
a dosis bajas y tasas de dosis bajas de radiacion ionizante.
Este proyecto pretende usar un planteamiento epidemiold-
gico y biologico integrado para la estimacion del riesgo de
la radiacion a dosis bajas. El consorcio ProCardio estudiara
resultados cardiovasculares en supervivientes a cancer infantil
mediante la realizacion de estudios de caso-control anidados
en nuevas cohortes de supervivientes de cancer infantil, es-
timando dosis de radiacion a las arterias cardiacas y princi-
pales. Como se muestra en la figura, en Espaha ProCardio
necesitara el establecimiento de una cohorte espanola de
supervivientes al cancer infantil (SPAIN-CCSS), la cual sera un
recurso importante dentro y fuera de ProCardio para estudiar
las consecuencias a largo plazo de los canceres en la infan-
cia, tratamiento, salud y calidad de vida de los supervivientes
al cancer. La SPAIN-CCSS, coordinada por el CREAL, esta
siendo establecida en colaboracion con el Registro Nacional
de Cancer Infantil espanol (RNTI) y la Sociedad Espanola de
Hematologia y Oncologia Pediatrica (SEHOP). En una primera
fase se incluira a 4.700 supervivientes de un cancer infantil
tratados en la década de los 80. El seguimiento se hara me-
diante un cruce de los datos de la cohorte con la informacion
recogida en los registros de mortalidad y de alta hospitalaria.
En ProCardio se realizaré un estudio anidado de caso-control,
incluyendo unos 50 casos de enfermedades cardiovasculares
y 50 controles. Los datos de estos sujetos de estudio se uni-
ran con los de los participantes de otros estudios europeos
con el fin de investigar si las dosis bajas de radiacion recibidas
en el corazén pueden incrementar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, y con el objetivo final de optimizar el trata-
miento del cancer en el futuro.

Figura 22. Establecimiento de la cohorte espanola de supervivientes a
un cancer infantil y realizacion de ProCardio
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10. Cardiovascular Risk from Exposure to Low-
dose and Low-dose-rate lonizing Radiation
(PROCARDIQ) - (European Commission, Grant
295823; partner)

ProCardio is a European project that started in 2011 (EU
grant EU FP7 - 295823) that was initiated to address an im-
portant current question in radiation protection, namely the
risk of cardiovascular diseases from exposure to low-dose
and low-dose-rates of ionising radiation. The project aims to
use an integrated epidemiological and biological approach
to low dose radiation risk estimation. The ProCardio consor-
tium will study cardiovascular outcomes in childhood cancer
survivors through the conduct of nested case-control studies
within established and new cohorts of childhood cancer sur-
vivors, estimating radiation dose to the heart and main arter-
ies. As shown in the Figure 11.x, in Spain, ProCardio will ne-
cessitate the establishment of a Spanish cohort of childhood
cancer survivors (SPAIN-CCSS), which will be an important
resource within and outside of ProCardio to study long-term
consequences of the childhood cancers and their treatment
and health and quality of life of cancer survivors. The SPAIN-
CCSS, which is coordinated by CREAL, is being set-up as
a collaborative initiative with the Spanish National Childhood
Cancer Registry (RNTI) and the Spanish Society of Paediatric
Haematology and Oncology (SEHORP). In a first phase, 4700
survivors of a childhood cancer treated in the 1980’s will be
included. Follow-up will be done by linkage with mortality
and hospital discharge registries. Within ProCardio, a nested
case-control study will be conducted, including an expected
50 cases of cardiovascular diseases and 50 controls. Data
on these study subjects will be pooled with those of other
participating European studies, in order to investigate if low
doses of radiation received to the heart can increase the risk
of cardiovascular diseases, and with the ultimate objective of
optimising cancer treatment in the future.

Figure 22. Establishment of the Spanish cohort of childhood cancer survivors
and conduct of ProCardio.
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Risc cardiovascular per I'exposicié a dosis
baixes i taxes de dosis baixes de radiacio
ionitzant (PROCARDIO) - (Comissié Europea,
subvencio 295823; soci)

ProCardio és un projecte europeu iniciat I'any 2011 (sub-
venci6 de la UE FP7 - 295.823), llancat per estudiar una
important questioé actual en la radioproteccio: el risc de
malalties cardiovasculars associades a una exposicié a
dosis baixes i taxes de dosis baixes de radiacio ionitzant.
Aquest projecte pretén utilitzar un plantejament epide-
miologic i biologic integrat en I'estimacié del risc de la
radiacié a dosis baixes. El consorci ProCardio estudiara
malalties cardiovasculars en supervivents a cancer infan-
til mitjiangant la realitzacié d’estudis cas-control aniuats
en cohorts noves de supervivents al cancer infantil, esti-
mant la dosi de radiacio rebuda a les arteries cardiaques
i principals. Com es mostra a la figura, a Espanya Pro-
Cardio necessitara I'establiment d’una cohort espanyola
de supervivents al cancer infantil (SPAIN-CCSS), la qual

sera un recurs important dins i fora de ProCardio per
estudiar les consequéncies a llarg termini dels cancers
en la infancia, el seu tractament, salut i qualitat de vida
dels supervivents al cancer. La SPAIN-CCSS, coordina-
da pel CREAL, esta sent establerta en col-laboracié amb
el Registre Nacional de Cancer Infantil espanyol (RNTI) i
la Societat Espanyola d’Hematologia i Oncologia Pedi-
atrica (SEHOP). En una primera fase s’incloura a 4.700
supervivents de cancer infantil tractats en la decada dels
80. El seguiment es fara mitjangant el creuament de les
dades de la cohort amb la informacio recollida als re-
gistres de mortalitat i d’alta hospitalaria. A ProCardio es
realitzara un estudi cas-control aniuat, incloent-hi uns 50
casos de malalties cardiovasculars i 50 controls. Les da-
des d’aquests participants de I'estudi s’uniran amb les
dels participants d’altres estudis europeus per tal d’in-
vestigar si les dosis baixes de radiacié rebudes pel cor
poden incrementar el risc de malalties cardiovasculars, i
amb I'objectiu final d’optimitzar el tractament del cancer
en el futur.
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Organitzacions internacionals

Organizaciones internacionales
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European Associated Laboratory with INSERM
International Agency for Research on Cancer

WHO, Geneva, Switzerland

Austria

Institute of Environmental Health of Medical University, Vienna
University of Veterinary Medicine Vienna
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Sydney Cancer Centre, Camperdown

University of Sydney, Sydney
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Information Computer System, Health
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University of Toronto, Toronto

Denmark

Bispebjerg Hospital
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Commissariat a I'Energie Atomique, Gif-sur-Yvette
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INSERM and Institut Gustave Roussy, Villejuif
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Institut National de Recherche sur les Transports et leur Sécurité
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GSF-Forschungszentrum fuer Umwelt und Gesundheit, GmbH.
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University of Aegean, Mytilene
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Instituto Nacional de Salud Publica
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Amsterdam

Institute for Risk Assessment Sciences (IRAS), Utrecht
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Imperial College School of Medicine, London, United Kingdom
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King's College London, United Kingdom

London School of Hygiene and Tropical Medicine
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National Health Service, United Kingdom
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Arizona Respiratory Center (Respiratory Sciences), University of
Arizona, Tucson (F Martinez)
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School of Public Health, University of North Carolina, Chapel Hill
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ACTIVIDADES DE TRANSFERENCIA

Las actividades de transferencia, consultoria y asesora-
miento son fundamentales para conseguir la mision del
CREAL que es ofrecer el conocimiento cientifico pertinen-
te para la toma de medidas de salud publica. EI CREAL
ofrece consultoria y asistencia técnica en los gobiernos y
entidades publicas y privadas.

COMITES ASESORES NACIONALES
E INTERNACIONALES

Durante el periodo 2010-2011, tres investigadores fueron
nombrados miembros de comités asesores mientras seguian
participando en los ya establecidos (ver lista):

European Advisory Committee on Health Research (WHO
Europe, 2011-2014). El Dr. Josep M. Antd ha sido nombrado
miembro del EACHR-WHO para un periodo de 3 afios a partir
de mayo de 2011. El EACHR, con sede en Copenhague, es
un ente asesor con un mandato consultivo para apoyar a la
Organizacion Mundial de la Salud (regién europea) en el de-
sarrollo de politicas de investigacion sanitaria dedicada a pro-
blemas prioritarios de salud publica. Este organismo trabaja
en colaboracién estrecha con instituciones externas y con la
comunidad cientifica. A nivel europeo, el EACHR trabaja para
identificar, armonizar y coordinar prioridades de investigacion
sanitaria nacionales y regionales, asi como para desarrollar,
tanto nacional como regionalmente, el potencial y la capaci-
dad investigadores.

Air Quality Plan - Pla de Millora de la Qualitat de I’Aire (De-
partament de Territori i Sostenibilitat, Generalitat de Cata-
lunya, 2011-2015). El Dr. Jordi Sunyer es miembro del comité
de expertos que evaluara el Plan de calidad del aire 2011-15
para Cataluna. El Plan de calidad del aire pretende conseguir
estandares de calidad del aire para particulas de menos de
10 micras de diametro (PM10) y niveles de dioxido de nitro-
geno (NO2) determinados por la ley europea. El plan incluye
diversas acciones a realizar en los sectores mas contaminan-
tes, tales como la industria, los hogares y, especialmente, el
transporte. El @mbito del plan incluye 40 municipios del area
metropolitana de Barcelona. Los estudios desarrollados por el
CREAL se basan en el desarrollo e implementacion del Plan
de calidad del aire.
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TRANSFER ACTIVITIES

Transfer, consultancy and guidance activities are essen-
tial to the successful achievement of CREAL’s mission,
that is, to provide relevant scientific knowledge to en-
able appropriate action to be taken in the area of public
health. CREAL offers consultancy and technical assis-
tance services to both governments and other public and
private organisations.

NATIONAL AND INTERNATIONAL
ADVISORY COMMITTES

During the period 2010-2011, three CREAL researchers have
been appointed as members on advisory committees, while
continuing to participate in already established ones (see list):

European Advisory Committee on Health Research
(WHO Europe, 2011-2014). Dr. Josep M Anté has been ap-
pointed as member of the EACHR-WHO for a 3-year period
from May 2011. The EACHR, based on Copenhagen, is an
aavisory body with a consultative mandate to support the
World Health Organization (Europe region) in the development
of policies on health research addressing priority public health
problems. This organism works in close cooperation with ex-
ternal institutions and with the scientific community. At the
European level, the EACHR works to identify, harmonize and
coordinate national and regional health research priorities, as
well as to develop the research potential and capability, both
nationally and regionally.

Plan for Improvement of Air Quality - Pla de Millora de la
Qualitat de I’Aire (Departament de Territori i Sostenibili-
tat, Generalitat de Catalunya, 2011-2015). Dr. Jordi Sunyer
is a member of the experts committee which will evaluate the
Air Quality Plan 2011-15 for Catalonia. The Air Quality Plan for
improving air quality in 2017-2015 aims to achieve air qual-
ity standards for particles less than 10 microns in diameter
(PM10) and carbon dioxide nitrogen (NO2) levels determined
by European law. The plan includes several actions to be
implemented in the most polluting sector, such as industry,
households and, especially, transportation. The scope of the
plan includes 40 municipalities of the Metropolian Area of Bar-
celona. The studies developed by the CREAL are based on
development and implementation of the Air Quality Plan




ACTIVITATS
DE TRANSFERENCIA

Les activitats de transferéncia, consultoria i assessorament s6n fonamentals per aconseguir la missié del CRE-
AL que és oferir el coneixement cientific pertinent per la presa de mesures de salut publica. EI CREAL ofereix
consultoria i assisténcia técnica als governs i entitats publiques i privades.

COMITES ASSESSORS NACIONALS | INTERNACIONALS

Durant el periode 2010-2011, tres investigadors van ser
nomenats membres de comites assessors mentre segui-
en participant en els ja establerts (veure llista):

European Advisory Committee on Health Research
(WHO Europe, 2011-2014). El Dr. Josep M. Anté ha
estat nomenat membre de 'EACHR-WHO per a un pe-
riode de 3 anys a partir del maig de 2011. El EACHR,
amb seu a Copenhaguen, és un ens assessor amb un
mandat consultiu per donar suport a I'Organitzacié Mun-
dial de la Salut (regi® europea) en el desenvolupament
de politiques de recerca sanitaria dedicada a problemes
prioritaris de salut publica. Aquest organisme treballa en
col-laboracié estreta amb institucions externes i amb la
comunitat cientifica. A nivell europeu, I'EACHR treballa
per identificar, harmonitzar i coordinar prioritats d’investi-
gacio sanitaria nacionals i regionals, aixi com per desen-
volupar, tant nacional com regionalment, el potencial i la
capacitat investigadors.

Air Quality Plan - Pla de Millora de la Qualitat de I’Aire
(Departament de Territori i Sostenibilitat, Generalitat
de Catalunya, 2011-2015). El Dr. Jordi Sunyer és mem-
bre del comite d’experts que avaluara el Pla de qualitat
de I'aire 2011-15 per a Catalunya. El Pla de qualitat de
I'aire pretén aconseguir estandards de qualitat de I'ai-
re per particules de menys de 10 micres de diametre
(PM10) i nivells de dioxid de nitrogen (NO2) determinats
per la llei europea. El pla inclou diverses accions per re-
alitzar en els sectors més contaminants, com ara la in-
dustria, les llars i, especialment, el transport. L’ambit del
pla inclou 40 municipis de I'area metropolitana de Barce-
lona. Els estudis desenvolupats pel CREAL es basen en
el desenvolupament i implementacié del Pla de qualitat
de l'aire.
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Health and Climate Change Observatory - Observatorio
de Salud y Cambio Climatico (Ministerio de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e Igualdad, Espana, 2011). El Observatorio
de Salud y Cambio Climatico se cred por acuerdo del Consejo
de Ministros espanol y esta adscrito a la Direccion General
de Salud Publica y Sanidad Exterior (Ministerio de Sanidad,
Politica Sociales e Igualdad). Su desarrollo y gestion estan
confiados al Ministerio de Sanidad y al de Medio Ambiente y
Asuntos Rurales y Marinos. Este observatorio pretende, entre
otras cosas, analizar los riesgos para la salud por el cambio
climatico y proponer medidas de preparacion y respuesta,
promoviendo politicas de cambio climatico que muestren
sus ventajas para la salud, formando profesionales sanitarios
y medioambientales e incentivando la investigacion en este
campo. Para ejecutar estas tareas, el observatorio crea una
red interdisciplinaria de expertos en los diversos efectos del
cambio climético sobre la salud. La Dra. Cristina Villanueva y
el Dr. Xavier Basagana han asistido en calidad de expertos a
la primera reunion del Observatorio en septiembre de 2011.

LISTA DE COMITES INICIADOS
ANTES DEL 2010

El sistema de vigilancia del alérgeno de la soja en Barcelo-
na (Consorcio Publico-Privado, 1999-actualmente). Desde
elano 1999 el Dr. Josep M. Anté y el Dr. Jordi Sunyer participan
en el sistema de vigilancia del alérgeno de la soja en Barcelona.

El seguimiento de vaciado de lodos del pantano de Flix
situado en el Delta del Ebro (Consorcio del Agua de Ta-
rragona, 2009-actualmente). El Dr. Jordi Sunyer es miembro
del comité creado para preservar y garantizar la salud de los
consumidores de la regién de Tarragona durante las tareas
de limpieza del depdsito situado en la localidad de Flix (Ta-
rragona), donde hay un depdsito sumergido de toneladas
de sedimentos, con trazas de materiales radiactivos y de-
cenas de toneladas de metales pesados y organoclorados.

El Observatorio de Salud y Medio Ambiente de Tarragona
(Oficina de la Regién de Tarragona del Departamento de
Salud, Generalitat de Cataluiia, 2007-actualmente). El Dr.
Jordi Sunyer y el Dr. Josep M. Anté colaboran con el Observa-
torio de Salud y Medio Ambiente de Tarragona en el desarrollo
de un sistema de vigilancia de los efectos en la salud del area
industrial petroquimica de Tarragona. El afio 2011 se firmdé un
acuerdo para formalizar estas tareas.
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Health and Climate Change Observatory - Observatorio
de Salud y Cambio Climatico (Ministerio de Sanidad, Ser-
vicios Sociales e Igualdad, Espafa, 2011). The Observato-
ry on Health and Climate Change was created by agreement
of the Spanish Council of Ministers and is attached to the
Directorate General of Foreign Health and Public Health (Min-
istry of Health, Social Policy and Equality). Its development
and management are the responsibility of the Ministry of
Health and the Ministry of Environment and Rural and Marine
Affairs. The Observatory aims, among others, to analyse the
risks to health from climate change and propose measures
for preparedness and response, promoting climate change
policies showing their health gains, training of health and en-
vironmental professionals and boosting the research in this
field. To carry out these tasks, the Observatory is creating an
interdisciplinary network of experts in the various health ef-
fects of climate change. Dr. Cristina Villanueva and Dr. Xavier
Basagarnia attended the first meeting of the Observatory held
in September 2011 as experts.

LIST OF COMMITTEES STARTING
BEFORE 2010

The Barcelona soy allergen surveillance system (Public-
Private consortium, 1999-on-going). Since 1999, Dr. Josep
M Antd and Dr. Jordi Sunyer have been involved with the sur-
veillance system for soy allergen in Barcelona.

