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RESUMEN:

La principal funcién de la vitamina D es la regulacion del metabolismo fosfocalcico. Los
niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D se consideran el mejor marcador del estatus
de Vitamina D en el cuerpo humano, aunque es biolégicamente inerte. 25-
hidroxivitamina D es transformada por la-Aidroxilasa en 1,25-dihidroxivitamina D,
forma activa de la Vitamina D. La 1,25-dihidroxivitamina D actUa a través de receptor
de la Vitamina D (VDR) presente en diferentes tejidos. El descubrimiento de que tanto
el receptor de la Vitamina D como la enzimahldroxilasa se expresan en la placenta,

han hecho sugerir que la Vitamina D juega un papel en el entorno materno-fetal y
especialmente en relacién al riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus Gestacional. El
objetivo de este estudio es valorar si los niveles bajos de 25-hidroxovitamina D en el
primer trimestre del embarazo estan asociados a un mayor riesgo para desarrollar
Diabetes Mellitus Gestacional. Todas las determinaciones se realizaran en la misma
estacion del afio y se valorara el nivel de exposicién solar y suplementacion de todas las
pacientes a través de una entrevista personal, en la que se recogeran otros parametros

gue pudiesen afectar a la determinacion como raza, edad o indice de masa corporal.
PALABRAS CLAVE:

Calcitriol, deficiencia de Vitamina D, diabetes mellitus gestacional, embarazo, 25-

hidroxivitamina D3, primer trimestre, prueba de tolerancia a la glucosa, Vitamina D.



ABSTRACT:

The main function of Vitamin D is the regulation of calcium and phosphorus
homeostasis. Plasma levels of 25-hydroxyvitamin D are considered the status indicator
of Vitamin D to the human body, although it is biologically inert. 25-hydroxyvitamin D

is transformed by Xtaydroxylase to produce 1,25-dihydroxyvitamin D, #ative form

of Vitamin D. 1,25-dihydroxyvitamin D acts through the Vitamin D receptor (VDR)
which can be found in different tissues. The discovery that the vitamin D receptor and
the enzyme ldnydroxylase are expressed in the placenta, havgestayl a possible role

of vitamin D in the maternal environment-fetal, especially with the risk of development
gestational diabetes mellitus. The objective of this study is to assess whether low levels
25-hidroxovitamina D in the first trimester of pregnancy are associated with an
increased risk of developing Gestational Diabetes Mellitus. All determinations will be
performed in the same season and the level of solar exposure and supplementation of all
patients will be assessed through a personal interview. Also other parameters that could

affect the determination as race, age or body mass index will be collected.
KEYWORDS:

Calcitriol, first trimester, gestational diabetes, glucose tolerance test, 25-hydroxyvitamin

D3, pregnancy, Vitamin D, Vitamin D deficiency.



INTRODUCCION

Se entiende como Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) cualquier trastorno del
metabolismo de la glucosa que se diagnostica por primera vez durante el embarazo. Es la
alteracion metabdlica mas frecuente que sucede durante el periodo gestacional, suele
aparecer en el segundo trimestre del embarazo, con una prevalencia en progresivo
aumento y que ronda el 10% de la poblacién gestante, aunque varia en funcién de los
criterios utilizados para su cribado y diagndstico.

El desarrollo de DMG puede tener repercusiones en el feto, en el neonato, en la madre e
incluso en los hijos a largo plazo, pudiendo desarrollarse en la edad adulta alteraciones
metabdlicas como consecuencia de haber estado sometidos a un ambiente
hiperglucémico intrauterino. La presencia de hiperglucemia maternal va a hacer que se
desarrolle hiperinsulinismo fetal, lo que favorecera la aparicion de macrosomia, que
puede tener repercusiones en el momento del nacimiento generando complicaciones en
el parto y provocando lesiones traumaticas en brazos, paralisis del plexo branquial o
fracturas de la clavicula. Ademas aumentara el riesgo de aparicion de polihidramnios,
pérdida de bienestar fetal, inmadurez y prematuridad, que puede manifestarse como
sindrome de distrés respiratorio o complicaciones como ictericia o hipocalcemia al
nacimiento. La macrosomia fetal va a estar asociada asi mismo a una mayor tasa de
cesareas con las consiguientes complicaciones en la madre. En la gestante la
hiperglucemia va a favorecer el desarrollo de infecciones del tracto urinario bacterianas
y micéticas y estados hipertensivos del embarazo con riesgo de desarrollar preeclampsia

y eclampsia.

Con diferencia a la Diabetes Mellitus de tipo 1 y 2, en la DMG no existe unos criterios
diagndsticos universalmente aceptados sino que cada Asociacion o Grupo de Trabajo
recomienda un modelo diagndstico diferente, lo cual ha generado y genera una gran
controversia ya que influyen en la prevalencia de la misma. En Espafa, en 2015 El
Grupo Espafiol de Diabetes y Embarazo (GEDE) publicGu& de practica clinica
actualizada en 2014: Asistencia a la gestante con dialpg}e=n la que se recomienda
mantener en nuestro pais los criterios diagnésticos NDDG (National Diabetes Data
Group), realizandose el diagndstico en dos pasos.

Tradicionalmente se ha relacionado a la Vitamina D con la regulacién del metabolismo
fosfocélcico y la mineralizacion 6sea. Dentro del término de Vitamina D se engloban
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muchos metabolitos siendo los dos mas importantes la 25-hidroxivitamina D
[25(0OH)D], formada en el higado y la forma mas abundante y mas estable en
circulacion, por lo que se emplea como medida del estatus nutricional; y la 1,25-
dihidroxivitamina D, forma activa de la Vitamina D, resultante de una segunda

hidroxilacion en el rindn.