Tracking the removal of sludge from the Flix reservoir in
Delta del Ebro (Water Consortium of Tarragona, 2009-
on-going). Dr. Jordi Sunyer provides consultancy services to
the committee established to preserve and ensure the health
of consumers in the Tarragona region during the clean-up
operations for the Flix reservoir (Tarragona), which contains
submerged deposits of tonnes of sediment bearing traces of
radioactive materials and tens of tonnes of heavy metals and
organochlorine residues, with respect to the potential health
impact of the clean-up.

The Health and Environment Observatory of Tarragona
(Tarragona Regional Office of the Department of Health,
Generalitat de Catalunya, 2007- on-going). Dr. Jordi Suny-
er and Dr. Josep M Anté are cooperating with the Health and
Environment Observatory of Tarragona, helping them develop
an epidemiological surveillance system to control the impact
on health of the local petrochemical industry in the Tarragona
area. In 2011, an agreement was signed formalising the work.




ACTIVITATS
DE TRANSFERENCIA

Health and Climate Change Observatory - Observa-
tori de Salut i Canvi Climatic (Ministeri de Sanitat,
Serveis Socials i Igualtat, Espanya, 2011). L' Observa-
tori de Salut i Canvi Climatic es va crear per acord del
Consell de Ministres espanyol i esta adscrit a la Direccio
General de Salut Publica i Sanitat Exterior (Ministeri de
Sanitat, Serveis Socials i Igualtat). El seu desenvolupa-
ment i gestid estan confiats al Ministeri de Sanitat i al
de Medi ambient i Assumptes Rurals i Marins. Aquest
observatori pretén, entre altres coses, analitzar els ris-

cos per a la salut del canvi climatic i proposar mesures
de preparacio i resposta, promovent politiques de canvi
climatic que mostrin els seus avantatges per a la salut,
formant professionals sanitaris i mediambientals i incenti-
vant la investigacio en aquest camp. Per executar aques-
tes tasques, I'observatori crea una xarxa interdisciplinaria
d’experts en els diversos efectes sobre la salut del canvi
climatic. La Dra. Cristina Villanueva i el Dr. Xavier Basa-
gana han assistit en qualitat d’experts a la primera reunid
de I'Observatori al setembre de 2011.

LLISTA DE COMITES INICIATS ABANS DEL 2010

El sistema de vigilancia de I‘al-lergen de la soia a Bar-
celona (Consorci Public-Privat, 1999-actualment).
Des de I'any 1999 el Dr. Josep M. Anté i el Dr. Jordi Su-
nyer participen en el sistema de vigilancia de I'al-lergen
de la soia a Barcelona.

El seguiment de buidatge de fangs del panta de
Flix situat al Delta de I’Ebre (Consorci de I’Aigua
de Tarragona, 2009-actualment). El Dr. Jordi Sunyer
és membre del comite creat per preservar i garantir la
salut dels consumidors de la regié de Tarragona durant
les tasques de neteja del dipdsit situat a la localitat de
Flix (Tarragona), on hi ha un diposit submergit de to-

nes de sediments, amb traces de materials radioactius
i desenes de tones de metalls pesants i organoclorats.

L'Observatori de Salut i Medi Ambient de Tarragona
(Oficina de la Regi6 de Tarragona del Departament de
Salut, Generalitat de Catalunya, 2007-actualment). El
Dr. Jordi Sunyer i el Dr. Josep M. Anto col-laboren amb
I’Observatori de Salut i Medi Ambient de Tarragona en el
desenvolupament d’un sistema de vigilancia dels efectes
en la salut de I'area industrial petroquimica de Tarragona.
Lany 2011 es va signar un acord per tal de formalitzar
aquestes tasques.
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CONFERENCIAS Y TALLERES

La salud infantil y el medio ambiente: {cémo responde la
investigacion europea actual a las prioridades de la salud
publica? (DG Research, Comisién Europea, 2010). La Quin-
ta Conferencia Ministerial sobre Medio Ambiente y Salud tuvo
lugar en Parma (ltalia) en marzo de 2010. El simposio estuvo
coorganizado por el DG Research, la Comisién Europea y la
Sociedad Internacional para la Epidemiologia Medioambiental
(International Society for Environmental Epidemiology, ISEE). El
Dr. Manolis Kogevinas fue miembro del comité organizador y
el Dr. Mark Nieuwenhuijsen participé como ponente. El acto
aporté una oportunidad para discutir necesidades futuras de
la investigacion de la salud medioambiental y sobre como res-
ponde la investigacion a las prioridades de la salud publica.

Climate Change and Child Health Workshop - Jornades
sobre canvi climatic i salut infantil (Fundacié Roger Torné,
2010). En noviembre de 2010 tuvo lugar en Cosmocaixa la
segunda jornada de la fundacion privada catalana Roger Tor-
né. El tema se centrd en el cambio climatico y la salud infantil.
El Dr. Jordi Sunyer fue el director cientifico de la jornada y va-
rios investigadores del CREAL participaron en el acto tratando
de que profesionales diferentes trabajaran para la proteccion
de la salud infantil contra problemas medioambientales cau-
sados por el cambio climatico.

Prevencién y control de asma y alergia infantiles en la UE
desde el punto de vista de la salud publica: necesidad ur-
gente de llenar los huecos (Ministerio de Sanidad polaco,
2011). En septiembre de 2011, el Dr. Josep M. Ant6 presen-
t6 el tema Determinantes Socioeconémicos de la Alergia y el
Asma bajo el tema general ‘Justificacion: pruebas cientificas
de prioridad’ en la conferencia de expertos convocada por el
Ministerio de Sanidad de Polonia durante la presidencia pola-
ca del Consejo de la UE.

Para la presidencia polaca del Consejo de la Union Europea,
la prioridad principal es reducir las desigualdades sanitarias a
lo ancho de las sociedades europeas y, dentro de este marco,
la prevencion y control de enfermedades respiratorias (asmay
alergia) en nifios. El cierre del debate sera la preparacion de la
propuesta de la conclusion de la UE sobre la deteccion tem-
prana, prevencion y seguimiento de enfermedades respirato-
rias no inflamatorias, con una atencién especial a la poblacion
de nifos y jovenes. Las conclusiones tendran un impacto en
la planificacién de los programas futuros de investigacion de
la UE en este campo.
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CONFERENCES AND WORKSHOPS

Child health and the environment: How does current Eu-
ropean research respond to public health priorities? (DG
Research, European Commission, 2010). The Fifth Ministe-
rial Conference on Environment and Health was held in Parma
(Italy) in March 2010. The Symposium was co-organized by
DG Research,the European Commission and the International
Society for Environmental Epidemiology (ISEE). Dr. Manolis
Kogevinas was a member of the Organizing Committee and
Dr. Mark Nieuwenhuijsen participated as a speaker. The event
provided an opportunity to discuss future needs for environ-
mental health research and how research responds to public
health priorities.

Workshop on Climate Change and Child Health - Jorna-
des sobre canvi climatic i salut infantil (Fundacio Roger
Torné, 2010). In November 2010, the Catalan Roger Torné
Foundation held its second workshop at the Cosmocaixa.
The topic was focused on Climate Change and Childhood
Health. Dr. Jordi Sunyer was the scientific director and sev-
eral CREAL researchers participated in the event, which
aimed to bring together different professionals to work for the
protection of children’s health from environmental problems
caused by climate change.

Prevention and control of childhood asthma and allergy
in the EU from the public health point of view: urgent
need to fill the gaps (Polish Ministry of Health, 2011). In
September 2011 Dr. Josep M Antd presented the topic So-
cio-Economic Determinants in Allergy and Asthma under the
general theme “Rationale: Scientific Evidence of the Priority”
at the experts’ conference convened by the Polish Ministry of
Health during the Polish Presidency of the EU Council.

The leading priority for the Polish Presidency of the Council
of the European Union is reducing health inequalities across
European societies and, within its framework, prevention and
control of respiratory diseases (asthma and allergy) in chil-
dren. The closing remarks of the meeting announced the
preparation of the proposal of the UE guideline on early de-
tection, prevention and monitoring of non-inflammatory res-
piratory diseases, taking into particular consideration of the
population of children and young people. The conclusions will
have an impact for the planning of the future EU research
programmes on this field.




ACTIVITATS
DE TRANSFERENCIA

CONFERENCIES | TALLERS

La salut infantil i el medi ambient: com respon la re-
cerca europea actual a les prioritats de la salut publi-
ca? (DG Research, Comissié Europea, 2010). La Cin-
quena Conferencia Ministerial sobre Medi Ambient i Salut
va tenir lloc a Parma (ltalia) el mar¢ de 2010. El simposi
estava coorganitzat per el DG Research, la Comissio Eu-
ropea i la Societat Internacional d’Epidemiologia Medi-
ambiental (International Society for Environmental Epide-
miology, ISEE). El Dr. Manolis Kogevinas va ser membre
del comité organitzador i el Dr. Mark Nieuwenhuijsen va
participar-hi com a ponent. L’acte va aportar una oportu-
nitat per discutir necessitats futures de la investigacio de
la salut mediambiental i sobre com respon la investigacio
a les prioritats de la salut publica.

Climate Change and Child Health Workshop - Jor-
nades sobre Canvi Climatic i Salut Infantil (Fundacio
Roger Torné, 2010). Al novembre de 2010 va tenir lloc
a Cosmocaixa la segona jornada de la fundacié privada
catalana Roger Torné. El tema es va centrar en el canvi
climatic i la salut infantil. El Dr. Jordi Sunyer va ser el
director cientific de la jornada i diversos investigadors
de CREAL van participar en I'acte tractant que professi-
onals diferents treballessin per a la proteccio de la salut
infantil contra problemes mediambientals causats pel
canvi climatic.

Prevenci6 i control d’asma i al-lérgia infantils a la UE
des del punt de vista de la salut publica: necessi-
tat urgent d’omplir els buits (Ministeri de Sanitat
polonés, 2011). Al setembre de 2011, el Dr. Josep M.
Anté va presentar el tema Determinants Socioecono-
mics de I'Al-lergia i I'’Asma sota el tema general ‘Justifi-
cacio: proves cientifiques de prioritat’ en la conferencia
d’experts convocada pel Ministeri de Sanitat de Polo-
nia durant la presidencia polonesa del Consell de la UE.
Per a la presidencia polonesa del Consell de la Uni6 Eu-
ropea, la prioritat principal és reduir les desigualtats sa-
nitaries a les societats europees i, dins d’aquest marc, la
prevencio i control de malalties respiratories (asma i al-
lergia) en nens. El tancament del debat es va centrar en
la preparacio de la proposta de la conclusié de la UE so-
bre la deteccié primerenca, prevencio i seguiment de les
malalties respiratories no inflamatories, amb una atencié
especial a la poblacié de nens i joves. Les conclusions
tindran un impacte en la planificaci¢ dels programes fu-
turs de recerca de la UE en aquest camp.
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INFORMES CIENTIFICOS, DIRECTRICES
Y PLANES DE SALUD (J)

El Plan Director de Enfermedades Respiratorias (Pla Di-
rector de les Malalties de I’Aparell Respiratori, Departa-
ment de Salut, Generalitat de Catalunya, 2010). La Gene-
ralitat de Catalufia ha estructurado su Plan de Salud de 2010
alrededor de 5 ejes estratégicos. El tercer eje esta relacionado
con la atencion sanitaria y social y la salud publica en diver-
sas enfermedades. El Dr. Josep M. Ant6 es el jefe del comité
cientifico del Plan Respiratorio. El objetivo final de dicho plan
es mejorar la atencion a pacientes con enfermedades respi-
ratorias para reducir el impacto en la salud de la poblacion.

Medio Ambiente y Salud. Calidad del aire, polucién qui-
mica, ruido y radiacion (Centro de Analisis y Programas
Sanitarios, Departamento de Presidencia, Generalitat de
Cataluna, 2010). El Dr. Jordi Sunyer y el Dr. Bart Ostro parti-
ciparon como asesores cientificos en el informe realizado por
el Centro Catalan de Analisis y Servicios Sanitarios con apoyo
del gobierno catalan. Este informe pretende suministrar a los
diferentes interesados un resumen actualizado de las regu-
laciones internacionales sobre salud y medio ambiente y dar
visibilidad a las practicas con un impacto positivo en la salud.

Calidad del Aire y Salud (European Respiratory Society,
2010). ‘Calidad del aire y salud’ (Air Quality and Health) se
publicé en septiembre de 2010 coincidiendo con el Congreso
Anual de la ERS en Barcelona. Este informe contiene informa-
cién sobre el grado de la contaminacion del aire en Europa,
la naturaleza de sus efectos y las medidas que se toman (y
deberian tomarse) para combatirla. Fue preparado conjun-
tamente con el Instituto Suizo de Salud Tropical y Publica
(Basilea, Suiza) y el Centro de Investigacion en Epidemiologia
Ambiental (Barcelona, Esparia).

Directrices de la OMS para la Calidad del Aire de Interio-
res: contaminantes seleccionados (Organizacién Mundial
para la Salud - Oficina Regional para Europa, 2010). En
2010 se publicd un nuevo volumen de las directrices mun-
diales para la calidad del aire en interiores. Las “Directrices de
la OMS para la Calidad del Aire de Interiores: Contaminantes
Seleccionados” es el resultado de las aportaciones de mas
de 60 cientificos internacionales al proyecto coordinado por
la Oficina regional para Europa de la OMS vy presentan por
primera vez pruebas y pautas para proteger la salud a nivel
mundial del impacto de productos quimicos de interiores. El
Dr. Jan Paul Zock participd como revisor del documento.
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SCIENTIFIC REPORTS, GUIDELINES
AND HEALTH PLANS ()

The Director Plan of Respiratory Diseases (Pla Director
de les Malalties de I’Aparell Respiratori, Department of
Health, Generalitat of Catalonia, 2010). The Generalitat of
Catalonia structured its 2010 Health Plan on 5 strategic axes.
The 3rd axis refers to Health and Social Care and Public
Health for several conditions. Dr. Josep M. Antd is the chair-
man of the scientific committee for the Respiratory Plan. The
ultimate goal of this plan is to improve healthcare for patients
with respiratory diseases and to reduce the impact of these
pathologies on the health of the population.

Environment and Health. Air Quality, Chemical Pollu-
tion, Noise, and Radiation (Centre d’Analisi i Program-
mees Sanitaris, Departament de Presidéncia, Generalitat
de Catalunya, 2010). Dr. Jordi Sunyer and Dr. Bart Ostro
participated as scientific advisors in the report written by the
Catalan Centre for Analysis and Health Services with the sup-
port of the Catalan Government. The report aimed to provide
the different stakeholders with an updated review of the in-
ternational regulations on health and environment, and make
those practices with a positive impact on health more visible.

Air Quality and Health (European Respiratory Society,
2010). Air Quality and Health was published in September
2010 to coincide with the ERS Annual Congress in Barcelona.
The booklet contains information on the degree of air pollution
in Europe, the nature of its effects and the measures that are
being (and should be) taken to combat it. It has been cre-
ated in conjunction with the Swiss Tropical and Public Health
Institute (Basel, Switzerland) and the Centre for Research in
Environmental Epidemiology (Barcelona, Spain).

WHO guidelines for indoor air quality: selected pollutants
(World Health Organization - Regional Office for Europe,
2010). A new volume of the global guidelines for indoor air
quality was released in 2010. The WHO Guidelines for Indoor
Air Quality: Selected Pollutants is the result of the contribu-
tions of over 60 international scientists to the project coordi-
nated by WHO Regional Office for Europe. It presented for
the first time evidence and guidance to globally protect health
from the impact of indoor chemicals. Dr. Jan Paul Zock par-
ticipated as a reviewer of the document.
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INFORMES CIENTIFICS, DIRECTRIUS | PLANS DE SALUT (I)

El Pla Director de Malalties Respiratories (Pla Direc-
tor de les Malalties de I’Aparell respiratori, Depar-
tament de Salut, Generalitat de Catalunya, 2010).
La Generalitat de Catalunya ha estructurat el seu Pla
sanitari de 2010 al voltant de 5 eixos estrategics. El ter-
cer eix esta relacionat amb I'atencié sanitaria i social i la
salut publica en diverses malalties. El Dr. Josep M. Anto
és el cap del comite cientific del pla respiratori. L’ objec-
tiu final d’aquest pla és millorar I'atencié a pacients amb
malalties respiratories per reduir 'impacte en la salut de
la poblacio.

Medi Ambient i Salut. Qualitat de I’Aire, Pol-lucié
Quimica, Soroll i Radiacié (Centre d’Analisi i Pro-
grames Sanitaris, Departament de Presidéncia, Ge-
neralitat de Catalunya, 2010). El Dr. Jordi Sunyer i €l
Dr. Bart Ostro participen com a assessors cientifics en
I'informe realitzat pel Centre Catala d’Analisi i Serveis
Sanitaris amb suport del govern catala. Aquest informe
pretén subministrar als diferents interessats un resum
actualitzat de les regulacions internacionals sobre salut
i medi ambient i donar visibilitat a les practiques amb
un impacte positiu en la salut.

Qualitat de I’Aire i Salut (European Respiratory So-

ciety, 2010). ‘Qualitat de I'aire i salut’ (Air Quality and protegir la salut a nivell mundial de I'impacte de produc-
Health) es va publicar al setembre de 2010 coincidint tes quimics d’interiors. El Dr. Jan Paul Zock va participar
amb el congrés anual de I'ERS a Barcelona. Aquest in- com a revisor del document.

forme conté informacié sobre el grau de la contamina-
ci6 atmosferica a Europa, la naturalesa dels seus efec-
tes i les mesures que es prenen (i s’haurien de prendre)
per combatre-la. Va ser preparat conjuntament amb
I'Institut Suis de Salut Tropical i Publica (Basilea, Suis-
sa) i el Centre de Recerca en Epidemiologia Ambiental
(Barcelona, Espanya).

Directrius de 'OMS per a la Qualitat de I’'Aire d’In-
teriors: Contaminants Seleccionats (Organitzacié
Mundial per a la Salut - Oficina Regional per a Euro-
pa, 2010). El 2010 es va publicar un nou volum de les
directrius mundials per a la qualitat de I'aire en interiors.
Les Directrius de 'OMS per a la Qualitat de I'Aire d’Inte-
riors: Contaminants Seleccionats resulten de les aporta-
cions de més de 60 cientifics internacionals al projecte
coordinat per I'Oficina Regional de 'OMS per a Europa
i van presentar per primera vegada proves i pautes per
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Sensibilidad quimica multiple: buenas practicas clinicas para
los servicios de urgencia hospitalarios (Departament de Salut,
Generalitat de Catalunya, 2010). El Dr. Jan Paul Zock es miem-
bro del grupo de trabajo sobre la sensibilidad quimica multiple
(Multiple Chemical Sensitivity- MCS). En 2010, el grupo elabor6 un
informe para el gobierno catalan que establecia las buenas practi-
cas clinicas para los servicios de urgencia hospitalaria para tratar a
gente que sufria de MCS.

Monografias IARC sobre la evaluacion de riesgos carcinogéni-
cos para humanos volumen 101: algunos productos quimicos
en productos industriales y de consumo, contaminantes ali-
mentarios y subproductos de la cloracion del agua (Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer - Organizacion
Mundial de la Salud, 2011). En febrero de 2011, 18 cientificos de
ocho paises, entre los cuales la Dra. Cristina Villanueva, se encon-
traron para evaluar la carcinogenicidad de 18 productos quimicos
presentes en productos industriales o de consumo o alimentos
—como componentes naturales, contaminantes o condimentos—
0 presentes como subproductos de la cloracion del agua. Dichas
evaluaciones se han publicado como el volumen 101 de las mo-
nografias IARC.

EIDDT en la pulverizacién residual en interiores: aspectos para
la salud humana (Organizacion Mundial de la Salud, 2011).
En 2009, el Dr. Jordi Sunyer participd en la consulta de la OMS
sobre la evaluacion del riesgo por DDT que dio como resultado
una evaluacion de riesgo por diclorodifeniltricloroetano (DDT) y una
evaluacion de exposicion por el uso del DDT en la pulverizacion
residual en interiores (IRS). Estas dos evaluaciones, acordadas por
los expertos presentes en aquellas consultas y presentadas en la
Parte B de la publicacion, aportaron una base para la consulta de
la OMS a los expertos sobre la caracterizacion del riesgo de DDT,
realizado a fin de evaluar los riesgos para la salud humana surgidos
del uso de DDT en el rociado residual en interiores.

Declaracion sobre rehabilitacion pulmonar y de la Sociedad
toracica americana (American Thoracic Society)/Sociedad
respiratoria europea (European Respiratory Society, ATS/ERS)
(ATS/ERS, 2011). La Dra. Judith Garcia-Aymerich participd en las
directrices para la rehabilitacion pulmonar, en las que se revisaron
y propusieron la praxis y recomendaciones clinicas. Se espera que
estas directrices sean publicadas durante 2012.

Medio Ambiente y Salud: una relacién de por vida (Fundacio
Roger Torné, 2011). Varios investigadores del CREAL coordina-
dos por el Dr. Jordi Sunyer han participado en la preparacion de
estas directrices, que pretenden ser una pauta sanitaria sencilla
con consejos de base cientifica para padres, para ayudarles a ha-
cer elecciones saludables para sus hijos, tengan 0 no una enfer-
medad crénica. La Fundacion Roger Torné ha sido patrocinadora
de esta publicacion.
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Multiple Chemical Sensitivity: Good Clinical Practices for
Hospital Emergency Services (Ministry of Health, Gener-
alitat de Catalunya, Government of Catalonia, 2010). Dr.
Jan Paul Zock is member of the working group on Multiple
Chemical Sensitivity. In 2010, the group produced a report for
the Catalan Government laying out Good Clinical Practices for
hospital emergency services when treating people suffering
from MCS.

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic
Risks to Humans - Volume 101: Some Chemicals in In-
dustrial and Consumer Products, Food Contaminants,
and Water Chlorination By-Products (International Agen-
cy for Research on Cancer - World Health Organization,
2011). In February 2011,18 scientists from eight countries,
including Dr. Cristina Villanueva, met to assess the carcino-
genicity of 18 chemicals present in industrial and consumer
products or food (as natural constituents, contaminants, or
flavourings) or occurring as water chlorination by-products.
These assessments have been published as Volume 101 of
the IARC Monographs.

DDT in Indoor Residual Spraying: Human Health Aspects
(World Health Organization, 2011). In 2009, Dr. Jordi Su-
nyer participated in the WHO consultation on DDT hazard
assessment that resulted in a dichlorodiphenyitrichloroethane
(DDT) hazard assessment and an exposure assessment for
the use of DDT in indoor residual spraying (IRS). These two
assessments, agreed on by the experts present at the con-
sultations and presented in Part B of the publication, provided
a basis for the WHO expert consultation on DDT risk charac-
terization, which was carried out to assess human health risks
arising from the use of DDT in indoor residual spraying.

American Thoracic Society/European Respiratory Soci-
ety (ATS/ERS) Statement on Pulmonary Rehabilitation
(ATS/ERS, 2011). Dr. Judith Garcia-Aymerich participated
in writing the guidelines for pulmonary rehabilitation, where
clinical practice and recommendations were reviewed and
proposed. Publication of the guidelines is planned for 2012.

Environment and Health: A Lifelong Relationship (Fun-
daciéo Roger Torné, 2011). Several CREAL researchers,
coordinated by Dr. Jordi Sunyer, participated in the prepara-
tion of these guidelines, which are simple health guidelines
with science- based advice for parents, to help them make
healthy choices for their children whether they have a chronic
disease or not. The Roger Torné Foundation has sponsosred
this publication.
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Sensibilitat Quimica Multiple: Bones Practiques Cli-
niques per als Serveis d’Urgencia Hospitalaris (De-
partament de Salut, Generalitat de Catalunya, 2010).
El Dr. Jan Paul Zock és membre del grup de treball sobre
la sensibilitat quimica multiple (Multiple Chemical Sensi-
tivity-MCS). El 2010, el grup va produir un informe per al
govern catala que establia les bones practiques cliniques
per als serveis d’urgéencia hospitalaria per tractar gent
que patia de MCS.

Monografies IARC sobre I’Avaluacié de Riscos Carci-
nogénics per Humans Volum 101: Alguns Productes
Quimics en Productes Industrials i de Consum, Con-
taminants Alimentaris i Subproductes de la Cloracid
de I’Aigua (Agencia Internacional per a la Recerca
del cancer - Organitzacié6 Mundial de la Salut, 2011).
El febrer de 2011, 18 cientifics de vuit paisos, entre els
quals la Dra. Cristina Villanueva, es van trobar per avalu-
ar la carcinogenicitat de 18 productes quimics presents
en productes industrials o de consum o aliments --com
components naturals, contaminants o condiments-- 0
presents com a subproductes de la cloracié de I'aigua.
Aquestes avaluacions s’han publicat com el volum 101
de les monografies IARC.

El DDT en la Polvoritzacié Residual en Interiors: As-
pectes per a la Salut Humana (Organitzacié Mundial
de la Salut, 2011). El 2009, el Dr. Jordi Sunyer va parti-
cipar a la consulta de 'OMS sobre I'avaluacio del risc per
DDT que va donar com a resultat una avaluacié de risc
per diclorodifeniltricloroeta (DDT) i una avaluacié d’expo-
sicio per I'Us del DDT a la polvoritzacio residual en inte-
riors (IRS). Aquestes dues avaluacions, acordades pels
experts presents en aquelles consultes i presentades en
la part B de la publicacio, van aportar una base per a la
consulta de 'OMS als experts sobre la caracteritzacio
del risc de DDT, realitzada per tal d’avaluar els riscos per
la salut humana sorgits de I'Us de DDT en el ruixat resi-
dual en interiors.

Declaracié sobre Rehabilitacié Pulmonar i de la So-
cietat Toracica Americana (American Thoracic Soci-
ety)/Societat Respiratoria Europea (European Respi-
ratory Society, ATS / ERS) (ATS / ERS, 2011). La Dra.
Judith Garcia-Aymerich va participar en les directrius per
a la rehabilitacio pulmonar, en quée es van revisar i es van
proposar la praxi i recomanacions cliniques.

Medi Ambient i Salut: una relacié de tota una vida
(Fundacio Roger Torné, 2011). Diversos investigadors
del CREAL, coordinats pel Dr. Jordi Sunyer, han partici-
pat en la preparacioé d’aquestes directrius, que pretenen
ser una pauta sanitaria senzilla amb consells de base
cientifica per a pares, per ajudar-los a fer eleccions sa-
ludables per als seus fills, tinguin 0 no una malaltia cro-
nica. La Fundacid Roger Torné ha estat patrocinadora
d’aquesta publicacio.

SALUD INFANTIL

Y MEDIO AM
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LA 232 CONFERENCIA ANUAL
DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL
DE EPIDEMIOLOGIA MEDIOAMBIENTAL

Barcelona acogi6 del 13 al 16 de septiembre de 2011 la 232
conferencia anual de la Sociedad Internacional de Epidemiolo-
gia Ambiental (ISEE), un foro Unico para la discusién de la salud
humana y el medio ambiente. La conferencia, organizada por
el CREAL vy presidida y copresidida por los profesores Mark J.
Nieuwenhuijsen y Manolis Kogevinas, se situé entre las mayo-
res conferencias de la ISEE jamés reunidas con alrededor de
1.350 participantes inscritos y casi 1.500 resimenes presen-
tados (430 presentaciones orales y mas de 1.000 posters). El
Prof. Juha Pekkanen y la Prof. Brenda Eskenazi fueron el presi-
dente y la vicepresidente del comité cientifico de la conferencia.
Los miembros del comité cientifico, integrado por lideres en
la epidemiologia medioambiental y miembros de la ISEE, mas
epidemidlogos medioambientales de todas las regiones del
mundo, propusieron un programa que cubria una gama am-
plia de temas reunidos bajo el tema general de “El aspecto
integrador de la epidemiologia medioambiental”.

Los temas mas destacados incluian:

e Transporte sostenible y salud: impacto del transporte en la
salud y planteamientos para reducir impactos en la salud

e Impacto del cambio climatico: desde la escasez de agua
hasta las sequias episddicas saharianas

e Exposicion temprana - vida posterior: exposiciones en el
Utero y en la vida temprana y efectos en la vida posterior

e Métodos y tecnologias nuevos en la epidemiologia
medioambiental

A la sesion inaugural asistio el consejero de Salud del gobier-
no catalan, el Sr. Boi Ruiz, quien destaco la larga tradicion
investigadora en la sanidad publica catalana, campo en el
que el CREAL es una de las instituciones mas importantes.
Los profesores Nieuwenhuijsen y Kogevinas, y los profesores
Barbara Hoffman y Dean Baker como consejera europea y
presidente de la ISEE, también participaron en este acto.

El Prof. Christopher Wild, director de la Agencia Internacio-
nal para la Investigacion del Cancer, Organizacion Mundial de
la Salud (IARC-WHO, Lyon) leyd la ponencia inaugural sobre
“Medio ambiente y prioridades de la investigacion del cancer”.

El acto recibi6 financiacion de las instituciones siguientes: Mi-
nisterio de Ciencia e Innovacion (Espana), National Institute
of Environmental Health Sciences (EUA), Environmental Pro-
tection Agency (EUA), European Commission (UE) y Health
Effects Institute (EUA).

Todos los resiimenes estan disponibles en la pagina web de
Environmental Health Perspectives. http://ehp03.niehs.nih.
gov/home.action
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THE 23rd ANNUAL CONFERENCE
OF THE INTERNATIONAL SOCIETY
FOR ENVIRONMENTAL EPIDEMIOLOGY

From 13-16 September 2011, Barcelona hosted the 23rd
Conference of the International Society for Environmental Epi-
demiology (ISEE), a unique forum for the discussion of the hu-
man health and the environment. The conference, which was
organized by the CREAL and chaired and co-chaired by Pro-
fessors Mark J Nieuwenhuijsen and Manolis Kogevinas, was
among the largest ISEE conferences ever with around 1350
registered participants and almost 1500 abstracts presented
(430 oral presentations and more than 1000 posters). Prof.
Juha Pekkanen and Prof. Brenda Eskenazi were the Chair and
vice-Chair of the Scientific Committee for the conference.
The scientific committee, made up of leaders of environmen-
tal epidemiology and members of the ISEE from the region,
plus environmental epidemiologists from all regions of the
world, proposed a programme covering a wide range of top-
ics on the theme “The Encompassing Face of Environmental
Epidemiology”.

Featured topics included:

e Sustainable transport and health: Impact of transport on
health and approaches to reduce health impacts

e |mpact of climate change: from water scarcity to Saharan
dust episodes

e Farly exposure - later life: in uterus and early life exposures
and effects in later life

e New methods and technologies in environmental epidemiology

The opening session was attended by the Minister of Health
of the Catalonian Government, Mr. Boi Ruiz, who praised the
longstanding tradition for research in Public Health in Catalo-
nia and the CREAL’s role, as one of the most important cen-
tres in the field. Professors Nieuwenhuijsen and Kogevinas,
and Professors Barbara Hoffman and Dean Baker as Euro-
pean Councilor and President of the ISEE also took part.

The opening lecture was given by Prof. Christopher Wild, Di-
rector of the International Agency for Research on Cancer,
World Health Organization (IARC-WHQO, Lyon) on “Environ-
ment and Cancer-research Priorities”

The event has received funding from the following institutions:
the Spanish Ministry of Science and Innovation, National In-
stitute of Environmental Health Sciences (US), Environmental
Protection Agency (US), European Commission (EU), Health
Effects Institute (US).

All the abstracts are available at the website of Environmental
Health Perspectives. http://ehp03.niehs.nih.gov/isee/



LA 23A CONFERENCIA ANUAL DE LA SOCIETAT
INTERNACIONAL D’EPIDEMIOLOGIA MEDIAMBIENTAL

Barcelona va acollir del 13 al 16 de setembre de 2011
la 23a Conferencia Anual de la Societat Internacional
d’Epidemiologia Ambiental (ISEE), un forum unic per a la
discussio de la salut humana i el medi ambient. La con-
ferencia, organitzada pel CREAL i presidida i copresidida
pels professors Mark J. Nieuwenhuijsen i Manolis Koge-
vinas, va ser una de les grans conferencies de la ISEE
mai reunides amb al voltant de 1.350 participants inscrits
i gairebé 1.500 resums presentats (430 presentacions
orals i més de 1.000 posters). El Prof. Juha Pekkanen i la
Prof. Brenda Eskenazi van ser el president i la vicepresi-
dent del comité cientific de la conferencia.

Els membres del comite cientific, integrat per liders en
I'epidemiologia mediambiental i membres de la ISEE,
més epidemidlegs mediambientals de totes les regions
del mén, van proposar un programa que cobria una
gamma amplia de temes reunits sota el tema general de
“L’aspecte integrador de I'epidemiologia mediambiental”.

Els temes més destacats incloien:

e Transport sostenible i salut: impacte del transport en la
salut i plantejaments per reduir impactes en la salut

e Impacte del canvi climatic: des de I'escassetat d’aigua
fins a les sequeres episodiques saharianes

e Exposicid primerenca - vida posterior: exposicions en
I'Uter i en la vida primerenca i efectes en la vida posterior.

e Metodes i tecnologies nous en I'epidemiologia medi-
ambiental

A la sessio inaugural va assistir el conseller de Salut del
Govern catala, el Sr. Boi Ruiz, que va destacar la llar-
ga tradicio investigadora de la sanitat publica catalana,
camp en el qual el CREAL és una de les institucions més
importants. Els professors Nieuwenhuijsen i Kogevinas,
i els professors Barbara Hoffman i Dean Baker com a
consellera europea i president de la ISEE, també van
participar en aquest acte.

La ponencia inaugural va ser llegirda pel professor Chris-
topher Wild, director de I’Agencia Internacional per a la
Recerca del Cancer, de la Organitzacié Mundial de la Sa-
lut IARC-WHO, Li¢) sobre «Medi ambient i prioritats de
la investigacié del cancer».

L’acte va rebre finangament de les institucions seguents:
Ministerio de Ciencia y Innovacion (Espanya), National
Institute of Environmental Health Sciences (EUA), Envi-
ronmental Protection Agency (EUA), European Commis-
sion (UE) i Health Effects Institute (EUA).

Tots els resums estan disponibles a la pagina web d’En-
vironmental Health Perspectives. http://ehp03.niehs.nih.
gov/home.action
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COLABORACIONES
INSTITUCIONALES

Durante estos anos hemos trabajado en el marco de colabo-
raciones y acuerdos internacionales firmados los afnos ante-
riores, del mismo modo que se han firmado acuerdos nuevos
que permiten una mayor proyeccion institucional de nuestra
investigacion.

Laboratorio internacional de epidemiologia
respiratoria INSERM-CREAL

El acuerdo firmado entre INSERM y CREAL en julio de 2007
se ha renovado en julio de 2011. El 4 de julio de 2011, el
director presidente de INSERM, el Sr. Syrota, visitd el CREAL
junto con una delegacion francesa para conocer todas las ac-
tividades realizadas bajo la estrecha colaboracion de ambas
instituciones.