En el hombre existen dos fuentes de Vitamina D, a través de la dieta en forma de
Vitamina D3 o colecalciferol y Vitamina D2 o ergocalciferol, o bien por sintesis
cutanea, en forma de Vitamina D3 generada por la irradiacion solar sobre el 7-
dehidrocolesterol cutaneo. En el ser humano la principal fuente de adquisicion es la
sintesis cutanea. Entre los factores asociados con la deficiencia de Vitamina D se
encuentran la baja exposicion solar junto con el uso de protectores solares, la obesidad,
uso de vestimentas que cubran la mayor parte del cuerpo, malnutricion, la latitud
geogréfica y la estacion del afio [2]. Pero ademas, se ha comprobado que las personas
con piel oscura pueden tener reducida entre un 50% a un 90% la sintesis cutanea de
Vitamina D por la accion de la melanina. Actualmente, se considera que 15 minutos
diarios de exposicion solar son suficientes para asegurar una adecuada sintesis de
Vitamina D. Sin embargo, la definicibn de deficiencia de Vitamina D es un tema en
constante debate. En 2011, el IOM (Institute of Medicine) [3] definié la deficiencia de
Vitamina D como una concentracion de 25(OH)D inferior a 12 ng/mL, insuficiencia
como aquellos niveles de 25(OH)D entre 12 y 19 ng/mL y suficiencia para valores igual

0 superiores a 20 ng/mL. Sin embargo, la Endocrine Society cree que si se aplicasen
estos criterios entre el 20 al 100% de la poblacion de Europa, Canada y Estados Unidos
serian clasificados como deficientes de Vitamina D. Por este motivo propusieron otra
clasificacion segun la cual seria deficiente una concentracion de 25(OH)D inferior al 20
ng/mL, insuficiente entre 20 a 30 ng/mL y suficiente superior a 30 ng/mL [4].

La 1,25-dihidroxivitamina D ejerce sus efectos a través de la union a su receptor (VDR),
presente en muchos tejidos del organismo. Este receptor forma parte de una superfamilia
de receptores nucleares que actian como un heterodimero que interacciona con

secuencias especificas de ADN e induce represion o activacion de la transcripcion.

Se ha sugerido que la Vitamina D puede desempefar un papel en la homeostasis de la
glucosa y a la sensibilidad de la insulina, a través de una serie de mecanismos que

incluyen la secrecion y sintesis de insulina, reduccion de procesos inflamatorios que



disminuyen la respuesta funcional de las células beta pancreéticas, estimulacion de los
receptores de insulina y mejor captacion de la glucosa por el musculo y células adiposas
[5]. Y muchos trabajos han referenciado la asociacién entre bajos niveles de Vitamina D

y el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 1 y 2 [6-9].

Otros estudios han revelado la presencia en la placenta de receptores de la Vitamina D
asi como de la enzima-hidroxilasa responsable de la transformacion d&s(@®H)D

en 1,25-dihidroxivitamina D, demostrando el necesario requerimiento en el embarazo de
Vitamina D para la placenta y el feto [10]. Estos hallazgos unidos a que durante el
embarazo existe un riesgo afiadido de deficiencia de Vitamina D debido a la demanda
del feto [11,12], son los que han hecho postular que la deficiencia de Vitamina D puede
influir en el desarrollo de DMG. Sin embargo, los resultados que se han publicado hasta

el momento son contradictorios.

La asociacion entre niveles bajos de 25(0OH)D y embarazo se ha reflejado en muchos
trabajos. En un estudio realizado pdaghbooliet al. [13] en Iran, encontraron que los
niveles de 25(OH)D en mujeres con DMG eran mas bajos comparados con mujeres
gestantes sin la enfermedad (media 6.6 vs 9.2 ng/mL) y que niveles de 25(OH)D
inferiores a 5 ng/mL se correlacionaban con DMG. El hallazgo de niveles de 25(OH)D
en mujeres con DMG inferiores que entre las mujeres normoglucémicas también ha sido
confirmado por tres metaanalisis, sugiriendo ademas que mujeres que se encontraban en
el primer trimestre del embarazo en el rango de deficiencia de Vitamina D tenian entre
un 40 y un 60% mayor riesgo de desarrollar DMG [14-16]. Sin embargo los resultados
obtenidos en estos metaandlisis han sido objeto de muchas criticas, ya que los estudios
que formaban parte de los metaanalisis eran muy heterogéneos, habiéndose realizado la
determinacion de 25(0OH)D en diferentes trimestres del embarazo. Se observé que los
resultados variaban dependiendo de la semana en la que se hubiese tomado la muestra
para cuantificar la 25(OH)D y los mejores resultados se encontraron a partir de la
semana 16 de gestacion. Ademas todos los estudios estaban formados por un reducido
namero de pacientes donde es posible que no se llegasen a apreciar ciertos efectos. En
contraposicion en un gran estudio realizado por SchregwEr[11] con 5109 mujeres
australianas, de las cuales un 7.4 % desarroll6 DMG, la deficiencia de 25(OH)D
(definida como < 10 ng/mL 6 < 15 ng/mL) no fue asociada con mayor riesgo de
desarrollar DMG comparada con aquellas gestantes con niveles de 25(OH)D entre 20 —
30 ng/mL.



La raza, latitud y estacion del afio son algunos de los factores a tener en cuenta a la hora
de evaluar los resultados. Participantes de diferentes razas han sido mezcladas en los
estudios, sin tener en cuenta su influencia y en otros, las participantes eran
exclusivamente de raza blanca, por lo que los resultados obtenidos son dificiimente
extrapolables a otros grupos étnicos u otras regiones geograficas. Asi ocurrio en el
trabajo realizado por Farraet al. [17] en el que la recogida de la muestra para la
determinacion de 25(OH)D se realizdé sin tener en cuenta la estacion del afio y
demostraron que cuando se ajustdbarresultados obtenidos por la estacion en la que

se habia realizado la extraccion sanguinea para la medida de 25(OH)D no se encontraba
diferencia en los niveles de 25(OH)D entre las mujeres con y sin DMG. En otro estudio
realizado por Bakest al.[18] en Carolina del Norte tampoco encontraron relacién entre

los niveles de 25(0OH)D y DMG, aunque unicamente detectaron 13 mujeres con niveles
de 25(OH)D inferiores a 20 ng/mL y ante este resultado tan llamativo, hay que destacar
que no se tuvo en cuenta la exposicion solar de las participantes, ni se investigé la muy

probable suplementacion.

Otros investigadores no hallaron relacion entre los niveles de 25(OH)D vy riesgo de
DMG, pero si encontraron una correlacion entre niveles de deficiencia e insuficiencia de
25(0OH)D y marcadores de la homeostasis de la glucosa alterada [19-22]. Se ha
detectado que niveles elevados de 25(0OH)D estan relacionados con algunos de los
siguientes factores: menores niveles de glucosa en ayunas, menores glucosas a las 2
horas tras la sobrecarga oral, menores valores de hemoglobina glicosilada, menor
insulina o menor resistencia a la insulina. A esta conclusién llegaron CliftoneBlagh

[23] en su estudio de casos y controles, donde a pesar de observarse que la media de los
niveles de 25(OH)D en mujeres con DMG era inferior a la de las pacientes control, no se
encontrd relacion entre niveles de 25(0OH)D < 20 ng/mL y DMG, aunque si detectaron
una ligera inversa correlacion entre los niveles de 25(OH)D y la glucosa en ayunas.
Similarmente en el estudio de Perez-Fetral. [24] realizado en Espafia en una cohorte

gue se realizaba el cribado para la DMG, no encontraron diferencias en la prevalencia de
DMG en mujeres con niveles de 25(OH)D superiores e inferiores a 20 ng/mL, sin
embargo, si que detectaron que las gestantes que tenian concentraciones de 25(OH)D
inferiores a 20 ng/mL tenian mayores niveles de glucosa en ayunas, HbAlc y resistencia
a la insulina. No obstante entre las mujeres que formaban el estudio existia un indice de

masa corporal elevado, baja actividad fisica y estaba formado por un elevado nimero de



mujeres de raza no caucasica, no habiéndose tenido en cuenta todos estos parametros en

la valoracién de los resultados que podian haber actuado como variables confusoras.