Durante los primeros cuatro anos, el LEA ha desarrollado
una colaboracién cientifica notable, principalmente en cuatro
campos: (1) intercambio de investigadores: investigadores sé-
nior han hecho varias visitas cortas; estudiantes de doctorado
redactan o han redactado sus tesis codirigidos por investi-
gadores de ambas instituciones; se ha realizado un esfuerzo
sobresaliente para promover el intercambio de investigadores
postdoctorales; hasta ahora han participado en el programa
hasta cuatro investigadores; (2) proyectos de investigacion:
en virtud del contrato LEA, diferentes agencias de financiacion
han financiado siete proyectos en colaboracion. Uno de los
proyectos principales es MeDALL, financiado por el FP7. El
consorcio MeDALL, integrado por 23 socios y co-coordinado
por INSERM y CREAL, estudiara los mecanismos del desarro-
llo de la alergia durante los cuatro proximos anos (2010-14);
(8) publicaciones: desde la fundacion de LEA se han publi-
cado mas de 30 articulos, (4) seminarios conjuntos: se han
organizado varios seminarios y encuentros sobre temas de
interés comun.

LLa renovacion del acuerdo en julio de 2011 es un paso ade-
lante en la organizacion y objetivos del laboratorio, que ha
cambiado su nombre a Laboratorio internacional de epide-
miologia respiratoria y medioambiental (International Labora-
tory for Respiratory and Environmental Epidemiology), lo cual
amplia los factores de exposicion estudiados. Este plantea-
miento nuevo permite la integracion de un nimero mayor de
investigadores, favoreciendo la consecucion de una masa
critica en Europa.
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INSTITUTIONAL
COLLABORATIONS

Through the years we have been working within the frame-
work of international collaborations and previously signed,
agreements as well as new ones. These parnerships allow
for a greater institutional projection of our research.

International laboratory in respiratory
epidemiology INSERM-CREAL (LEA)

The agreement signed between INSERM and CREAL in July
2007, started the process of renewal in July 2011. On 4 July
2011, the Director-President of INSERM, Mr. Syrota, along
with a French delegation visited the CREAL to learn about
all the activities carried out under the close collaboration be-
tween the two institutions.

During the first 4 years, the LEA has developed a remarkable
scientific collaboration mainly in four areas: (1) Exchange of
researchers: senior researchers have made several short vis-
its; PhD students have done or are doing their thesis co-led
by researchers from both institutions, an outstanding effort
has been made to promote the exchange of postdoctoral re-
searchers, up to now four researchers have participated in
the programme; (2) Research projects: under the LEA agree-
ment, seven collaborative projects have been funded by dif-
ferent funding agencies. One of the main projects is MeDALL,
funded by the FP7. The MeDALL consortium consisting of
23 partners and co-coordinated by INSERM and the CREAL,
will study the mechanisms of allergy development during the
next 4 years (2010-14); (3) Publications: more than 30 articles
have been published since the establishment of the LEA, (4)
Joint seminars: several seminars and meetings on topics of
common interest have been organized.

The renewal of the agreement in July 2011 is a step forward
in the organization and objectives of the laboratory, which has
been renamed as International Laboratory for Respiratory and
Environmental Epidemiology, broadening the exposure fac-
tors it studies. This new approach allows the integration of
a greater number of researchers, helping to achieve a critical
mass in Europe.
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Durant aquests anys hem treballat en el marc de col-laboracions i acords internacionals signats els anys anteriors,
de la mateixa manera que s’han signat acords nous que permeten una major projeccié institucional de la nostra recerca.

LABORATORI INTERNACIONAL D’EPIDEMIOLOGIA

RESPIRATORIA INSERM-CREAL

Lacord signat entre INSERM i CREAL el juliol de 2007
es va renovar al juliol de 2011. El 4 de juliol de 2011, el
director president de 'INSERM, el Sr. Syrota, va visitar
el CREAL juntament amb una delegacié francesa per
coneixer totes les activitats realitzades sota I'estreta col-
laboracié d’ambdues institucions.

Durant els primers quatre anys, el LEA ha desenvolu-
pat una collaboracié cientifica notable, principalment
en quatre camps: (1) intercanvi d’investigadors: investi-
gadors senior han fet diverses visites curtes, estudiants
de doctorat redacten o han redactat les seves tesis co-
dirigits per investigadors d’ambdues institucions; s’ha
realitzat un esfor¢ excelllent per promoure I'intercanvi
d’investigadors postdoctorals, fins ara han participat
en el programa fins a quatre investigadors, (2) projec-
tes de recerca: en virtut del contracte LEA, diferents
agencies de finangament han financat set projectes en

col-laboracio. Un dels projectes principals és MeDALL,
finangat pel FP7. El consorci MeDALL, integrat per 23
socis i co-coordinat per INSERM i CREAL, estudiara els
mecanismes del desenvolupament de I'al-lergia durant
els quatre proxims anys (2010-14), (3) publicacions:
des de la fundacié de LEA s’han publicat més de 30
articles, (4) seminaris conjunts: s’han organitzat diver-
sS0s seminaris i trobades sobre temes d’interes comu.
La renovacio de I'acord el juliol de 2011 és un pas en-
davant en I'organitzacio i objectius del laboratori, que ha
canviat el seu nom a Laboratori internacional d’epide-
miologia respiratoria i mediambiental (International Labo-
ratory for Respiratory and Environmental Epidemiology),
la qual cosa amplia els factors d’exposicid estudiats.
Aquest plantejament nou permet la integracié d’un nom-
bre més gran d’investigadors, afavorint la consecucio
d’una massa critica a Europa.
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Centro Respiratorio de Arizona
(Arizona Respiratory Center)
(Universidad de Arizona)

Durante 2010-11 se ha seguido realizando una actividad in-
vestigadora sobresaliente en virtud del acuerdo firmado con la
Universidad de Arizona. El Dr. Stefano Guerra tiene una parti-
cipacion directa en la coordinacion de diversos estudios para
promover la sinergia entre ambas instituciones.

El campo principal de investigacion son los biomarcadores del
suero. Es importante destacar el uso de cohortes europeas
(ERCHS) en la replicacion de biomarcadores identificados en
cohortes estadounidenses (TESAOD).

Otros campos de trabajo conjunto incluyen la participacion
del Prof. Martinez, director del Centro Respiratorio de Arizona
(Arizona Respiratory Center), en el proyecto MeDALL europeo
y el estudio de los efectos de la actividad fisica en el desa-
rrollo de la funcion pulmonar en la infancia y la juventud con
datos de la cohorte del Estudio Respiratorio Infantil de Arizona
(Arizona Children’s Respiratory Study), coordinado por la Dra.
Judith Garcia-Aymerich del CREAL vy la Dra. Debra Stern en
Arizona.
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Arizona Respiratory Center
(Arizona University)

During 2010-11, an outstanding research activity has con-
tinued to be developed under the agreement signed with the
University of Arizona. Dr Stefano Guerra is directly involved
in coordinating various studies in order to promote synergy
between the two institutions.

The main area of research is serum biomarkers. It is impor-
tant to highlight the use of European cohorts (ERCHS) in the
replication of biomarkers identified in US cohorts (TESAQOD).
Other areas of joint work include the participation of Prof Mar-
tinez, the Arizona Respiratory Center director, in the European
MeDALL project and the study of the effects of physical activ-
ity on lung function development in childhood and youth, with
data from the cohort of Arizona Children’s Respiratory Studly,
coordinated by Dr. Judith Garcia-Aymerich of CREAL and Dr.
Debra Stern in Arizona.
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CENTRE RESPIRATORI D’ARIZONA

(ARIZONA RESPIRATORY CENTER) (UNIVERSITAT D’ARIZONA)

Durant 2010-11 s’ha seguit realitzant una activitat in-
vestigadora excel-lent en virtut de 'acord signat amb la
Universitat d’Arizona. El Dr. Stefano Guerra té una parti-
cipacio directa en la coordinacio de diversos estudis per
promoure la sinérgia entre ambdues institucions.

El camp principal de recerca son els biomarcadors del
sérum. Es important destacar I'Us de cohorts europees
(ERCHS) en la replicacié de biomarcadors identificats en
cohorts nord-americans (TESAQOD).

Altres camps de treball conjunt inclouen la participacio
del Prof. Martinez, director del Centre Respiratori d’Ari-
zona (Arizona Respiratory Center), en el projecte Me-
DALL europeu i I'estudi dels efectes de I'activitat fisica en
el desenvolupament de la funcid pulmonar en la infancia i
la joventut amb dades de la cohort de I'Estudi Respiratori
Infantil d’Arizona (Arizona Children’s Respiratory Studly),
coordinat per la Dra. Judith Garcia-Aymerich de CREAL i
la Dra. Debra Stern a Arizona.
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Instituto de Investigacion Sanitaria
Hospital del Mar (IIS-Mar)

El Ministerio de Sanidad espafiol establecié en 2004 la figu-
ra del Instituto de Investigacion Sanitaria - IIS para fomentar
la colaboracion entre la investigacion basica y la clinica en el
campo de la biomedicina y para promover la investigacion
transnacional. Varios grupos de investigacion del CREAL es-
tan integrados en el futuro IIS-Hospital del Mar, que ha segui-
do los tramites para acreditarse durante 2010-11.

El IS-Mar ampliara la colaboracion ya existente entre varios
investigadores de CREAL y el PS-Mar.

COLABORACIONES DESTACADAS CON LOS
GRUPOS DE INVESTIGACION DEL PS-MAR

e Unidad de neumologia: el Dr. Carles Sanjuas y los Drs.
Zock y Anto, en el proyecto ECRHS Il y otros estudios
sobre el asma.

e Grupo de investigacion sobre enfermedades dermatolégi-
cas inflamatorias: la Dra. Ana Giménez y los Drs. Zock y
Anto, en el proyecto EPIASLI-2 y el eczema manual.

¢ Grupo de investigacion sobre mecanismos moleculares de
la predisposicion al cancer pulmonar: la Dra. Esther Bar-
reiro y los Drs. Guerra y Zock, en el proyecto EPIASLI-2 y
biomarcadores respiratorios. Y con los Drs. Garcia-Aymer-
ich y Anto, en el proyecto PAC-COPD y los mecanismos
del estrés oxidante relacionado con la evolucion de COPD.

e Grupo de investigacion sobre miogénesis, inflamacion y
funcién muscular: el Dr. Joaquim Gea y Eva Balcells y los
Drs. Garcia-Aymerich y Antd, en el proyecto PAC-COPD
y la capacidad muscular relacionada con el ejercicio, asi
como el uso del sistema sanitario en pacientes de COPD.

e Grupo de investigacion sobre epidemiologia cardiovascu-
lar y genética: el Dr. Roberto Elosua y el Dr. Basagafa, en
varios proyectos, incluidos REGICOR-AIR, HERMES, TRI-
TABS, ESCAPE, que estudian la relacion entre la contami-
nacion sonoray del aire con el tréfico y las enfermedades
cardiovasculares.

e Unidad maternal - los Drs. Manolis Kogevinas, Silvia Agra-
munt y Ramon Carreras con la Dra. Marie Pedersen, en el
proyecto NEW-GENERIS y el estudio de biomarcadores
relacionados con el cancer, la dieta y los neonatos.

e Servicio de inmunologia: el Dr. Guerra colabora con el Dr.
Lopez Botet en el estudio de biomarcadores de la salud
respiratoria (proyecto BioL.ung)

e Servicio de radiologia: los Drs. Garcia-Aymerich y Antod
colaboran con este servicio en el marco del proyecto
PAC-COPD.
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Health Research Institute
Hospital del Mar (IIS-Mar)

In 2004 the Spanish Ministry of Health established the fig-
ure of the Health Research Institute (Instituto de Investigacion
Sanitaria - IIS) to facilitate collaboration between basic and
clinical research in the Biomedicine area, and to promote
translational research. Several CREAL research groups are
integrated in the future IIS-Hospital del Mar, which has been
following the accreditation procedures during 2010-11.

The IIS-Mar will enhance the already existing collaborations
among several researchers from CREAL and PS-Mar.

HIGHLIGHTED COOPERATION PROJECTS
WITH PS-MAR RESEARCH GROUPS

Pneumology unit: Dr. Carles Sanjuds, Dr. Zock and Dr.
Anto work. Asthma studies.

Research group on inflammatory dermatologic dis-
eases: Dr. Ana Giménez, Dr. Zock and Dr. Antd. Hand
eczema studies.

Research group on Molecular mechanisms of lung
cancer predisposition: Dr. Esther Barreiro, Dr. Guerra
and Dr. Zock. Respiratory biomarkers. Dr. Garcia-Ay-
merich and Dr. Antd. Mechanisms of oxidative stress
related with COPD evolution.

Research group on Myogenesis, inflammation and
muscle function: Dr. Joaquim Gea, Eva Balcells, Dr.
Garcia-Aymerich and Dr Anto. Muscle capacity related
to exercise, and the use of the health system in COPD
patients.

Research group on cardiovascular epidemiology and
genetics: Dr Roberto Elosua and Dr Basagana, in
several projects including REGICOR-AIR, HERMES,
TRI-TABS, and ESCAPE. Studying the relationship be-
tween noise and air pollution with traffic and cardiovas-
cular diseases.

Maternity Unit - Dr. Manolis Kogevinas, Dr. Silvia Agra-
munt and Dr. Ramon Carreras with Dr. Marie Peders-
en. Study of biomarkers related to cancer, diet in new
borns.

Immunology Service: Dr. Guerra collaborates with Dr.
Lopez Botet. Study of respiratory health biomarkers.

Radliology Service: Dr. Garcia-Aymerich and Dr. Antd.
Collaborate with the service in the framework of the
PAC-COPD project.
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INSTITUT D’INVESTIGACIO SANITARIA
HOSPITAL DEL MAR (lIS-MAR)

El Ministeri de Sanitat espanyol va establir el 2004 la figu- tan integrats en el futur lIS-Hospital del Mar, que ha se-
ra de I'Institut d’Investigacié Sanitaria - IS) per promoure guit els tramits per acreditar-se durant el 2010-11.

la col-laboracioé entre la recerca basica i la clinica en el L'lIS-Mar ampliara la col-laboracio ja existent entre diver-
camp de la biomedicina i per promoure la investigacio sos investigadors de CREAL i el PS-Mar

transnacional. Diversos grups de recerca de CREAL es-

COL-LABORACIONS DESTACADES AMB ELS GRUPS

DE RECERCA DEL PS-MAR:

e Unitat de pneumologia: el Dr. Carles Sanjuas i els °

Drs. Zock i Anto, en el projecte ECRHS Il i altres
estudis sobre I'asma.

e Grup de recerca sobre malalties dermatologiques
inflamatories: la Dra. Ana Giménez i els Drs. Zock i
Antd, en el projecte EPIASLI-2 i 'éczema manual.

e Grup de recerca sobre mecanismes moleculars de
la predisposicio al cancer pulmonar: la Dra. Esther
Barreiro i els Drs. Guerra i Zock, en el projecte EPI-
ASLI-2 i biomarcadors respiratoris. | amb els Drs.
Garcia-Aymerich i Anto, en el projecte PAC-COPD i

els mecanismes de I'estrés oxidant relacionat amb °

I'evolucié de la MPOC.

e Grup de recerca sobre miogenesi, inflamacio i funcio

muscular: el Dr. Joaquim Gea i Eva Balcells i els Drs. °

Garcia-Aymerich i Anto, en el projecte PAC-COPD i
la capacitat muscular relacionada amb I'exercici, aixi
com I's del sistema sanitari en pacients de MPOC.

Grup de recerca sobre epidemiologia cardiovascular
i genetica: el Dr. Roberto Elosua i el Dr. Basagana,
en diversos projectes, inclosos REGICOR-AIR,
HERMES, TRI-TABS, ESCAPE, que estudien la
relacié entre la contaminacio acustica i de I'aire amb
el transit i les malalties cardiovasculars.

Unitat maternal - els Drs. Manolis Kogevinas, Silvia
Agramunt i Ramon Carreras amb la Dra. Marie Pe-
dersen, en el projecte NEW-GENERIS i I'estudi de
biomarcadors relacionats amb el cancer, la dieta i
els nounats.

Servei d’immunologia: el Dr. Guerra col-labora amb
el Dr. Lopez Botet en I'estudi de biomarcadors de la
salut respiratoria (projecte BiolLung)

Servei de radiologia: els Drs. Garcia-Aymerich i Antd
col-laboren amb aquest servei en el marc del projec-
te PAC-COPD.
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Red Conjunta de Investigacion en Epide-
miologia y Salud Publica (CIBERESP)

CREAL forma parte de la CIBERESP (http://www.ciberesp.
es/), la Red conjunta espafiola de investigacion en epidemio-
logia y salud publica. Dos grupos de investigacion del CREAL,
encabezados por el Prof. Jordi Sunyer y el Prof. Manolis Ko-
gevinas, participan en el CIBERESP. Aparte de eso, mediante
esta asociacion el CREAL ha recibido financiacion para refor-
zar sus actividades de investigacion. Actualmente, CIBERESP
cubre trece contratos del CREAL. CIBERESP también contri-
buye al desarrollo de dos proyectos dirigidos por investigado-
res del CREAL: el proyecto INMA y el MCC-Spain.

El proyecto INMA - Infancia y Medio Ambiente (http://www.
proyectoinma.org), coordinado por el Dr. Jordi Sunyer
(CREAL) es un proyecto de investigacion con la intencion de
estudiar el papel de los contaminantes medioambientales du-
rante el embarazo y las primeras fases de la vida y sus efectos
en el crecimiento y desarrollo infantil. El proyecto INMA integra
siete cohortes madre-hijo (n= 3.768) repartidas por toda Es-
pana (Ribera d’Ebre, Menorca, Granada, Valencia, Sabadell,
Asturias, Guipuzkoa) y ocupa a mas de 115 investigadores.
Gracias a la colaboracion entre esos grupos se han publicado
entre 2001 y 2011 135 articulos cientificos. El proyecto INMA
participa en 13 proyectos europeos de investigacion, y en los
ultimos dos afios ha establecido 11 colaboraciones con insti-
tuciones externas, nacionales e internacionales.

El proyecto MCC-Spain (http://mccspain.org/), coordinado
por el Dr. Manolis Kogevinas (CREAL) y la Dr. Marina Pollan
(ISCIIl), se inicid en 2008 como un estudio epidemioldgico
de control de casos para el estudio de tumores de gran inci-
dencia en Espafna: de mama, colorrectal, de estbmago y de
prostata, con la intencién de evaluar los factores medioam-
bientales y genéticos asociados con el cancer. En 2010, el
estudio empezd a incluir también casos de leucemia linfocitica
crénica (CLL).

En toda Espafna hay 21 hospitales que reclutan sujetos y 100
investigadores trabajando en el estudio; gracias a sus esfuer-
z0s, actualmente hay reclutados casi 3.700 controles y 6.100
pacientes de cancer.
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Joint Research Network in Epidemiology
and Public Health (CIBERESP)

The CREAL is part of the CIBERESP (http://www.ciberesp.
es/), the Spanish Network for Epidemiology and Public Health
Research. Two research groups from CREAL, led by Dr.
Jordi Sunyer and Dr. Manolis Kogevinas, participate in the
CIBERESP. Additionally, through this partnership the CREAL
has been receiving funding to reinforce its research activities.
Currently, thirteen contracts at CREAL are being covered by
CIBERESP. CIBERESP is also contributing to the develop-
ment of two important projects that are led by CREAL investi-
gators: the INMA project and the MCC-Spain project.

The INMA - Infancia y Medio Ambiente (Environment and
Childhood) Project (http://www.proyectoinma.org) coordi-
nated by Dr. Jordi Sunyer (CREAL) is a research project with
the objective of studying the role of environmental pollutants
during pregnancy and the first stages of life and their effects
on children’s growth and development. The INMA project in-
tegrates seven mother-child cohorts (n= 3.768) distributed
through all Spain (Ribera d’Ebre, Menorca, Granada, Valen-
cia, Sabadell, Asturias, Guipuzkoa) and involves more than
115 researchers. Thanks to the collaboration among these
groups, 135 scientific articles have been published between
20017 and 2011. The INMA Project participates in 13 Europe-
an research projects, and in the last 2 years has established
11 collaborations with external, national and international, in-
stitutions.

The MCC-Spain project (http://mccspain.org/), coordinated
by Dr. Manolis Kogevinas (CREAL) and Dr. Marina Pollan (IS-
Clll), started in 2008 as an epidemiological case-control study
of high incidence tumours in Spain including: breast, colorec-
tal, stomach and prostate. The project aims to assess the
environmental and genetic factors associated with cancer. In
2010, the study also started recruiting Chronic Lymphocytic
Leukemia (CLL) cases.

There are 21 hospitals throughout Spain recruiting subjects
and 100 researchers involved in the study, thanks to their ef-
fort, currently there are almost 3700 controls and 6100 can-
cer patients recruited.
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XARXA CONJUNTA D’'INVESTIGACIO EN EPIDEMIOLOGIA

| SALUT PUBLICA (CIBERESP)

El CREAL forma part del CIBERESP (http://www.cibe-
resp.es/), la Xarxa Conjunta Espanyola d’Investigacio
en Epidemiologia i Salut Publica. Dos grups de recerca
del CREAL, encapcalats pel Prof. Jordi Sunyer i el Prof.
Manolis Kogevinas, participen en el CIBERESP. A part
d’aix0, mitjangant aquesta associacié el CREAL ha rebut
finangament per reforgar les seves activitats de recerca.
Actualment, el CIBERESP cobreix tretze contractes de
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El projecte MCC-Spain (http://mccspain.org/), coor-
dinat pel Dr. Manolis Kogevinas (CREAL) i la Dra. Ma-
rina Pollan (ISCIIl), es va iniciar el 2008 com un estudi
epidemiologic de control de casos per al estudi de tu-
mors de gran incidencia a Espanya: de mama, colo-
rectal, d’estdmac i de prostata, amb la intencié d’ava-
luar els factors mediambientals i genétics associats
amb el cancer. El 2010, I'estudi va comencar a inclou-
re també casos de leucemia limfocitica cronica (CLL).

CREAL. El CIBERESP també contribueix al desenvolu-
pament de dos projectes dirigits per investigadors de
CREAL: el projecte INMA i el MCC-Spain.

El projecte INMA - Infancia i Medi Ambient (http://www.
proyectoinma.org), coordinat pel Dr. Jordi Sunyer (CRE-
AL), és un projecte de recerca amb la intenci6 d’estudiar
el paper dels contaminants mediambientals durant I'em-
baras i les primeres fases de la vida i els seus efectes
en el creixement i desenvolupament infantil. El projecte
INMA integra 7 cohorts mare-fill (n=3768) repartides per
tot Espanya (Ribera d’Ebre, Menorca, Granada, Valen-
cia, Sabadell, Asturies, Guipuscoa) i ocupa més de 115
investigadors. Gracies a la collaboracié entre aquests
grups s’han publicat entre el 2001 i el 2011 135 articles
cientifics. El projecte INMA participa en 13 projectes eu-
ropeus de recerca, i en els darrers dos anys ha establert
11 collaboracions amb institucions externes, nacionals
i internacionals.

A tot Espanya hi ha 21 hospitals que recluten subjectes i
100 investigadors treballant en I'estudi; gracies als seus
esforgos, actualment hi ha reclutats gairebé 3.700 con-
trols i 6.100 pacients de cancer.
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Acuerdo entre el Ministerio de Sanidad vy
Politica Social, el Consejo de Seguridad
Nuclear (CSN) y el Centro de Recerca en
Epidemiologia Ambiental (CREAL) para el
estudio de la exposicion médica diagnosti-
ca en ninos y adolescentes

Este convenio de colaboracién, firmado por el Consejo de
Seguridad Nuclear (CSN) y el Centro de Investigacion en Epi-
demiologia Ambiental (CREAL) en octubre de 2011, esta en
linea con el proyecto EPI-CT financiado por la UE-Euratom
“Estudio epidemioldgico para cuantificar los riesgos de la to-
mografia computerizada pediatrica y para optimizar las do-
sis”, pretende estudiar los riesgos potenciales para la salud
asociados a la exposicion ya sea a dosis bajas o moderadas
de radiacion diagnéstica en nifios y adolescentes. El objetivo
es establecer una cohorte de aproximadamente un millén de
pacientes pediatricos de Europa, 200.000 de Espana. Una de
las finalidades de esta colaboracion es difundir los resultados
del proyecto EPI-CT el cual tiene un importante impacto sobre
la salud publica.

Acuerdo de colaboracion entre el Instituto
Catalan de Oncologia (ICO) y el Centro de
Investigacion en Epidemiologia Ambiental
(CREAL)

Este acuerdo regula la colaboraciéon entre ambas institucio-
nes, en varias areas destacadas: el proyecto especifico “In-
vestigacion sobre la infeccion, el cancer y el medio ambiente”,
la investigacion sobre el linfoma y la coordinacion entre los
profesionales de ambas instituciones para la ejecucion con-
junta de instrumentos epidemiolégicos para el andlisis del lin-
foma. El convenio también regula la estancia de la Dra. Silvia
Sanjosé, una reputada investigadora en epidemiologia del
cancer, en el CREAL.
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Agreement between the Ministry of Health
and Social Policy, the Nuclear Safety Coun-
cil (CSN) and the Centre for Research in En-
vironmental Epidemiology (CREAL) to study
diagnostic medical exposure in children
and teenagers

The cooperation agreement, signed by the Nuclear Safety
Council (CSN) and the Centre for Research in Environmen-
tal Epidemiology (CREAL) in October 2011, is in line with the
EU-Euratom funded project EPI-CT “Epidemiological studly to
quantify risks for paediatric computerized tomography and to
optimize doses”, aimed at studying the direct potential health
risks associated with exposure to low to moderate doses of
diagnostic radiation in childhood and adolescence. The goal
is to establish a cohort of approximately one million paediatric
patients from all over Europe, 200,000 of which are to be
recruited in Spain. One of the goals of the project is to dis-
seminate the results of the EPI-CT project, which will have a
significant impact on public health.

Collaboration agreement between the Cat-
alan Institute of Oncology (ICO) and and the
Center for Research in Environmental Epi-
demiology (CREAL)

This agreement regulates the collaboration between both in-
stitutions, in several areas: the specific project “Research on
infection, cancer and environment”; the research on lympho-
ma and the coordination between professionals of both insti-
tutions for the joint implementation of epidemiological tools
in the analysis of lymphoma. The agreement also regulates
the stay of Dr Silvia Sanjosé, a reputed researcher on cancer
epidemiology, at CREAL.
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ACORD ENTRE EL MINISTERI DE SANITAT | POLITICA SOCIAL, EL CONSELL DE SEGURETAT
NUCLEAR (CSN) | EL CENTRE DE RECERCA EN EPIDEMIOLOGIA AMBIENTAL (CREAL)
PER A UESTUDI DE L'EXPOSICIO MEDICA DIAGNOSTICA EN NENS | ADOLESCENTS.

Aquest conveni de col-laboracio, signat pel Consell de
Seguretat Nuclear (CSN) i el Centre de Recerca en Epi-
demiologia Ambiental (CREAL) a I'octubre de 2011, esta
en linia amb el projecte EPI-CT financat per la UE-Eura-
tom “Estudi epidemiologic per quantificar els riscos de
la tomografia computeritzada pediatrica i per optimitzar
les dosis”, que pretén estudiar els riscos potencials per

a la salut associats a I'exposicio ja sigui a dosis baixes
0 moderades de radiacid diagnostica en nens i adoles-
cents. L'objectiu és establir una cohort d’aproximada-
ment un milié de pacients pediatrics d’Europa, 200.000
d’Espanya. Una de les finalitats d’aquesta col-laboracié
és difondre els resultats del projecte EPI-CT el qual té un
important impacte sobre la salut publica.

ACORD DE COL-LABORACIO ENTRE LINSTITUT CATALA D’ONCOLOGIA (ICO)
| EL CENTRE DE RECERCA EN EPIDEMIOLOGIA AMBIENTAL (CREAL).

Aquest acord regula la col-laboracié entre ambdues ins-
titucions en diverses arees destacades: el projecte es-
pecific “Investigacio sobre la infeccid, el cancer i el medi
ambient”, la investigacié sobre el imfoma i la coordina-
cio entre els professionals d’ambdues institucions per a

I’execucio conjunta de instruments epidemiologics per a
I'analisi del limfoma. El conveni també regula I'estada de
la Dra. Silvia Sanjosé, una prestigiosa investigadora en
epidemiologia del cancer, al CREAL.
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Centro de Investigacion en Salud
Internacionals de Barcelona (CRESIB)
Instituto de Salud Global de Barcelona
(ISGlobal)

El CREAL y el CRESIB son centros de investigacion con
enfoques complementarios de problemas de salud. Ambos
han demostrado excelentes resultados desde su creacion
en 2005 y 2006, respectivamente, y, a pesar de su recien-
te creacion, son reconocidos internacionalmente como li-
deres en sus campos. Ademas, el CRESIB y el CREAL
han desarrollado una amplia red de colaboraciones y pla-
taformas de investigacion en Europa y en el mundo en de-
sarrollo. Plataformas de investigacion, tales como las redes
de cohortes de nacimientos coordinadas por el CREAL o
las colaboraciones a largo plazo en Mozambique, Marrue-
cos y Bolivia establecidas por el CRESIB son logros Uni-
cos para el desarrollo de la investigacion en salud global.
A partir de 2011, ambos centros, junto con el ISGlobal, han
iniciado un proceso de alianza que se espera que se formalice
a lo largo de los proximos afos. Esta alianza situaré interna-
cionalmente Catalufia a la vanguardia en materia de investiga-
¢ion, educacion e innovacion en salud global.
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Barcelona Center for International Health
Research (CRESIB) and Barcelona Institute
for Global Health (1ISGlobal)

CREAL and CRESIB are research centres with complemen-
tary approaches to health challenges. Both centres have
shown outstanding results since their establishment in 2005
and 2006 respectively and, despite being relatively new, they
are both internationally recognized as leaders in their fields. In
addition, CRESIB and CREAL have developed an extensive
network of collaborations and research platforms in Europe
and the developing world. Research platforms such as the
birth cohort networks coordinated by CREAL or the long-
standing collaborations in Mozambique, Morocco and Bolivia
established by CRESIB are unique assets for the develop-
ment of research into Global Health.

Starting in 2071, both centres along with the ISGlobal have
initiated the process of working towards an alliance, which
is expected to be formalized in the coming years. This alli-
ance will position Catalonia at the forefront of international
research, education and innovation in Global Health.




COL-LABORACIONS
INSTITUTIONALS

CENTRE DE RECERCA EN SALUT INTERNACIONAL DE BARCELONA (CRESIB)
INSTITUT DE SALUT GLOBAL DE BARCELONA (ISGLOBAL)

El CREAL i el CRESIB so6n centres de recerca amb en-
focaments complementaris en problemes de salut. Tots
dos han demostrat excel-lents resultats des de la seva
creacio el 2005 i 2006, respectivament, i, malgrat la seva
recent creacio, son reconeguts internacionalment com a
liders en els seus camps. A més, el CRESIB i el CREAL
han desenvolupat una amplia xarxa de col-laboracions i
plataformes de recerca a Europa i al mén en desenvolu-
pament. Plataformes d’investigacio, com ara les xarxes
de cohorts de naixements coordinades pel CREAL o

CREALY

'SGlobal s Gioba

les col-laboracions a llarg termini a Mogambic, Marroc
i Bolivia establertes pel CRESIB son exits Unics per al
desenvolupament de la investigacié en salut global.

A partir del 2011, tots dos centres, juntament amb I'lS-
Global, han iniciat un procés d’alianca que s’espera que
es formalitzi al llarg dels propers anys. Aquesta alianga si-
tuara internacionalment Catalunya a I'avantguarda en ma-
teria d’investigacio, educacio i innovacio en salut global.

CRESIBY

BARCELONA

Barcelona

Hospital Clinic - Universitat de Barcelona
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DOCENCIA

La actividad docente es una tarea central para los investigado-
res del CREAL, tanto en el nivel de pregrado y postgrado (véa-
se la lista de actividades). EI CREAL cuenta con un programa
de doctorado bien establecido, cuyos objetivos principales
son la formacion de nuevos investigadores altamente adies-
trados en epidemiologia ambiental y el desarrollo de los resul-
tados de investigaciones innovadoras en los grandes proyec-
tos financiados en curso. Durante el periodo 2010-2011, 26
estudiantes de doctorado han desarrollado su formacion en
el CREAL; 5 de ellos obtuvieron el doctorado. Aparte de eso,
los investigadores del CREAL son directores de tesis realiza-
das en otras universidades europeas y americanas (ver lista).
El CREAL tiene un fuerte vinculo con la Universidad Pompeu
Fabra (UPF). El Director del CREAL, el Dr. Josep M. Anto, es
miembro del Consejo Educativo para la planificacion de los
estudios de medicina en la UPF y la UAB. Investigadores del
CREAL estan profundamente involucrados en el Master Ofi-
cial en Salud Publica de la universidad (ver lista). A finales de
2011, se inici6 el proceso de la firma del acuerdo para con-
vertirse en un instituto universitario de investigacion agregado
a la UPF, que se espera se formalice en los préoximos anos.

Las actividades de docencia del CREAL también compren-
den colaboraciones internacionales. La organizacion del mas-
ter practico del programa de master en salud publica de la
Universidad del Sur de California (USC) ha sido una actividad
destacada durante 2011. 16 investigadores (estudiantes y
profesores) de la Universidad del Sur de California visitaron
Barcelona para sus practicas de master del 4 al 15 julio de
2011. La visita, realizada dentro del marco de colaboracion
entre el profesor Jonathan Samet, jefe del departamento de
medicina preventiva de la USC, y el CREAL, estaba dirigida a
mostrar la estructura y funcionamiento del sistema de salud
publica en Cataluha. Las practicas se estructuraron en dos
semanas. Durante la primera se presenté la organizacion de
la salud publica en Catalufia. Los estudiantes visitaron el De-
partamento de Salud de la Generalitat de Catalufia, el hospital
de Sant Pau, el Hospital del Mar, el Centro de Investigacion
de Epidemiologia Ambiental y la Agencia de Salud Publica de
Barcelona. Y durante la segunda semana, organizada por la
Agencia de Salud Publica de Barcelona, los estudiantes par-
ticiparon activamente en varios programas de investigacion e
intervencion de esa Agencia.

Figura 23. El cuerpo docente y los estudiantes de USC en el CREAL:
una oportunidad para compartir puntos de vista comunes sobre la
formacioén en la Salud Publica.
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TEACHING

Teaching activity is a core task for the CREAL investigators;
both in undergraduate and postgraduate level (see list of ac-
tivities). CREAL has a well-established PhD programme, the
main goals of which are the formation of highly skilled new
researchers in environmental epidemiology and the develop-
ment of innovative research findings in ongoing large funded
projects. During the 2010-2011 period, 26 PhD students
have been developing their projects at the CREAL; 5 of them
were awarded a PhD degree. Additionally, CREAL research-
ers are thesis directors of PhDs conducted in other universi-
ties in Europe and the United States (see list).