En un reciente metaanalisis publicado por @tual. [25] formado por 20 estudios
observacionales, concluyen que existe una asociacién entre niveles de insuficiencia de
Vitamina D y riesgo de DMG, pero siguen tomando los datos con cautela debido a que

los estudios presentan todas las limitaciones anteriormente citadas.

Algunas de las causas que pueden explicar los diferentes resultados obtenidos en los
estudios es que no se ha tenido en cuenta variables que afectan a la Vitamina D como
factores como el tiempo de exposicidn solar, ingesta de Vitamina D, suplementaciéon de
las pacientes o la estacién del afio en la que se recogen las muestras, siendo lo
recomendable realizar la determinacion en invierno. Se han encontrado trabajos en los
que se habian mezclado pacientes de diferentes razas o participantes de diferentes
trimestres del embarazo. Por otra parte en las publicaciones se han aplicado diferentes
criterios diagnosticos tanto para la DMG como para los puntos de corte para la
deficiencia e insuficiencia de la Vitamina D. Por ultimo, otro gran problema es el
método de determinacion empleado para la 25(OH)D, que por sus caracteristicas
quimicas y su circulacion unida a la proteina enlazante (VDBP), lo convierte en un
metabolito propenso a las interferencias. Existen diferentes métodos de determinacion en
el mercado habiéndose comprobado la ausencia de transferibilidad de los resultados
entre ellos, siendo la cromatografia de HPLC el método con el que se obtienen mejores
resultados [26]. Por otra parte, no fue hasta finales del 2009, cuando el NIST (National
Institute of Standards and Technology) fabricé el primer estandar de Vitamina D y a
partir de esa fecha fue siendo incorporado por todos los fabricantes y laboratorios a sus
procesos de calibracion, es decir, que antes de esas fecha, los resultados entre

laboratorios tenian una baja reproducibilidad y fiabilidad.
HIPOTESIS

Los niveles bajos de 25-hidroxivitamina D en mujeres gestantes de primer trimestre
medidos entre la semana 9 - 11, se asocian con un mayor riesgo de desarrollar Diabetes

Mellitus Gestacional.



OBJETIVO

Determinar si niveles de deficiencia o insuficiencia de 25-hidroxivitamina D medidos en

el primer trimestre del embarazo en gestantes del Area de Salud de Cartagena se asocian
con mayor riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus Gestacional durante el periodo 2016 -
2018.

Objetivos especificos:

1. Determinar niveles de 25-hidroxivitamina D entre las semanas 9 - 11 del embarazo

e investigar habitos de exposicion solar, ingesta y suplementacion de Vitamina D.

2. Determinar la influencia de las distintas variables en el desarrollo de deficiencia de

Vitamina D.

3. Determinar si existe asociacion entre niveles bajos de 25-hidroxivitamina D en

primer trimestre del embarazo y la prueba de Sobrecarga Oral de Glucosa positiva.

4. Determinar si existe relacion entre niveles bajos de 25-hidroxivitamina D en el
primer trimestre del embarazo y test de O"Sullivan positivo con Sobrecarga Oral de

Glucosa negativa.

5. Determinar la concentracion de 25-hidroxivitamina D a partir del cual se relaciona

directamente con el desarrollo de Diabetes Mellitus Gestacional.
METODOLOGIA
Disefio:

Estudio analitico observacional de una cohorte prospectiva de mujeres gestantes de
primer trimestre, procedentes del Area Il de Salud de Cartagena.

Ambito de estudio:

Pacientes a las que se les haya solicitado el Cribado Prenatal del Primer Trimestre de la
Region de Murcia de cualquier Centro de Salud perteneciente al Area Il de Salud de

Cartagena.

10



Sujetos de estudio:

Mujeres gestantes mayores de 18 afios a las que se les solicite Cribado Prenatal del
Primer Trimestre de la Region de Murcia que seran reclutadas de forma consecutiva
cuando acudan a su Centro de Salud entre la semana de gestacién 9-11 para realizar el

control bioquimico.

Criterios de inclusion: Todas las pacientes mencionadas anteriormente, que se realicen el
Cribado Prenatal de Primer Trimestre en el Area de Salud de Cartagena en el periodo
comprendido entre Noviembre de 2016 a Febrero de 2017 y Noviembre de 2017 a

Febrero de 2018.

Criterios de exclusion: Gestantes con embarazo multiple, embarazo por fecundacion in
vitro (FIV) o inseminacion artificial (IA), Diabetes Mellitus de tipo 1 (DM 1),
enfermedad tiroidea, renal o hepatica conocida, asi como alteraciones del metabolismo

0seo.
Tamano muestral:

En nuestra Area de Salud se producen aproximadamente 3000 partos anuales y
realizamos 3300 Cribados Prenatales de Primer Trimestre. Alrededor de un 5% de los
embarazos a término desarrollan DMG empleando los criterios NDDG. Dado que no
existe bibliografia previa en referencia a la sensibilidad y especificidad de la Vitamina D
y Su asociacion con la DMG, se realizara un estudio piloto para calcularlo y poder
posteriormente con estos datos y el programa para el andlisis epidemiolégico de

datos EPIDAT 4.1 del Servicio Gallego de Salud, recalcular el tamafio muestral.

Las pacientes seran reclutadas de forma consecutiva a partir del Cribado Prenatal del
Primer Trimestre de la Region de Murcia cuando acudan a su Centro de Salud entre la
semana de gestacion 9-11 para realizar el control bioquimico programado. Debido a que
nuestra poblacion tiene una alta tasa de inmigrantes, se intentara tomar una muestra de
pacientes que sea representativa de la misma, intentando mantener la proporcion
aproximada de 81% de pacientes raza blanca/caucasica, 13% arabe, 4% sudamericana y

2% de otras.
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Variables a estudio:

Para el objetivo 1 y 2, se recogeran variables continuas que seran determinadas en el
Laboratorio como son: Ca, P, Paratirina (PTH) y 25-hidroxivitamina D. A través de la
historia clinica de la paciente y/o la entrevista personal se obtendran las variables
continuas: edad, peso y semana de gestacion; y las variables categoricas dicotOmicas:
Fumador (Si/No), DMG previa (Si/No) y suplementacion de Vitamina D (Si/No), no se
entendera como suplementacién la ingesta de alimentos enriquecidos con Vitamina D.
De la entrevista personal se extraeran también las variables categoéricas multicotémicas:
Nivel de estudios (Bajo/Medio/Superior), raza (Caucéasica/Arabe/Sudamericana/Otras) y

exposicion solar (Nunca/A veces/Frecuentemente).

El Calcio se medira en suero mediante un método colorimétrico de Arsenato Ill (Roche
Diagnostics GmbH) y se considerara dentro del intervalo de referencia, los valores entre
8.6 y 10.4 mg/dL.

El Fosforo se determinara mediante método colorimétrico con formacién de un complejo

de fosfomolibdato reducido que es proporcional a la concentracion de fosforo inorganico

(Roche Diagnostics GmbH), considerandose valores normales los comprendidos entre
2.4y5.1 mg/dL.

PTH se determinara mediante inmunoensayo tipo sandwich con tecnologia por
qguimioluminiscencia directa (Roche Diagnostics GmbH). Se considerara
hiperparatiroidismo a valores superiores a 65 pg/mL y estas pacientes seran excluidas
del estudio.

Los niveles de 25(0OH)D serdn determinados por cromatografia de alta resolucién
(HPLC) con deteccion Ultravioleta (Bio-Rad Laboratories GmbH). Se identificara y
cuantificarda de forma separada la 25-hidroxivitamina D3 y 25-hidroxivitamina D2,
aungue los resultados finales se informaran como 25-hidroxivitamina D total (D3 + D2),
expresado en ng/mL. Se considerara que las pacientes tienen un estatus adecuado de
Vitamina D, cuando la concentracion de 25(OH)D sea superior a 30 ng/mL, insuficiente
cuando los niveles de 25(0OH)D se encuentren entre 10-30 ng/mL y deficiente cuando los

niveles sean inferiores a 10 ng/mL.

La edad se expresara en afnos y se refiere a la que tenga la paciente en momento de

realizar el estudio bioquimico para el Cribado Prenatal.
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El peso se expresara en kilogramos. Se recogera de la historia clinica y sera tomado

cuando la paciente acuda al control ecografico.

La semana de gestacion se informara como numero entero y coincidira con el momento

en el que se tomo la muestra sanguinea para el control bioquimico.

Se entendera comvel bajo de estudiosasta titulo de graduado escolar o E. i@l
medio a haber obtenido titulo de Bachillerato o B.U.P/C.O.U o Ciclo Medio/Superior de

Formacion Profesional jivel alto como tener un titulo universitario.

Se entendera que la exposicion solafresuentecuando 4 o mas dias de la semana se
exponga a la luz solar al menos durante 15 mindktegcescuando la exposicion tiene
lugar menos de 4 dias pero mas de 1 dia a la semamacgcuando la exposicion es

menos de un dia a la semana.

Para el objetivo 3, 4 y 5 se recogeran ademas la variable categoérica dicotomica Test de
O’Sullivan (Positivo/Negativo) y la variable categdrica multicotomica Prueba de

Sobrecarga Oral de Glucosa (Positivo/Negativo/Dudoso).

El test de O’Sullivan consiste en la ingesta de 50 gramos de glucosa y posterior
determinacion de glucosa plasmatica. Se considerara positivo un valor de glucosa a los
60 minutos superior a 140 mg/dL. Las pacientes que resulten O"Sullivan positivo seran
citadas para realizar el test confirmatorio mediante la prueba de Sobrecarga Oral a la
Glucosa con 100 gramos de glucosa y se medira la glucemia en una muestra basal y a los
60, 120 y 180 minutos, considerandose diagnostico de DMG cuando se sobrepase en al
menos dos de los puntos los siguientes valores de corte: 105, 190, 165 y 145 mg/dL en
basal, 60, 120 y 180 respectivamente. Cuando sélo se sobrepase en un punto los valores

de corte, se considerara el resultado de la prueba como dudoso.

La glucosa se determinara mediante el método de hexocinasa a punto final (Roche

Diagnostics GmbH).
Recogida de datos:

El Cribado Prenatal del Primer Trimestre, especificado en el PIAM (Programa Integral

de Atencion a la Mujer) de la Region de Murcia, se realiza en dos pasos: entre la semana
de gestacion 9-11, se hace el estudio bioquimico, y entre la semana 11-13 el estudio
ecografico. Las determinaciones bioquimicas de todas las peticiones de Cribado del
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Area de Salud Il se procesan en el Hospital Universitario Santa Lucia y los estudios
ecograficos de las gestantes en la Consulta de Ginecologia de Primer Trimestre, ubicada

en el mismo Hospital.

Desde Noviembre de 2016 a Febrero de 2017 y Noviembre de 2017 a Febrero de 2018,
todas las gestantes que se encuentren entre la semana de gestacion 9-11, acudiran a su
Centro de Salud (Area Il) para realizar extraccion sanguinea para el Cribado Prenatal de
Primer Trimestre. Se les tomara una muestra de suero con gel separador que sera
enviada al Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital Santa Lucia, donde después de
efectuar las determinaciones solicitadas se realizara alicuotas del suero excedente y se
congelara para posteriormente determinar niveles de Ca, P, PTH y 25(OH)D. Entre las
semanas 11-13 de gestacion, las pacientes acudiran a realizar el control ecografico de
Primer Trimestre a la Consulta de Ginecologia de nuestro Hospital y en ese momento

contactaremos con las preseleccionadas para realizar la entrevista personal.

La base de datos y el proceso de reclutamiento, comenzara en el momento de recibir las
muestras de suero. Se seleccionara a las pacientes por orden consecutivo de recepcion e

intentando mantener los porcentajes de las diferentes etnias.