The CREAL has a strong link with the University Pompeu Fab-
ra (UPF). The Director of CREAL J.M. Anté is a member of the
Teaching Council for Medical Studies Planning at the both
the UPF and the UAB. The CREAL researchers are deeply
involved in the official Master programme in Public Health at
the university (see list). At the end of 2011 the CREAL initiated
the process of signing an agreement to become an associ-
ated university research institute of the UPF. The process is
expected to be duly completed by mid-2012.

Teaching activities at CREAL also include international col-
laborations. The organization of the master practicum of
the Master of Public Health Programme of the University of
Southern California (USC) has been an important activity dur-
ing 2011.

From 4-15 July 2011, 16 researchers (students and faculty)
from the University of Southern California visited Barcelona for
their master practicum.

The visit, conducted within the collaboration framework be-
tween Prof Jonathan Samet, head of the Department of Pre-
ventive Medicine of the USC, and CREAL, aimed to show the
structure and functioning of the public health system in Cata-
lonia. The practicals were carried out over two weeks. During
the first one we presented the organization of public health
in Catalonia. The students visited the Health Department of
the Generalitat of Catalonia, Sant Pau Hospital, Hospital del
Mar, Centre for Research in Environmental Epidemiology and
the ‘Public Health Agency of Barcelona. During the second
week, students actively participated in several research and
intervention programmes of the Agency in activities organized
by the Public Health Agency of Barcelona,.

Figure 23. The USC faculty and students at CREAL: an opportunity to share
common views on Public Health training.



DOCENCIA

L’activitat docent és una tasca central per als investiga-
dors del CREAL, tant en el nivell de pregrau com al de
postgrau (veure la llista d’activitats). EIl CREAL compta
amb un programa de doctorat ben establert, els objec-
tius principals del qual sén la formacié de nous investiga-
dors altament ensinistrats en epidemiologia ambiental i
el desenvolupament dels resultats d’investigacions inno-
vadores en els grans projectes finangats en curs. Durant
el periode 2010-2011, 26 estudiants de doctorat han
desenvolupat la seva formacié al CREAL, 5 d’ells van
obtenir el doctorat. A part d’aix0, els investigadors del
CREAL s6n directors de tesi realitzades en altres univer-
sitats europees i americanes (veure llista).

El CREAL té un fort vincle amb la Universitat Pompeu
Fabra (UPF). El director del CREAL, el Dr. Josep M. Anto,
és membre del Consell Educatiu per a la planificacio dels
estudis de medicina a la UPF i la UAB. Investigadors del
CREAL estan profundament involucrats en el Master
Oficial en Salut Publica de la universitat (veure liista). A
finals de 2011, es va iniciar el procés de la signatura de
I'acord per convertir-se en un institut universitari de re-
cerca agregat a la UPF, que s’espera que es formalitzi en
els propers anys.

Les activitats d’ensenyament del CREAL també com-
prenen col-laboracions internacionals. L’ organitzacié del
master practic del programa de Master en Salut Publi-
ca de la Universitat del Sud de California (USC) ha
estat una activitat destacada durant el 2011.

16 investigadors (estudiants i professors) de la Univer-
sitat del Sud de California van visitar Barcelona per a
les seves practiques de master el 4-15 juliol de 2011.
La visita, realitzada dins el marc de col-laboracié entre
el professor Jonathan Samet, cap del departament de
medicina preventiva de la USC, i el CREAL, es va dirigir a
mostrar I'estructura i funcionament del sistema de salut
publica a Catalunya. Les practiques es van estructurar
en dues setmanes. Durant la primera es va presentar
I'organitzacié de la salut publica a Catalunya. Els estu-
diants van visitar el Departament de Salut de la Genera-
litat de Catalunya, I’'Hospital de Sant Pau, I'Hospital del
Mar, el Centre de Recerca d’Epidemiologia Ambiental i
I’Agéncia de Salut Publica de Barcelona. | durant la se-
gona setmana, organitzada per I'’Agéncia de Salut Pu-
pblica de Barcelona, els estudiants van participar activa-
ment en diversos programes d’investigacio i intervencio
d’aquesta agencia.

Figura 23. El cos docent i els estudiants de la USC en el CREAL: una oportunitat per compartir punts de vista comuns sobre la

formacié en la Salut Publica.
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Altres iniciatives internacionals destacades
de formacié inclouen:

e El Programa Postdoctoral de Becaris de Medi Ambi-
ent i Fons Sanitaris. EIl CREAL ofereix llocs per becaris

e EI Programa Europeu per a la Formacié en Epidemio-
logia (EEPE), Floréencia (http://www.eepe.org/program-

main_course.html). El CREAL participa activament en
aquest curs anual sobre epidemiologia. Diversos in-
vestigadors ensenyen en aquest curs i el centre dona
I'oportunitat d’assistir als estudiants predoctorals pa-
gant part dels costos.

postdoctorals d’Israel a través del conveni amb aques-
ta institucié. La Dra. Iris Lavi es va unir el 2010 al CRE-
AL per treballar en epidemiologia i biomarcadors sota
la supervisié del Dr. Guerra.

Otras iniciativas internacionales destacadas Other notable international training initiatives include:
de formacioén incluyen:

e The European Educational Programme in Epidemiology

El Programa europeo para la formacion en epidemiologia
(EEPE),  Florencia  (http://www.eepe.org/programmain_
course.html). El CREAL participa activamente en este curso
anual sobre epidemiologia. Varios investigadores ensefian
en ese curso Y el centro da la oportunidad de asistir a los
estudiantes predoctorales pagando parte de los costes.

El Programa posdoctoral de becarios de medio ambiente
y fondos sanitarios. EIl CREAL ofrece puestos para beca-
rios posdoctorales de Israel a través del convenio con esta
institucion. La Dra. Iris Lavi se unié en 2010 al CREAL para
trabajar en epidemiologia y biomarcadores bajo la supervi-
sion del Dr. Guerra.

(EEPE), Florence (http://www.eepe.org/programmemain_
course.html). The CREAL actively participates in this yearly
course on epidemiology. Several researchers teach on the
course and the centre offers predoctoral students the op-
portunity to attend by paying part of the costs.

e The Environment and Health Fund Post-Doctoral Fellows

Programme. The CREAL offers positions to postdoctoral
fellows from Israel through the agreement with the Environ-
mental aand Health Fund. Dr. Iris Lavi joined CREAL in 2010
to work on epidemiology and biomarkers under Dr Guerra’s
supervision.
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JOSEP M. ANTO

e Epidemiologia General, Llicenciatura en Biologia Humana
(5¢), Facultat de Ciencies de la Salut i de la Vida, UPF.

e Epidemiologia i Demografia Sanitaria, Grau en Medicina (3r),
Facultat de Ciencies de la Salut i de la Vida - UPF - UAB.

e Salut Ambiental, Master de Salut Publica, Universitat Pompeu
Fabra - Universitat Autonoma de Barcelona.

e Epidemiology and Environment: local and occupational
environment and health, European Educational Program in
Epidemiology (EEPE). Florencia, Italia.

e Salut Publica, Master in the Economics of Science and
Innovation, Barcelona Graduate School of Economics, UPF
- UAB, IAE-CSIC and CREI

e Membre del Consell Docent dels Estudis de Medicina UPF -
UAB.

e Membre de la Comissié de Professorat, Dept. de Ciéncies
Experimentals i de la Salut, UPF.

e Sotsdirector del Departament de Ciencies Experimentals i de
la Salut, UPF.

JORDI SUNYER

e Epidemiologia General, Llicenciatura en Biologia (5€),
Departament de Ciencies

e Experimentals i de la Salut, Universitat Pompeu Fabra.
Llicenciatura en Medicina (3r), programa conjunt UPF-UAB.

e Salut Ambiental, Master de Salut Publica, UPF.

e Epidemiologia Il, Master de Salut Publica, UPF.

e Epidemiology and Environment: local and occupational
environment and health, European Educational Program in
Epidemiology (EEPE). Florencia, Italia.

MANOLIS KOGEVINAS

e Codirecci6 del curs Epidemiologia i Bioestadistica, Escola de
Medicina, Universitat de Creta.

e Curs de Salut Ambiental, UAB.

e Computer analysis of epidemiological data sets and
Epidemiological methods II, European Educational Program
in Epidemiology (EEPE). Floréncia, Italia.

e Curs sobre nutricio, Master en Salut Publica, Escola Nacional
de Salut Publica d’Atenes, Grecia.

MARK NIEUWENHUIJSEN

e Mesura d’Exposicio, Master de Salut Publica, UPF.

e Exposure assessment in Environmental and Occupational
Epidemiology, Kuopio Campus, Universitat de Finlandia Est.

STEFANO GUERRA
e Epidemiologia Genetica, Master de Salut Publica, UPF.

MARTINE VRIJHEID
e Salut Ambiental, Master de Salut Publica, Universitat Pompeu
Fabra.

JUDITH GARCIA-AYMERICH

¢ Infermeria Comunitaria |, Escola Universitaria d’Infermeria,
UPF.

e Epidemiologia i Promocié de la Salut, Master en Salut
Respiratoria, UPF-UB.

CRISTINA VILLANUEVA

e Salut Ambiental, Llicenciatura en Ciencies Ambientals (4t),
Facultat de Ciéncies, UAB.

e Membre del comite directiu del Master de Salut Publica UAB-
UPF.

JUAN RAMON GONZALEZ

e Bioestadistica, Llicenciatura en Medicina, UB.

e Estadistica Il, Master de Salut Publica, UPF.

e Epidemiologia Genética, Master en Estadistica, UPC-UB.

e Analisi estadistica de CNVs, inversions i mosaicismes en
estudis d’epidemiologia genética con R, CREAL - IMIM

e Curso de R avanzado, CREAL - CNIO

MICHELLE MENDEZ

e Epidemiologia Nutricional, Master de Salut Publica, UPF.

e “Nutritional epidemiology - Estimating and analyzing diet
and physical activity measures: Measurement error and bias
considerations”. Workshop “TOOLS FOR COMMUNITY
NUTRITION” a la World Public Health Nutrition Conference
d’Oporto.

AUDREY DE NAZELLE
e Avaluacio del Risc, Master de Salut Publica, UPF.

FRANCISCO FERNANDEZ
Introduccié a STATA 9.0, Master de Salut Publica, UPF.

INMA AGUILERA

e |licenciatura en Ciencies Ambientals (UAB), assignatura Salut
Ambiental: classe "Mesura de I'exposicid a contaminacio
atmosferica”.

e Risk Assessment: classe “Biomarkers and their use in Risk
Assessment”, Master de Salut Publica, Universitat Pompeu
Fabra.

ESTEL PLANA
e Introduccié a STATA 9.0, Master de Salut Publica, UPF.

DAVID MARTINEZ
e Estadistica |, Master de Medicina Respiratoria, UPF.

MARTA BENET

e Estadistica I, Master de Medicina Respiratoria, UPF.
e Estadistica I, Master de Salut Publica, UPF.

e Curs de Gestid de Bases de Dades, CREAL.

IGNASI SERRA
e Estadistica |, Master de Medicina Respiratoria, UPF.
e Curs de Gestio de Bases de Dades, CREAL.

ESTHER GRACIA
e Estadistica I, Master de Medicina Respiratoria, UPF.
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ACTIVIDADES DOCENTES

JOSEP M. ANTO

e Epidemiologia General, Licenciatura en Biologia Humana (5°),
Facultad de Ciencias de la Salud y de la Vida, UPF.

e Epidemiologia y Demografia Sanitaria, grado en Medicina
(8°), Facultad de Ciencias de la Salud y de la Vida - UPF -
UAB.

e Salud Ambiental, Master de Salud Publica, Universidad Pom-
peu Fabra - Universidad Autbnoma de Barcelona.

e Epidemiology and Environment: local and occupational envi-
ronment and health, European Educational Program in Epi-
demiology (EEPE). Florencia, ltalia.

e Salud Publica, Master en la economia de la ciencia y la in-
novacion, Barcelona Graduate School of Economics, UPF -
UAB, IAE-CSIC y CREI

e Miembro del Consejo docente de los estudios de medicina
UPF - UAB.

e Miembro de la comision del profesorado, Dpto. de Ciencias
Experimentales y de la Salud, UPF.

e Subdirector del Departamento de Ciencias Experimentales y
de la Salud, UPF.

JORDI SUNYER

e Epidemiologia General, Licenciatura en Biologia (5°), Depar-
tamento de Ciencias

e Experimentales y de la Salud, Universidad Pompeu Fabra.
Licenciatura en Medicina (3°), programa conjunto UPF-UAB.

e Salud Ambiental, Master de Salud Publica, UPF.

e Epidemiologia Il, Méaster de Salud Publica, UPF.

e Epidemiology and Environment: local and occupational envi-
ronment and health, European Educational Program in Epi-
demiology (EEPE). Florencia, ltalia.

MANOLIS KOGEVINAS

e Codireccion del curso Epidemiologia y Bioestadistica, Escue-
la de Medicina, Universidad de Creta.

e Curso de Salud Ambiental, UAB.

e Computer analysis of epidemiological data sets and Epide-
miological methods Il, European Educational Program in Epi-
demiology (EEPE). Florencia, ltalia.

e Curso sobre nutricion, Master en Salud Publica, Escuela Na-
cional de Salud Publica de Atenas, Grecia.

MARK NIEUWENHUIJSEN

e Medida de exposicion, Master de Salud Publica, UPF.

e Valoracion de la exposicion en la epidemiologia medioam-
biental y ocupacional, campus de Kuopio, Universidad de
Finlandia Este.

STEFANO GUERRA
e Epidemiologia Genética, Master de Salud Publica, UPF.

MARTINE VRIJHEID
e Salud Ambiental, Master de Salud Publica, Universidad Pom-
peu Fabra.
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JUDITH GARCIA-AYMERICH

e Enfermeria Comunitaria |, Escuela Universitaria de Enferme-
ria, UPF.

e Epidemiologia y Promocion de la Salud, Master en Salud
Respiratoria, UPF-UB.

CRISTINA VILLANUEVA

e Salud Ambiental, Licenciatura en Ciencias Ambientales (4°),
Facultad de Ciencias, UAB.

e Miembro del comité directivo del Master de Salud Publica
UAB-UPF.

JUAN RAMON GONZALEZ

e Bioestadistica, Licenciatura en Medicina, UB.

e Estadistica Il, Master de Salud Publica, UPF.

e Epidemiologia Genética, Master en Estadistica, UPC-UB.

e Anadlisis estadistico de CNVs, inversiones y mosaiscismos en
estudios de epidemiologia genética con R, CREAL - IMIM

e Curso de R avanzado, CREAL - CNIO

MICHELLE MENDEZ

e Epidemiologia Nutricional, Master de Salud Publica, UPF.

e “Nutritional Epidemiology - Estimating and analyzing diet
and physical activity measures: Measurement error and bias
considerations”. Workshop “TOOLS FOR COMMUNITY
NUTRITION” a la World Public Health Nutrition Conference
d’Oporto.

AUDREY DE NAZELLE
e Evaluacion del Riesgo, Master de Salud Publica, UPF.

FRANCISCO FERNANDEZ
e |ntroduccion a STATA 9.0, Master de Salud Publica, UPF.

INMA AGUILERA

e |icenciatura en Ciencias Ambientales (UAB), asignatura Sa-
lud Ambiental: clase “Medida de la exposicion a la contami-
nacion atmosférica”.

e Valoracion del Riesgo: clase “Biomarcadores y su uso en la
valoracion del riesgo”, Master de Salud Publica, Universidad
Pompeu Fabra.

ESTEL PLANA
e |ntroduccién a STATA 9.0, Master de Salud Publica, UPF.

DAVID MARTINEZ
e Estadistica |, Master de Medicina Respiratoria, UPF.

MARTA BENET

e Estadistica |, Master de Medicina Respiratoria, UPF.
e Estadistica I, Master de Salud Publica, UPF.

e Curso de Gestion de Bases de Datos, CREAL.

IGNASI SERRA
e Estadistica |, Master de Medicina Respiratoria, UPF.
e Curso de Gestion de Bases de Datos, CREAL.

ESTHER GRACIA
e Estadistica |, Master de Medicina Respiratoria, UPF.