El dia que las gestantes acudan a su control ecografico que conoceremos a través del
Programa de Gestion de Historias Clinicas consultando la agenda de la Consulta de
Ginecologia de Primer Trimestre, se contactard con las pacientes. Uno de los
investigadores del equipo sera el encargado de llevar a cabo la entrevista personal. Sera
presentado a la paciente por su ginecdlogo y en una consulta independiente se le
explicard la finalidad del estudio, solicitdndole su colaboracién. Las pacientes que den
su conformidad, se les realizara un breve cuestionario que incluird datos como edad,
peso actual, embarazo natural, IA o FIV, semana de gestacion, si hay embarazo multiple,
embarazos y/o abortos previos, nivel de estudios, enfermedades previas, DMG en
embarazo previo y sobre habitos de vida como si es fumador, exposicidn solar, farmacos
gue estén tomando y suplementacion con Vitamina D (anexo 1). Posteriormente a través
del Programa de Gestion de Historias Clinicas de la Region de Murcia se verificara en
las pacientes que hayan dado su consentimiento la ausencia de enfermedad previa (DM
1, tiroidea, hepatica o renal). Si alguna de ellas tuviese enfermedad o no cumple algunos

de los criterios de inclusion, seré eliminada del estudio y su muestra de sangre junto con
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la de las pacientes que no hayan dado su consentimiento para participar en el estudio se

desechara.

Entre la semana 24-28 de la gestacion, todas las pacientes de nuestra Area de Salud
seran citadas por el Laboratorio para realizar el test de OSullivan que se realiza en la
Consulta de DMG ubicada en el Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Santa
Lucia. El dia de la cita, se volvera a entrevistar a las gestantes con la finalidad de
investigar nueva suplementacion. Las pacientes que resulten O"Sullivan positivos seran
nuevamente citadas por el Laboratorio para realizar la Sobrecarga Oral de Glucosa. Los
resultados del test de O Sullivan y de la Sobrecarga Oral de Glucosa seran accesible a

través del SIL del Laboratorio.
Analisis de datos:

El analisis de los datos se realizara con el paquete estadistico SPSS v22.0. En las
estimaciones se determinara la precision estadistica mediante los intervalos de confianza
al 95%. En todos los andlisis, se considerara un valor de p < 0.05 como estadisticamente

significativo.

Para el objetivo 1 se realizara un estudio de las frecuencias de presentacion de las
distintas variables. Las variables categéricas se describiran con porcentajes y las
variables continuas con la media £ SD si se distribuyen normalmente o con la mediana y
el rango intercuartilico en los otros casos. Se estimarad la prevalencia global de

deficiencia/insuficiencia de 25(OH)D y segun las diferentes etnias.

Para el objetivo 2 se estudiara la influencia de las distintas variables en la presencia de
deficiencial/insuficiencia de 25(0OH)D aplicando el test estadistico Chi-cuadrado en el
caso de las variables categoricas y para las variables continuas, la prueba de U-Mann
Whitney. Si se encontrase asociacion entre algunas de las variables y niveles bajos de
25(0OH)D, se calcularia la magnitud de la asociacion mediante un analisis univariante
con tablas de contingencia y se realizaria andlisis multivariante mediante regresion
logistica binaria para confirmar las asociaciones. Si se sospechase que algunas de las
variables puede estar comportandose como confusora o modificadora en relacion a la

deficiencia de 25(OH)D se realizaria andlisis estratificado.

Para el objetivo 3 se dividira a las pacientes en dos grupos: pacientes con diagnostico y

sin diagnéstico de DMG. Se estimara la prevalencia global de la
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deficiencial/insuficiencia de 25(OH)D en cada uno de los grupos. Mediante el estadistico
U-Mann Whitney se valorara la asociacion entre los niveles bajos de 25(OH)D y
presentar DMG, teniendo en cuenta las variables confusoras y/o modificadoras si las

hubiese.

Para el objetivo 4 se dividira a las pacientes en dos grupos: pacientes sin diagnostico de
DMG pero test de O’Sullivan positivo y pacientes con test de O Sullivan negativo. Se
estimara la prevalencia global de la deficiencia/insuficiencia de 25(OH)D en cada uno
de los grupos. Mediante el estadistico U-Mann Whitney se valorara la asociacion entre
los niveles bajos de 25(OH)D y test de O”Sullivan positivo, teniendo en cuenta variables

confusoras y/o modificadoras si las hubiese.

Para el objetivo 5, si se ha verificado que existe una asociacion entre niveles bajos de
25(OH)D y riesgo de desarrollar DMG (objetivo 3) se calculara mediante curva ROC, la

concentraciéon de 25(OH)D a partir de la cual se relaciona con la apariciéon de DMG.
Limitaciones:

Calidad de los resultados: Dada las dificultades bioquimicas que presenta la
determinacion de 25(OH)D se utilizard un Control de Calidad Interno/Externo que
permitira comparara la calidad de nuestros resultados con los de otros Laboratorios a
través del software Unity Interlaboratory (Bio-Rad Laboratories GmbH). Ademas de

participar en el Programa de Control externo para la Vitamina D (DEQAS).

Calidad de las encuestas: Con el objetivo de unificar criterios en las encuestas

personales, la primera semana se realizaran las entrevistas por un residente y AMF.

Pérdidas en el seguimiento: Cuando la paciente no acuda a la cita para test de O"Sullivan
o la Sobrecarga Oral de Glucosa, se consultard la historia clinica para detectar las
pérdidas en el seguimiento, ya sea por aborto o asistencia médica privada. Segun datos
de nuestro Laboratorio aproximadamente un 10% de los Cribados Prenatales de primer
Trimestre que se realizan no llegan al parto, por lo que tendremos en cuenta este dato en

el reclutamiento de pacientes.
PLAN DE TRABAJO

El proyecto tendra una duracion de dos afios. Comenzara en Noviembre de 2016 y

finalizara en Octubre de 2018. Cada afo estara formado por 36 semanas activas de
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reclutamiento de pacientes y a continuacion un periodo de tratamiento estadistico de los
datos y evaluacion de resultados. En el primer afio se desarrollard un estudio piloto, al
final del cual se valorara el nimero de pacientes que es necesario afiadir en el periodo
entre Noviembre 2017 a Febrero de 2018.

Etapas del Desarrollo del Proyecto:

Fase 1. Seleccion de pacientes. Comienzo de entrevistas personales. Determinacion de
niveles de 25(0OH)D. Comprendera desde el mes de Noviembre a Febrero, un total de 17

semanas.

Fase 2: Comienzo del cribado para la DMG. Se llevara a cabo desde el mes de Febrero a

Julio, un total de 19 semanas.

Fase 3: Concluidas la fase 1 y 2, comenzara el analisis y tratamiento estadistico de los
datos obtenidos. Valoracion de los resultados.

Distribucién de tareas del equipo investigador:

El equipo investigador se encuentra formado por dos Facultativos Especialistas en

Anadlisis Clinicos y dos residentes de Analisis Clinicos.

La Dra. Ana Martinez Fernandez (AMF) especialista en Analisis Clinicos del Hospital
Universitario Santa Lucia y responsable del Area de Andrologia y Fertilidad, se
encargara de la seleccion de los pacientes, comprobacion de historias clinicas, entrevista
personal a las reclutadas, confeccion de la base de datos, introduccién de datos,

seguimiento de las pacientes y tratamiento estadistico de los datos.

El Dr. Javier Ledn Hernandez (JLH) y la Dra. Laura Sanchez Cortés (LSC) residentes de
Anadlisis Clinicos del Hospital Universitario Santa Lucia, se encargaran de la recoleccion
de muestras, entrevistas personales a las reclutadas y determinacion de parametros

bioquimicos.

Investigador principal: La Dra. Marta Castafieda San Cirilo especialista en Analisis
Clinicos del Hospital Universitario Santa Lucia y responsable del Area de
Cromatografia, se encargara de dirigir el proyecto de investigacién y supervisara todas

las etapas del proyecto. Realizara las determinaciones cromatograficas de 25(OH)D v el
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tratamiento estadistico de los datos y coordinara los contactos necesarios con el servicio

de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Santa Lucia.
Cronograma:

Las fases 1 y 2 (36 semanas) seguiran idéntico cronograma en los dos afios de duracion
del proyecto:

Noviembre (semana 1): Reunién de todos los integrantes del equipo para organizar el
desarrollo efectivo del proyecto, acordar fechas para tareas y préximas reuniones.
Disefiar base de datos. Distribucién de las tareas. Crear un grupo de WhatsApp para
alertar de posibles contingencias de rapida solucion. Comienzo de reclutamiento de

pacientes, recoleccién de muestras y base de datos.

Noviembre (semana 2 y 3): Comienzo de entrevistas personales con las pacientes
reclutadas.

Diciembre (semana 6): Reunién de grupo para evaluar el disefio del proyecto, el
cuestionario y posibles dudas o inconvenientes que hayan podido surgido. Si es
necesario correccion de procedimientos. Continuacion de reclutamiento de pacientes,

entrevistas personales, recoleccion de muestras y base de datos.

Enero (semana 11): Reunién de seguimiento (grupo) para valorar las pacientes que se
han reclutado hasta el momento. Continuacion de reclutamiento de pacientes, entrevistas

personales, recoleccion de muestras y base de datos.

Enero (semana 13): Comienzo de la fase 2 con los test de O’Sullivan, prueba de
Sobrecarga Oral de Glucosa y la segunda entrevista personal. Continta la seleccién de

pacientes, la recogida de muestras, las entrevistas personales y la base de datos

Febrero (semana 17): Concluye la seleccion de pacientes y la recogida de muestras.
Contindan las entrevistas personales, los test de O Sullivan, prueba de Sobrecarga Oral

de Glucosa, segunda entrevista personal y la base de datos.

Marzo (semana 19): Final de la fase 1, acaban las entrevistas personales. Reunién de
grupo para evaluar circuito de diagnostico de DMG. Si es necesario correccion,

planificar y realizar acciones correctivas. Continuacion con la base de datos.
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Marzo (semana 20): Comienzo de procesamiento de determinaciones bioquimicas y de
25(0OH)D.

Julio (semana 36): Final de fase 2, final del Cribado y diagnostico de DMG. Reunién
para verificar pérdidas de pacientes. Planificacion de calendario para presentacion de

resultados preliminares afo 1.
ASPECTOS ETICOS

Se solicitard el consentimiento informado a las pacientes en el momento en que se
realice la entrevista personal (anexo 2). El consentimiento informado empleado es el
modelo normalizado del BIOBANCO de la Regién de Murcia por tratarse de material

excedente de la actividad asistencial. En él se reflejara que el objetivo del estudio es la
investigacidon y que en cualquier momento puede revocar su consentimiento y se

entregard una copia firmada.

Ha sido presentado el proyecto del estudio a la Comisién de Investigacion del Hospital y
se ha solicitado la aprobacién del Comité Etico.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE RESULTADOS

Como ya se ha citado anteriormente la DMG es una enfermedad que puede llevar
asociado un gran numero de problemas a la madre y al hijo, por lo que el objetivo de
diagnosticar la DMG es instaurar un correcto tratamiento que minimice los problemas
durante y después del embarazo. Sin embargo, excepto en casos de riesgo en los que el
Cribado para la DMG se realiza en el primer trimestre del embarazo, en el resto de los
casos, el Cribado se realiza entre las semana 24 a 28, cuando la enfermedad ya esta
presente.

Si los resultados de este proyecto consiguen demostrar que niveles de 25-
hidroxivitamina D bajos en el primer trimestre del embarazo pueden asociarse con un
mayor riesgo de desarrollar DMG, esto quiere decir que podriamos adelantarnos al
desarrollo de la enfermedad, realizando una suplementacion con Vitamina D, antes de
gue la enfermedad haya aparecido. Aunque la determinacién de 25(OH)D no es barata,
los beneficios que supondria la suplementacion, quedaria sobradamente compensado con

el ahorro en medicamentos y estancias hospitalarias.
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Unicamente habria que incorporar la determinaciéon de 25(0OH)D al resto de magnitudes
solicitadas en el Cribado de Primer Trimestre, por lo que no seria necesario ningun
protocolo extraordinario. A esto hay que afadir que el tratamiento con vitamina D es

econdmico y sin repercusiones para el feto.
PRESUPUESTO

El Unico gasto extraordinario que se contempla son las determinaciones bioquimicas de
Calcio, Fésforo, PTH y 25-hidroxivitamina D. El resto de tareas sera realizado por

personal del Servicio Murciano de salud dentro de su labor investigadora.

Respecto a las determinaciones de 25-hidroxivitamina D: el cromatografo HPLC vy el
material fungible necesario sera proporcionado por el Hospital Universitario Santa
Lucia. Las determinaciones para 25-hidroxivitamina D seran cedidas gratuitamente por
la casa comercial suministradora del Laboratorio (Bio-Rad Laboratories GmbH). Un
acuerdo similar se ha realizado para las determinaciones de Calcio, Fésforo y PTH

cedidas por Roche Diagnostics.
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ANEXO 1: ENCUESTA PACIENTE: Relacion entre niveles bajos de Vitamina D en

el primer trimestre del embarazo y riesgo aumentado de desarrollar Diabetes Mellitus

Gestacional.