TEACHING ACTIVITIES

JOSEP M. ANTO

e General Epidemiology, Bsc in Human Biology (5th year), Fac-
ulty of Life & Health Sciences, UPF

e Epidemiology and Health Demographics, Medical Degree
(3rd Year), Faculty of Life & Health Sciences, UPF- UAB

e Environmental Health, Msc in Public Health, UPF- UAB

e Epidemiology and Environment: local and occupational en-
vironment and health, European Educational Programme in
Epidemiology (EEPE). Florence, Italy

e Public Health, Master in the Economics of Science and In-
novation, Barcelona Graduate School of Economics, UPF -
UAB, IAE-CSIC and CREI

e Member of the Teaching Board for Medical Studies UPF -
UAB

e Member of the Teaching Commission, Department of Experi-
mental Health Sciences, UPF

e Deputy Director, Department of Experimental Health Sci-
ences, UPF

JORDI SUNYER

e General Epidemiology, Bsc in Human Biology (5th year) Fac-
ulty of Life & Health Sciences, UPF

e Environmental Health, Msc in Public Health, UPF- UAB

e Epidemiology I, MSc in Public Health, UPF

e Epidemiology and Environment: local and occupational en-
vironment and health, European Educational Programme in
Epidemiology (EEPE). Florence, ltaly

MANOLIS KOGEVINAS

e Codirector, Course on Epidemiology and Biostatistics, Medi-
cal School at the University of Crete

e Fnvironmental Health Course, UAB

e Computer analysis of epidemiological data sets and Epide-
miological methods Il, European Educational Programme in
Epidemiology (EEPE). Florence, Italy

e Course on Nutrition, MSc in Public Health, National School of
Public Health, Athens Greece

MARK NIEUWENHUIJSEN

e Exposure Measurement, MSc in Public Health UPF

e £xposure assessment in Environmental and Occupational
Epidemiology, Kuopio Campus, University of East Finland

STEFANO GUERRA
e Genetic Epidemiology, MSc in Public Health, UPF

MARTINE VRIJHEID
® Environmental Health, MSc in Public Health UPF

JUDITH GARCIA-AYMERICH

e Community Nursing and University Nursing School, UPF

e Epidemiology and Health Promotion, MSc in Respiratory
Health, UPF-UB

CRISTINA VILLANUEVA

e Fnvironmental Health, Bsc in Atmospheric Health (4th year)
and BSc in Environmental Health, Science Faculty, UAB

e Member of the Management Committee for the Master in
Public Health UAB-UPF

e Juan Ramon Gonzalez

® Biostatistics, BSc in Medicine, UB

e Statistics Il, MSc in Publich Health UPF

e Genetic Epidemiology, MSc Statistics, UPC-UB

e Statistical Analysis

e Statistical Analysis of CNVs, inversions and mosaics in ge-
netic epidemiology studies in R, CREAL-IMIM

e Advanced Course in R CREAL-CNIO

MICHELLE MENDEZ

e Nutricional Epidemiology, MSc in Public Health, UPF

e “Nutritional epidemiology - Estimating and analyzing diet and
physical activity measures: Measurement error and bias
considerations”. Workshop “TOOLS FOR COMMUNITY
NUTRITION” a la World Public Health Nutrition Conference
d’Oporto.

AUDREY DE NAZELLE
¢ Risk Evaluation, MSc in Public Health, UPF

FRANCISCO FERNANDEZ
e Introduction to STATA 9.0, MSc in Public Health, UPF

INMA AGUILERA

e BSc in Environmental Health, (UAB) in the subject of Envi-
ronmental Health, Class on “Measuring Exposure to Atmos-
pheric Contamination”

® Risk Assessment: class on “Biomarkers and their use in Risk
Assessment”, MSc in Public Health, UPF

ESTEL PLANA
e |ntroduction to STATA 9.0, MSc in Public Health, UPF

DAVID MARTINEZ
e Statistics I, Master in Respiratory Medicine, UPF

MARTA BENET
e Statistics I, MSc in Respiratory Medicine, UPF
e Statistics I, MSc in Public Health, UPF

IGNASI SERRA
e Statistics |, MSc in Respiratory Medicine, UPF
e Course on Database Management, CREAL

ESTHER GRACIA
e Statistics I, MSc in Respiratory Medicine, UPF
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TESIS DOCTORALS
TESIS DOCTORALES // DOCTORALS THESES

Presentades durant el periode 2010-2011
Presentadas durante el periodo 2010-2011
Presented during the period 2010-2011

Jordi de Batlle

Effects of diet on COPD course
Universitat Pompeu Fabra
Director: Judith Garcia-Aymerich
Any/ Ao/ Year: 2011

David Vizcaya

Occupational risk factors for asthma in cleaning workers
Universitat Pompeu Fabra

Director: Jan Paul Zock

Any/ Ao/ Year: 2011

James Grellier

Health impact of chlorination disinfection by-products
Imperial College, UK

Director: Mark J Nieuwenhuijsen

Any/ Aho/ Year: 2011

Mar Alvarez

Thyroid function: environmental determinants and
neurodevelopmental impact

Universitat Pompeu Fabra

Director: Jordi Sunyer

Any/ Aho/ Year: 2010

Laia Font

Exposure to disinfection by-products in swimming pools
and respiratory health in children and young adults
Universitat Pompeu Fabra

Director: Cristina Villanueva

Any/ Aho/ Year: 2010
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Tesis en curs durant el periode 2010-2011. Realitzades per estudiants predoctorals del CREAL

Tesis en curso durante el periodo 2010-2011. Realizadas por estudiantes predoctorales del CREAL
Ongoing theses during the period 2010-2011. Theses conducted by predoctoral students at CREAL

Adriana Marcela Rivera
Atherosclerosis and Air Pollution:
understanding traffic-related exposure
and its effects

Universitat Pompeu Fabra

Director: Nino Kinzli

Joan Forns

Maternal and child mental development
and mental health

Universitat Pompeu Fabra

Director: Jordi Sunyer

David Donaire

Effects of physical activity on COPD
course

Universitat Ramon Llull

Director: Judit Garcia-Aymerich

Alicia Borras

Respiratory Health effects of moisture
damage and microbiol exposure in
school children

Universitat Pompeu Fabra

Director: Jan-Paul Zock

Lidia Casas

Indoor pollution and childhood
development

Universitat Pompeu Fabra
Director: Jordi Sunyer
Coodirector: Jan Paul Zock

Maria Foraster

Efectes a llarg termini de la
contaminacié atmosfeérica i del soroll
sobre I’aterosclerosi

Universitat Pompeu Fabra

Director: Nino Kunzli

Anna Schembari

Air pollution and reproduction in
Barcelona: exposure-response
relationships and measurement error
Universitat Pompeu Fabra

Director: Mark J Nieuwenhuijsen

Kiriaky Papantoniou

Cambios hormonales debidos al
trabajo en turno de noche y riesgo de
cancer de mama y colorectal-Estudio
MCC-Spain

Universitat Pompeu Fabra

Director: Manolis Kogevinas

Nadine Kubesch

Intermediary Health Impacts of Traffic
Related Air Pollution Exposures in
Barcelona

Universitat Pompeu Fabra

Director: Mark J Nieuwenhuijsen

David Rojas

Transportion, air pollution and physical
activities; an integrated health risk
assessment progamme of climate
change and urban policies

Universitat Pompeu Fabra

Director: Mark J Nieuwenhuijsen

Elena Gimeno

Measure of physical activity in COPD
patients

Universitat de Barcelona

Director: Judit Garcia-Aymerich

Mireia Gascon

The role of prenatal and childhood
organochlorine exposures in
adolescent health

Universitat Pompeu Fabra

Director: Martine Vrijheid

Dania Valvi

Environment and obesity - the effects
of early-life environmental exposures

on overweight and obesity in children
Universitat Pompeu Fabra

Director: Martine Vrijheid

Magda Bosh

Efecto de las radiaciones ionizantes en
la salud (provisional)

Universitat Pompeu Fabra

Director: Elisabeth Cardis

Marina Vafeiadi

Association of exposure to dioxin-
like compounds and other hormone
disrupters and anogenital distance in
Rhea cohort

Universitat Pompeu Fabra

Director: Martine Vrijheid

Coodirector: Manolis Kogevinas

Eleni Papadopoulou

Maternal diet and occurrence of
adverse reproductive outcomes in
newborns (NewGeneris) including
anogenital distance in the Rhea cohort
Universitat Pompeu Fabra

Director: Manolis Kogevinas

Coodirector: Leda Chatzi

Nadia Espejo

Exposure to nitrate in drinking water
and risk of colorectal cancer in Spain
Universitat Pompeu Fabra

Director: Cristina Villanueva

Mikel Esnaola

Statistical methods to analyze next
generation sequencing data applied to
genetic epidemiology

Universitat de Barcelona

Director: Juan R Gonzalez

Monica Lopez

Neurodevelopment in school children
and ultrafine particles (provisional)
Universitat de Barcelona

Director: Jordi Sunyer

Lucas Salas

Carcinogens de I'aigua potable, risc de
cancer i mecanismes moleculars
Universitat Pompeu Fabra

Director: Cristina Villanueva

Nadia Vilahur

Genetic, epigenetic, and environmental
influences during prenatal period on
programing of later health outcomes
(provisional)

Universitat Pompeu Fabra

Director: Jordi Sunyer

Coodirector: Mariona Bustamante
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Realitzades a altres centres pero dirigides per investigadors del CREAL
Realizadas en otros centros pero dirigidas por investigadores del CREAL
Theses conducted at other centres but directed by CREAL researchers

Eleni Solidaki

Cultural and Psychosocial
Influences on Disability
University Crete

Manolis Kogevinas

Kleopatra Mathianaki

Exposure to endocrine disrupters
during pregnancy, effects on

the genitourinary system and
development of atopy

University Crete

Manolis Kogevinas

Anastasia Papaioannou

Perinatal exposures and occurrence

of asthma phenotypes, rhinitis and
atopic dermatitis in children at one year
of age. Mother child cohort in Crete
University Crete

Director: Manolis Kogevinas

Eva Balcells

Clinical aspects of COPD
Universitat de Barcelona
Director: Judit Garcia-Aymerich

Gemma Rodriguez

Long-term respiratory effects in
fishermen who participated in clean-
up activities of the Prestige oil spill
Universitat de Barcelona

Director: Jordi Sunyer

Silvia Agramunt

Exposure to dioxins and effects to
urogenital system in newborns
Universitat Autbnoma de Barcelona
Director: Manolis Kogevinas
Coodirector: Ramon Carreras

Maria Concepcién Ruiz Castell
Neurotoxicidad de los elementos traza
metalicos sobre el desarrollo en nifios
debidos a las exposiciones a metales
durante el embarazo en Bolivia
Universitat Pompeu Fabra

Director: Jordi Sunyer

Esther Rodriguez

Relation of occupational exposure
with COPD phenotype and evolution
Universitat Autbnoma de Barcelona
Director: Jan-Paul Zock

Isaac Subirana

Statistical methods to analize CNV data
Universitat de Barcelona

Director: Juan R Gonzélez

Rachel Smith

Chlorination disinfection by-
products and birth weight
Imperial College

Director: Mark J Nieuwenhuijsen
Coodirector: Michelle Toledano

Nina Iszatt

Chlorination disinfection by-products,
reproductive effects and policy
Imperial College

Director: Mark J Nieuwenhuijsen
Coodirector: Michelle Toledano

Susan Edwards

Chlorination disinfection by-products,
measurement error and birth outcomes
in the BiB cohort

Imperial College

Director: Mark J Nieuwenhuijsen
Coodirector: Michelle Toledano
Coodirector: Nicky Best

M Antonia Ramon

Determinants and effects of exercise
capacity decline in COPD patients
Universitat Pompeu Fabra

Director: Judit Garcia-Aymerich

Margaret Kurzius-Spencer

PAR 2 polymorphisms, early Alternaria
exposure, and allergic and asthmatic
phenotypes in three Tucson, Arizona
populations

University of Arizona

Director: Stefano Guerra

Claire Venker
Adult-onset asthma
University of Arizona
Director: Stefano Guerra



LLISTA DE SEMINARIS 2010
LISTA DE SEMINARIOS 2010
LIST OF SEMINARS 2010

James Carpenter

Overview of missing data issues and
possible solutions

London School of Hygiene and Tropical
Medicine, University of London
13/01/2010

Alejandro Caceres

R-Gada: a fast and flexible pipeline for
copy number analysis in association
studies

CREAL

29/01/2010

Ivon Cuscé

Introduction to Epigenetics
Universitat Pompey Fabra
05/02/2010

Anna Alba

Surveillance for Avian Influenza in
Catalonia and Development of New
Models to improve its Sensitivity
Centre de Recerca en Sanitat Animal
12/02/2010

Laurel Kincl

Flight Attendant health:
cabin air quality
CREAL

19/02/2010

Manolis Kogevinas

Falses positives and falses negatives in
epidemiological research

CREAL

26/02/2010

Monica Guxens

Long-term breastfeeding and
neurodevelopment at 14 months: which
factors could explain this relationship?
CREAL

05/03/2010

Marianne Voll-Aanerud

Do childhood factors determine
whether smokers develop COPD or
not?

CREAL

12/03/2010

Marcela Rivera

Spatial distribution of ultrafine particles
in Girona

CREAL

16/04/2010

Victor Moreno

Methylation biomarkers in colorectal
cancer

Unidad de Bioestadistica

y Bioinformatica, ICO

23/04/2010

Mireia Gascon

An exploratory study on respiratory,
allergy and eye problems in bagasse
exposed sugar cane workers in Costa
Rica

CREAL

30/04/2010

Suzanne Sindi

Classification and comparison of
structural genetic variants using
paired-end DNA sequencing/mapping
and aCGH data

Division of Applied Mathematics and
Center for Computational Molecular
Biology

Brown University (USA)

03/05/2010

Laia Font

Swimming pool attendance, asthma
and allergies in the alspac child cohort
CREAL

07/05/2010

Sandra Carolina Manzanares
Air pollution and birth deffects
Hospital del Mar

14/05/2010

Ivon Cuscé

Introduction to Epigenetics
UPF

21/05/2010

Gavin Lucas

Gene-gene interaction study in
myocardial infarction

IMIM

28/05/2010

Tyler VanderWeele

Marginal structural models for
sufficient cause interactions
Dept. of Epidemiology and Dept. of
Biostatistics.

Harvard School of Public Health
02/06/2010

165

Dr Elisabeth Cardis

Brain tumour risk in relation to
mobile telephone use: results of the
INTERPHONE international case-
control study

CREAL

11/06/2010

Cristina Villanueva

Trihalomethane exposure during
pregnancy, birth weight and preterm
delivery

CREAL

18/06/2010

Glenn Talaska

Use of Biomarkers of Carcinogen
Exposure and Effect to reduce
misclassification and target
interventions

University of Cincinnati

16/07/2010

Steve Rapapport

Exposure, biomarkers of exposure,
exposure biology, and the exposome
Professor of Environmental Health
University of California, Berkeley
23/07/2010

Dra. Hyunock Choi

Early-Life Exposure to Indoor Air
Pollution and Health: Is there a critical
window of vulnerability?

Harvard School of Public Health

Boston, USA

16/09/2010

Dr Milo Puhan

Network metaanalysis to inform health
care decisions: Dream or nightmare?”
Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health

17/09/2010

Jordi Piquero

Creando edificios sanos, espacios
libres de contaminantes quimicos,
fisicos y biolégicos

Fundacié Institut Tecnologic de Lleida
01/10/2010
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LLISTA DE SEMINARIS 2010
LISTA DE SEMINARIOS 2010
LIST OF SEMINARS 2010

Julian Marshall

Sustainability: what do we hope to
sustain, and why?

CREAL

08/10/2010

Montse Garcia Closas

Recent insights into the etiologic
heterogeneity of breast cancer
Institute of Cancer Research - UK
15/10/2010

Dania Valvi

Interaction between organchlorine
exposure, fat intake and BMlI in children
aged 6

CREAL

22/10/2010

LLISTA DE SEMINARIS 2011
LISTA DE SEMINARIOS 2011
LIST OF SEMINARS 2011

Rémy Slama

Atmospheric pollutants, endocrine
disruptors and human reproduction
INSERM

14/01/2011

Constantine Vardavas

Assessing passive smoking during
pregnancy: A comparison between
biomarkers of exposure

University of Crete

Harvard School of Public Health
21/01/2011

Xavier Estivill

Dissection of clinical phenotypes using
medical genomic approaches

Centre de Regulacié Genomica
Universitat Pompeu Fabra

28/01/2011

David Rojas

Bicing en Barcelona: a description and
estimated health impacts

CREAL

04/02/2011

Antonio Agudo

Risk assessment of potential
carcinogens in foods: Acrylamide
ICO

11/02/2011

Yasuyuki Akita

Moving-window BME space/time
mapping of annual PM2.5 ambient
concentration across the US
University of North Carolina at Chapel Hill
29/10/2010

Jan-Paul Zock

Long-term respiratory health effects
in clean-up workers of the Prestige oil
spill: a longitudinal study in fishermen
CREAL

05/11/2010

Pere Puig

Statistical analysis of the ratio 2d/3d
data

Departament de Matematiques, UAB
18/02/2011

Marcela Rivera

Effects of traffic-related air pollution
on atherosclerosis-Results from the
REGICOR-AIR study

CREAL

25/02/2011

Steve Hankey

Health impacts of the built
environment: Physical inactivity,
exposure to air pollution, and ischemic
heart disease

University of Minnesota; Twin Cities, EEUU
04/03/2011

Dr. Tony Fletcher

Perfluorinated compounds, drinking
water and health in a polluted
community

Senior Lecturer

London School of Hygiene and Tropical
Medicine

09/03/2011

Dra Bénédicte Jaquemin

Long term exposure to air pollution and
asthma in adults

INSERM

29/11/2010

Maria Foraster

Traffic noise exposure and
hypertension

CREAL

03/12/2010

Marta Benet

The effects of physical activity on
asthma incidence

CREAL

10/12/2010

Patrick Levalois

Risk of intra-uterine growth retardation
associated with exposure to drinking
water chlorination byproducts: a
population-based case-control study
Unité de recherche en santé
publique.Centre Hospitalier Universitaire
du Québec. Canada

11/03/2011

Mark Nieuwenhuijsen, Michelle
Mendez, David Donaire and Audrey De
Nazelle

The TAPAS travel survey: discussions
with epidemiologists on developing
interesting and complex sampling
design for transportation researchers
with health implications

18/03/2011

Jose Barrera

Analisi dels factors associats a
I'assoliment d’algunes competéncies
basiques en I’'area de Matematiques
CREAL

21/03/2011

Alejandro Caceres

CREAL

Método de analisis de inversiones
genéticas

25/03/2011



Marie Pedersen

Exposure to acrylamide in pregnancy
using biomarkers and birth outcomes,
the New Generis study

CREAL

01/04/2011

Mikel Esnaola

Redes Bayesianas para el analisis de
datos genéticos

CREAL

04/04/2011

Josep Jiménez Chillarén

Fetal origins of adult diabetes: Living
with the long shadow of the past.
Endocrine Division, Hospital Sant Joan de Déu
08/04/2011

David Vizcaia

Risk factors and phenotypic
characteristics of asthmatic cleaning
workers: a case-control study
CREAL

15/04/2011

Juan Ramén Gonzalez
Suma de Binomiales
CREAL

02/05/2011

Bart Ostro

Long-Term Exposure to Fine Particles
in a Cohort of California Teachers
CREAL

06/05/2011

Ana Diez Roux

Investigating neighborhood effects
on cardiovascular disease: the MESA
Neighborhood Study

Hopkins University

16/05/2011

Ensenyant estadistica: avaluacié d’un
metode per millorar el rendiment
academic aplicat a 2 universitats i a 4
disciplines

Programme of Research in Inflammatory
and Cardiovascular Disorders

RICAD

16/05/2011

Nina Iszatt

Exposure to disinfection by-products
via drinking water and adverse
reproductive outcomes: HIWATE results
from England and Wales

Imperial College London

20/05/2011

Laurel Kincl

INTEROCC results: Risk of brain
tumours in relation to Occupation and
SES

CREAL

27/05/2011

Stefano Guerra

Early exposures and obstructive lung
diseases

CREAL

03/06/2011

Dr. Carmelo Gabriele

Measurement of exhaled nitric oxide in
infants:

methodological issues and clinical
applications

Department of Pediatrics,

Salesi Children’s Hospital,

Ancona (Italy)

09/06/2011

Manolis Kogevinas

Gene-environment interactions. Are we
finding

anything interesting?