APELLIDOS, NOMBRE:

NHC:

Edad:

Peso:

Altura:

Semana de gestacion:

Pais de Nacimiento:

Raza:

Desde que fecha reside en Espafia/Regién de Murcia?
Tipo de embarazo (Natural/FIV/IA):

NUmero de embarazos previos:

Si ha habido embarazos previos, ha tenido DMG?
Padece alguna enfermedad (DM, IR, HTA, alergias...):
Ha sido sometido a alguna intervencion? De qué tipo?
Esta en tratamiento con algin farmaco?

Nivel de estudios (Bajos/Medios/Superior):

Fumador (Si/No)?

Alcohol (Si/No)?

Esta tomando algun suplemento vitaminico (Si/No), cual?:
Compra productos suplementados con Vitaminas (leche, zumos, cereales...)?

Entre las 12 — 16 horas realiza algun tipo de actividad al aire libre: andar/pasear/tomar el

sol/deporte (Nunca/A veces/ Frecuentemente):



ANEXO 2: DOCUMENTO DE INFORMACION AL DONANTE (v.3)

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO
ASISTENCIAL PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

En el Hospital General Universitario Santa Lucia, igual que en la mayoria de hospitales, ademas de la
asistencia a los pacientes, se realiza investigaciéon biomédica. La finalidad de esta investigacion es progresar en
el conocimiento de las enfermedades y en su prevencion, diagnéstico, pronéstico y tratamiento. Esta
investigacion biomédica requiere recoger datos clinicos y muestras biolégicas de pacientes y donantes sanos
para analizarlos y obtener conclusiones con el objetivo de conocer mejor las enfermedades y avanzar su
diagnéstico y/o tratamiento.

Las muestras y datos clinicos obtenidos para el diagnéstico o control de las enfermedades, una vez utilizadas
con esta finalidad, resultan también tutiles y necesarias para la investigacion. De hecho, muchos de los avances
cientificos obtenidos en los ultimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios.

Solicitamos su autorizacién para incorporar al Biobanc-Mur Nodo Area I del hospital el material biolégico
sobrante de las pruebas que, como parte del actual proceso asistencial, se le han realizado o se le van a
realizar en este centro, con el fin de que puedan ser utilizadas en investigacion biomédica.

Siguiendo lo establecido por la Ley 14/2007, de Investigacion Biomédica, la Ley Orgénica 15/1999, de Proteccién de
Datos Personales, y sus normas de desarrollo, le solicitamos que lea detenidamente este documento de informacién
y el consentimiento informado que se le adjunta al final para su firma, si estd de acuerdo en participar en esta
propuesta

(Qué es un biobancoe?: Instituciéon para favorecer la investigacion y la salud.

Un biobanco es una institucién, regulada por leyes especificas, que facilita la investigaciéon biomédica, es decir,
aquella dirigida a promover la salud de las personas.

Las muestras incluidas en un biobanco pueden ser cedidas para investigacién en Medicina, siempre bajo la
supervision de un comité cientifico y otro de ética. Las muestras se cederan generalmente sin informacion
personal asociada, aunque a veces podra ser necesario el acceso a la historia clinica o al resultado de otras
pruebas para completar la investigacion.

La investigacion biomédica es, hoy en dia, un fenémeno global por lo que ocasionalmente estas muestras
podran ser cedidas a grupos de investigacién fuera de Espafia, siempre que se cumplan los requisitos de la
legislacion espafiola y lo aprueben los correspondientes comités.

Muestras biolégicas e informacién asociada: En ningiin caso se le practicardn mds pruebas de las
imprescindibles para su adecuada atencion médica.

Se guardard y dispondrad del material biolégico sobrante que se le extraiga durante el proceso asistencial
(muestras de sangre, liquidos bioldgicos y/o tejidos), sin que este hecho le cause molestias adicionales. La
donacién de muestras excedentes de este proceso asistencial no impedira que usted o su familia puedan
usarlas, cuando sea necesario por motivos de salud, siempre que estén disponibles. Las muestras y la
informacién asociada a las mismas se custodiaran y/o guardaran en el Biobanco Biobanc-Mur Nodo Area II del
Hospital General Universitario Santa Lucia hasta su extincion. Este Biobanco forma parte como nodo de la
Red Tematica de Investigacion Cooperativa (RETIC) de Biobancos del Instituto de Salud Carlos III con la
referencia RD09/0076/00065, vy esta en proceso de Registro con el desarrollo de la normativa regional de
Biobancos que aplica la normativa nacional.

Este biobanco acoge colecciones organizadas de muestras bioldgicas e informacion asociada en las condiciones y
garantias de calidad y seguridad que exige la legislacién anteriormente referida y los cédigos de conducta aprobados



por los Comités de Etica. Dichas muestras y su informacién asociada quedan disponibles para aquellos
investigadores que lo soliciten al biobanco.

Cualquier estudio de investigacion para el que se solicite la utilizaciéon de estos datos o muestras debera
disponer siempre de la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacién (CEI) competente, que velara para
que los investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las mas estrictas normas éticas y legales.
Ademas, el comité cientifico del biobanco garantizara que los proyectos sean de excelencia cientifica.

A partir de las muestras donadas, en los casos en que la investigacion lo requiera, se realizaran estudios
genéticos, y a partir de ellos se puede obtener informacién acerca de su salud y la de sus familiares. Siempre se
actuard velando por la proteccién de esta informacién (ver apartado de proteccién de datos y
confidencialidad).

Por este consentimiento, los responsables del Biobanco del Hospital podran consultar su historial clinico,
solamente en el caso de que ello sea imprescindible para la realizacion del proyecto para el que se soliciten las
muestras y previa autorizacion por parte del Comité de Etica correspondiente.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, la institucién sanitaria se podria poner en contacto con
usted para solicitarle nuevamente su colaboracién. En este caso se le informara de los motivos y se le solicitara
de nuevo su consentimiento.

Proteccién de datos y confidencialidad: Las muestras se conservardn codificadas.

Los datos personales que se recojan seran obtenidos, tratados y almacenados cumpliendo en todo momento el
deber de secreto, de acuerdo con la legislacion vigente en materia de proteccidon de datos de caracter personal.

La identificacién de las muestras bioldgicas del Biobanco sera sometida a un proceso de codificacion. A cada
muestra se le asigna un cédigo de identificacién, que sera el utilizado por los investigadores. Unicamente el
personal autorizado por el biobanco podra relacionar su identidad con los citados c6digos. Mediante este
proceso los investigadores que soliciten muestras al biobanco no podran conocer ningin dato que revele su
identidad. Asimismo, aunque los resultados obtenidos de la investigaciéon realizada con sus muestras se
publiquen en revistas cientificas, su identidad no sera facilitada. En aquellos estudios en los que no se prevean
resultados potencialmente utiles para su salud, y de acuerdo con el correspondiente Comité de Etica, las
muestras y datos podran ser anonimizadas, es decir, no habra ninguna posibilidad de volver a asociar la
muestra con su identidad.

Sus muestras y los datos clinicos asociados a las mismas, pasaran a formar parte del fichero del Biobanco,
inscrito en la Agencia de Proteccion de datos.

Responsable del fichero : Fundacion para la Formacién e Investigacién Sanitarias de la Regién de Murcia.
Direccion Postal: Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia

Usted podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacidn y objecion, asi como obtener informaciéon
sobre el uso de sus muestras y datos asociados, dirigiéndose a:

Fundacidn para la Formacién e Investigacion Sanitarias de la Regién de Murcia
Responsable del nodo Calle Luis Fontes Pagan, 9-1, 30003 Murcia

Tel.: 968359757 E-mail: juanp.serna@carm.es

Caracter altruista de la donacién. La cesién de muestras bioldgicas que usted realiza al Biobanco del
Hospital General Universitario Santa Lucia es gratuita.

La donacién tiene por disposicién legal caracter altruista, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro
ningin beneficio econémico por la misma, ni tendrd derechos sobre posibles beneficios comerciales de los
descubrimientos que puedan conseguirse como resultado de la investigaciéon biomédica. Sin embargo, los
conocimientos obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de muchas otras
pueden ayudar al avance médico y, por ello, a otras personas.



Participacién voluntaria. Su negativa NO repercutird en su asistencia médica, presente o futura

Su participacién es totalmente voluntaria. Si firma el consentimiento informado, confirmard que desea
participar. Puede negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento posterior a la firma
sin tener que explicar los motivos y esto no repercutird negativamente en su asistencia médica, presente o
futura.

Revocacion del consentimiento: si usted decide firmar este consentimiento, podrd también
cancelarlo libremente.

Si en un futuro usted quisiera anular su consentimiento, sus muestras biolégicas serian destruidas y los datos
asociados a las mismas serian retirados del biobanco. También podria solicitar la anonimizacién de las
muestras, en cuyo caso se eliminaria la relacién entre sus datos personales (que revelan su identidad) y sus
muestras biolégicas y datos clinicos asociados. Los efectos de esta cancelaciéon o anonimizaciéon no se podrian
extender a la investigacion que ya se hubiera llevado a cabo.

Si deseara anular su consentimiento, debera solicitarlo por escrito al Director del Biobanco, en la direccién
anteriormente indicada.

Informacién sobre los resultados de la investigacion: se le proporcionard informacion si usted
desea recibirla

En el caso de que usted lo solicite expresamente, el Biobanco podra proporcionarle informacién acerca de
cudles son las investigaciones en que se han utilizado sus muestras y de los resultados globales de dichas
investigaciones, salvo en el caso de cancelaciéon o anonimizacion.

Los métodos utilizados en investigacién Biomédica suelen ser diferentes de los aprobados para la practica
clinica, por lo que no deben de ser considerados con valor clinico para usted. Sin embargo, en el caso que estas
investigaciones proporcionen datos que pudieran ser clinica o genéticamente relevantes para usted e interesar
a su salud o a la de su familia, le seran comunicados si asi lo estima oportuno. Asimismo, podria darse el caso de
obtenerse informacién relevante para su familia, le correspondera a usted decidir si quiere o no comunicarselo.
Si Ud. quiere que se le comunique dicha informacion relevante debe consignarlo en la casilla que aparece al
final de este documento.

Si usted no desea recibir esta informacion, tenga en cuenta que la ley establece que, cuando la informacién
obtenida sea necesaria para evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares biolégicos, un Comité de
expertos estudiara el caso y debera decidir si es conveniente informar a los afectados o a sus representantes
legales.

Por favor, pregunte al personal sanitario que le ha comunicado esta informacién sobre cualquier duda que
pueda tener, ahora o en el futuro, en relacién con este consentimiento. Asimismo, puede comentar sus
dudas con su médico, quien le pondra en contacto con el personal sanitario autorizado.

Le agradecemos su desinteresada colaboracion con el avance de la ciencia y la medicina. De esta
forma estd usted colaborando a vencer las enfermedades y ayudar a multitud de enfermos actuales y
futuros.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROGRAMA
ASISTENCIAL PARA INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO

Nombre y Apellidos (donante): Persona del centro que informa:

DNI:

Edad: Sexo: DNI:

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener
y decide colaborar con Biobanc-Mur Nodo Area Il en los términos antes explicados, por favor, lea y firme a
continuacion esta hoja.

El abajo firmante autoriza al Hospital General Universitario Santa Lucia a que el material bioldgico sobrante de las
pruebas que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en
el Biobanco Biobanc-Mur Nodo Area Il, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos
de investigacion biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de
Investigacidon competente. Esta autorizacidn la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la
informacion adjunta.

Confirmo que:

1. Autoriza al Hospital General Universitario Santa Lucia a que el material biolégico sobrante de las pruebas
que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biobanc-Mur Nodo Area II, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de
investigacién biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobacién del Comité de Etica de
Investigacién competente. Esta autorizacién la concede tras haber sido informado verbalmente y haber leido la
informacion adjunta.

HN CINO

2. Desea que se le comunique la informacién derivada de la investigaciéon que realmente sea relevante y
aplicable para su salud o la de su familia OSI  [CONO Teléfono o E-mail de contacto.......ceceveeveevcverceeserneenenns

3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar mas informacién o muestras bioldgicas adicionales
sl CINO Teléfono o E-mail de contacto: .........cocevvneini i

4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las
investigaciones:

DONANTE PERSONA QUE INFORMA

Firma Firma



REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

POR EL DONANTE:

YO, D./DNA. s s con DNI . anulo el
consentimiento prestado en fecha........ (s [T de 20...... y no deseo proseguir la donacién

voluntaria al biobanco Biobanc-Mur Nodo Area II, que doy por finalizada al dia de hoy.
O SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA.
O SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.

La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.
O SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

YO0, D./DIIa. .ooeeieereeeereereesseeseessessse s sssesessesssssssssens con DNI ..o , Como representante legal de
D/DNa. i e BeLo) o T D1\ SR , anulo el consentimiento prestado en
fecha.......... (o [T de 20.....y no deseo proseguir la donacién voluntaria al biobanco Biobanc-Mur

Nodo Area Il , que doy por finalizada al dia de hoy.
O SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LA MUESTRA.
O SOLICITO ELIMINACION SOLO LOS DATOS PERSONALES.
La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.

O SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

| 25 s PR =T dennn, de 20...