CREAL

10/06/2011

Jan-Paul Zock

Cleaning products and respiratory
health: More than an
occupational health issue

CREAL

15/06/2011

Xavier Basagana

Missing data and imputation: key ideas
CREAL

20/06/2011

Marta Rava

Plasma and exhaled breath condensate
Nitritenitrate level in relation to
environmental exposures in adults in
the EGEA study

CREAL

07/10/2011
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Hervé Phillippe

Increased scientific knowledge and
increased

environment degradation: will degrowth
help break the

vicious circle?

Centre Robert Cedergren
Département de

Biochimie, Université de

Montréal, Québec, Canada
21/10/2011

Joan Grimalt

What we know and ignore on climate
evolution

Director of the Institute of
Environmental Assessment

and Water Research

(IDAA) CSIC

28/10/2011

Charlotte Pierrat

Assessing the characteristics of malaria
transmission: Tools and concepts of
health, geography, qualitative and
quantitative approaches

CRESIB (Centre de Recerca en Salud
Internacional de Barcelona)

Hospital Clinic- Universitat de Barcelona
04/11/2011

Lila Papadopoulou

Marina Vafeiadi

Prenatal exposure to dioxins and
anogenital distance in children:
maternal nutrition and the DRCALUX
bioassay

CREAL

11/11/2011

Nuria Sebastian Galles

Babelians in the crib: the acquisition of
two languages in the first year of life
Speech acquisition and

perception group. Brain

and Cognition Unit.

Universitat Pompeu Fabra

18/11/2011

Payam Dadvand

Saharan dust episodes and pregnancy
CREAL

2/12/2011
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El Departamento de Comunicacion del CREAL difunde las
conclusiones de la investigacion del centro a toda la sociedad
y participa en diversas actividades de divulgacion cientifica
como visitas escolares para acercar la ciencia y el conoci-
miento cientifico a la poblacion.

NOTAS DE PRENSA PUBLICADAS EN 2010

e 22 enero: El CREAL acoge el proyecto europeo de
radiacion DoReMi de 13 millones de euros.

e 4 febrero: La contaminacion acelera el proceso de la
ateroesclerosis.

e 15 febrero: Mas de 80.000 espafioles adultos con-
traen asma cada ano.

¢ 4 marzo: “Post-Copenhagen: Actual agenda del cam-
bio climatico y la salud”.

e 6 mayo: La contaminacién causa un menor creci-
miento del feto.

* 17 mayo: El estudio Interphone informa sobre el uso de
los teléfonos moviles y el riesgo de cancer de cerebro.

e 7 junio: Los sprays de limpieza pueden desencadenar
asma.

e 6 julio: Se pone en marcha el Plan de actuacion para
prevenir los efectos del calor sobre la salud.

e 24 agosto: Los pescadores del Prestige sufren altera-
ciones en su ADN y problemas respiratorios.

e 7 septiembre: Un gran estudio colaborativo busca el
significado de pequefias variaciones genéticas en el
cancer colorrectal.

¢ 13 septiembre: La exposicion a los productos quimi-
cos del agua de las piscinas se relaciona con posibles
efectos en la salud.

e 6 octubre: Algunos productos quimicos en la sangre
de la madre podrian contribuir a la obesidad del nifio.

e 25 octubre: Identificados tres nuevos factores genéti-
cos que predisponen al cancer de vejiga.

e 03 noviembre: Nadar en piscinas no aumenta el ries-
go de asma infantil.

e 16 noviembre: El codirector del CREAL obtiene la
ayuda de excelencia cientifica Advanced Grant.

e 15 diciembre: Un investigador del CREAL participa en
la redaccion de las directrices de la OMS sobre calidad
del aire interior.

The Communication Department of the CREAL publicises
the conclusions of research carried out to society in general.
It also carries out public outreach activities, such as school
visits, to bring science and scientific knowledge closer to the
public.

PRESS RELEASES PUBLISHED IN 2010:

e 22 January: The CREAL receives the European radiation
project DoReMii for 13 million euros.

o 4 February: Contamination accelerates arteriosclerosis.

e 15 February: More than 80.000 Spanish adults develop
asthma every year.

e 4 March: “Post-Copenhagen: Current Climate Change
Calendar & Health”.

e 6 May: Pollution Causes Reduced Foetus Growth.

e 17 May: The Interphone Study Reports on the Use of Mo-
bile Telephones and the Risk of Brain Cancer.

e 7 June: Cleaning Sprays can Provoke Cancer.

e 6 July: The Action Plan for the Prevention of the Effects of
Heat on Health is put in motion.

e 24 August: Fishermen of the Prestige Suffer DNA Altera-
tions and Respiratory Problems.

e 7 September: A Large Collaboration Study Seeks the Sig-
nificance of Small Genetic Variations in Colorectal Cancer.

e 13 September: Exposure to Chemical Products in Swim-
ming Pool Water is related to Possible Health Effects.

e 6 October: Some chemical Products in Maternal Blood
May Contribute to Child Obesity.

e 25 October: Identification of three New Genetic Factors
that Predispose to Bladder Cancer.

e 3 November: Swimming Pools do not Raise the Risk of
Childhood Asthma.

e 16 November: The Co-Director of the CREAL Receives
the Advanced Grant for Scientific Excellence.

e 15 December: A CREAL Researcher Participates in the
Writing for the WHO Directive on Interior Air Quality.
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El Departament de Comunicacié del CREAL difon les

conclusions de la recerca del centre a tota la societat Notes de premsa 15 9
i participa en diverses activitats de divulgacio cientifica Notas de prensa
com visites escolars per tal d’apropar la ciencia i el co- Press Releases
neixement cientific a la poblacio. Articles en premsa 286 154
Articulos de prensa
Projecci6 social 2010-2011 Articles in the Press
Projeccion social 2010-2011 Noticies online 468 489
Social projection 2010-2011 Noticias online
Online News
Pagina web. Visites. Audios 30 34
Pagina web. Visites. Audi'os '
Web pages. Visitors. Audio Pieces
. Videos 35 26
Total visitas. Videos
Total visitas. Videos
Total visits. IMPACTES TOTALS 834 712
2010: 64.056 IMPACTOS TOTALES
2011: 103.197 TOTAL IMPACTS

NOTAS DE PRENSA PUBLICADAS EN 2010

e 22 gener: El CREAL acull el projecte europeu de radiacio DoReMi de 13 milions d’euros.

e 4 febrer: La contaminacio accelera el procés de I'ateroesclerosi.

e 15 febrer: Més de 80.000 espanyols adults contrauen asma cada any.

* 4 marg: “Post-Copenhagen: Actual agenda del cambio climatico y la salud”.

e 6 maig: La contaminacié causa un menor creixement del fetus.

e 17 maig: L'estudi Interphone informa sobre I'Us dels telefons mobils i el risc de cancer de cervell.
e 7 juny: Els esprais de neteja poden desencadenar asma.

e 6 juliol: Es posa en marxa el Pla d’actuacio per prevenir els efectes de la calor sobre la salut.

e 24 agost: Els pescadors del Prestige pateixen alteracions en el seu ADN i problemes respiratoris.

e 7 setembre: Un gran estudi col-laboratiu busca el significat de petites variacions genétiques en el
cancer colorectal.

e 13 setembre: L'exposici6 als productes quimics de I'aigua de les piscines es relaciona amb possibles
efectes en la salut.

e 6 octubre: Alguns productes quimics a la sang de la mare podrien contribuir a I'cbesitat del nen.
e 25 octubre: Identificats tres nous factors genetics que predisposen al cancer de bufeta.

¢ 3 novembre: Nedar en piscines no augmenta el risc d’asma infantil.

e 16 novembre: El codirector del CREAL obté I'ajut d’excel-lencia cientifica Advanced Grant.

e 15 desembre: Un investigador del CREAL participa en la redaccié de les directrius de 'OMS sobre
qualitat de I'aire interior.
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Notes de premsa publicades en 2010
Notas de prensa publicadas en 2010
Press Releases published in 2010
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NOTES DE PREMSA PUBLICADES EN 2011

e 24 gener: El projecte MeDALL compta amb 12 milions per a investigar I'epidemia de I'allergia a Europa.
e 16 marc: Beure aigua embotellada no redueix I'exposicié a contaminants de I'aigua.

e 11 abril: Més de 350.000 parelles de mares i fills participen en el projecte europeu més gran sobre
salut infantil.

e 28 juny: Uns 40 investigadors es reuneixen a Barcelona per a definir diverses enfermetats al-lergiques
associades a IgE.

e 5 agost: La bicicleta salva vides.

e 13-16 setembre: ISEE: Conv: El conseller de Salut, Boi Ruiz, inaugura el 23¢ Congrés Mundial de
I'ISEE. NdP: Més de 1.200 investigadors de tot el mén es reuneixen a Barcelona per avaluar com el
medi ambient afecta la salut de la poblacio.

e 15 novembre: La calor extrema causa 333 morts anuals a Catalunya.

15 desembre: El transit és la font de contaminacié més perjudicial per a la salut a Barcelona.

NOTAS DE PRENSA PUBLICADAS EN 2011 PRESS RELEASES PUBLISHED IN 2011:

24 enero: El proyecto MeDALL cuenta con 12 millones
para investigar la epidemia de la alergia en Europa.

16 marzo: Beber agua embotellada no reduce la ex-
posicion a contaminantes del agua.

11 abril: Mas de 350.000 parejas de madres e hijos
participan en el proyecto europeo mas grande sobre
salud infantil.

28 junio: Unos 40 investigadores se relinen en Barce-
lona para definir varias enfermedades alérgicas aso-
ciadas a IgE.

5 agosto: La bicicleta salva vidas.

13-16 septiembre: ISEE: Conv: El consejero de Salud,
Boi Ruiz, inaugura el 23° Congreso Mundial del ISEE.
NdP: Mas de 1.200 investigadores de todo el mundo
se relnen en Barcelona para evaluar como el medio
ambiente afecta a la salud de la poblacion.

15 noviembre: El calor extremo causa 333 muertes
anuales en Catalufa.

15 dicembre: El tréfico es la fuente de contaminacion
més perjudicial para la salud en Barcelona.

24 January: The MeDALL Project Receives 12 million
euros to Study the Allergy Epidemic in Europe.

16 March: Drinking Bottled Water does not Reduce Expo-
sure to Water Pollutants.

11 April: More than 350,000 pairs of mothers and chil-
dren participate in the Largest European Project on Child
Health.

28 June: 40 Researchers meet in Barcelona to Define
Various Allergic llinesses Associated with IgE.

5 August: The Bicycle Saves Lives.

13-16 September: ISEE: The Minister of Health, Boi
Ruiz, opens the 23red World ISEE Conference,; More than
1,200 Researchers from All Over the World Meet in Barce-
lona to Evaluate how the Environment Affects the Health
of the Population.

5 November: Extreme Heat causes 333 Deaths Annually
in Catalonia.

15 December: Traffic Causes the Most Dangerous Pollu-
tion for Health in Barcelona.
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PAGINA WEB CREAL. WWW. CREAL.CAT
PAGINA WEB CREAL // CREAL WEBSITE

Pagina web. Visites. CREAL Website www.creal.cat
Pagina web. Visitas.

Web pages. Visitors.

Total visites. [ 2010
Total visitas. W 2011
Total visits.

2010: 64.056

2011:103.197

Visites Totals

Algunes activitats de divulgacié destacades

e Visites escolars

e Participacio en la Setmana de la Ciencia i 'Open Day del PRBB

e Exposicid “Aix0 queé investigues, per a qué serveix?”, organitzada per I’Associacié Catalana de Comunicacié Cientifica.
e Exposicié “Aire. Respiracio i Salut infantil”. Cosmocaixa

Algunas actividades de divulgacion destacadas

e Visitas escolares

e Participacion en la Semana de la Ciencia y el Open Day del PRBB

¢ Exposicion “Esto qué investigas, ¢para qué sirve?”, organizada por la Asociacion Catalana de Comunicacion Cientifica.
e Exposicion “Aire. Respiracion y Salud infantil”. Cosmocaixa

Some Outreach Activities

® School Visits. CREAL organizes school visitis for students to improve their knowledge about science and mainly about environmen-
tal epidemiology. We receive a visit per month approximately.

® Participation in the PRBB Science Open Day. The Barcelona Biomedical Research Park organizes the Open Day every year. Every
research centre from PRBB is involved in this event which aim is to explain people our research and most important scientific issues.

® Participation in the Catalan Week of Science. We generally offer a special visit to celebrate this “scientific week”.

® Exhibition on “This Research of Yours, what is it for?” organized by the Catalan Association of Science Communicators. In this
case, CREAL explains the function of Biostatistics.

® Exhibition: “Air, Breathing and Child Health”, at Cosmocaixa. Organized by CREAL and Fundacid Roger Torné. An exhibition
about the influence of the environment on children’s respiratory health.
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RESUM ECONOMIC

Durant els darrers anys el CREAL ha posat en marxa una politica de contencié de despesa i ha fet grans esforcos
en I'obtencié de finangament extern amb gran éxit, fet que ens va permetre tancar els exercicis econdmics en
positiu. L'any 2010 es va produir un increment dels ingressos externs d’un 42% respecte al 2009 i I'any 2011
un increment d’un 32% respecte de I'any 2010. A finals de I'any 2011 el percentatge de finangament extern de
la despesa del centre es va situar en el 60% i d’aquest financament, un 42% va provenir de projectes de la Unid
Europea.

RESUMEN ECONOMICO

Durante los ultimos afos el CREAL ha puesto en marcha una politica de contencion de gasto y ha hecho gran-
des esfuerzos en la obtencion de financiacion externa con gran éxito, o que nos permitid cerrar los egjercicios
econdmicos en positivo. En el afio 2010 se produjo un incremento de los ingresos externos de un 42% respecto
al 2009 y al ano 2011 un incremento de un 32% respecto del afo 2010. A finales del ano 2011 el porcentaje de
financiacion externa del gasto del centro se situd en el 60% y de esta financiacion, un 42% procedio de proyectos
de la Unién Europea.

FINANCIAL REPORT

Over recent years CREAL has followed a policy of strict cost containment and has made every effort to obtain
external funding, an effort at which it has proved most successful. Thus it has closed the last few financial years
with positive results. 2010 showed a year on year increase in external funding of 42%, while in 2011 the year on
year increase was 32%. At the close of the 2011 financial year, 60% of the Centre’s overheads were covered by
external funding, of which 42% came from within the European Union.




Finangament / Financiacion / Funding

2006 2007 2008 2009 2010 2011
Generalitat 1,000,000.00 | 1,550,000.00 | 1,700,000.00 | 1,700,000.00 | 1,435,033.36 | 1,535,000.00
PS Mar 353,191.00 353,191.00 353,191.00 353,191.00 353,191.00 317,622.99
UPF 42,408.00 42,408.00 42,408.00 42,408.00 42,408.00 50,338.18
Extern 1,169.25 94,385.23 263,675.80 | 1,485077.21| 2,109,697.61| 2,792,426.74
Total 1,396,768.25 | 2,039,984.23 | 2,350,274.80 | 3,580,676.21 | 8,940,329.97 | 4,695,387.91
2006 2007 2008 2009 2010 2011
Trustees 1,395,599 1,045,599 2,095,599 2,095,599 1,830,632 1,002,961
i’:j:::' 1,169 94,385 263,676 1,485,077 2,109,698 2,792,427
Total 1,396,768 2,039,984 2,359,275 3,580,676 3,940,330 4,695,388
100% T - - g - - - - - = - e o — -
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Financament extern/ Financiacion externa / External funding

2009 2010 2011

FIS 214,878 308,094 467,234
MINECO | Pla Nacional 25,670 101,831 274,360
Maraté TV3 26,300 128,771 86,175
AGAUR 19,010 93,625 128,602
Recercaixa - - 60,521
Unié Europea 633,371 790,827 1,167,120
Fora UE 477,579 505,501 406,883
No competitius 88,270 181,048 201,531
1,485,077 2,109,698 2,792,427

2009 2010 2011

Projectes nacionals 285,857 632,321 1,016,893
Projectes internacionals 1,110,960 1,296,329 1,574,003
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