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TITULO

Evaluacién de la fraccidon de excrecién de acido urico en el estudio de la volemia

(volumen sanguineo total)
RESUMEN (OBJETIVOS Y METODOLOGIA DEL PROYECTO)

La determinacion del nivel de volumen sanguineo total o volemia supone un reto clinico
que resulta fundamental para la toma de decisiones terapéuticas en el paciente
hospitalizado, tanto por la frecuencia de enfermedades que modifican el balance hidrico
como por la influencia en morbimortalidad de recuperar de forma precoz la euvolemia.
Pese a esto, los métodos habituales para detectar la volemia, como la exploracidn fisica,
son insensibles e inespecificos; y los métodos sensibles y especificos, como la variacion

del volumen sistolico o la variacién de presidn de pulso son invasivos y de alto coste.

La fraccion de excrecion de acido drico ha demostrado relacion con el nivel de volemia
en pequefios estudios hasta el momento, siendo un método no invasivo y de bajo coste.
El presente estudio pretende evaluar la fraccion de excrecion de &cido Urico
(sensibilidad, especificidad y valores predictivos) para distinguir a pacientes
euvolémicos o hipervolémicos de los hipovolémicos, usando como estandar oro la
variabilidad del volumen sistélico medido mediante sonda FloTrac ® y sistema Vigileo
®.

Para ello, planteamos un estudio transversal en dos fases en el que se incluira a todos los
pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos del hospital de San Juan que
estén monitorizados mediante los sistemas previamente descritos. En la fase 1 se medira
la variacion del volumen-latido y la fraccion de excrecion de acido drico en todos los
seleccionados y en la fase 2 se medira en aquellos pacientes que alcancen la situacion de
euvolemia segun el sistema Vigileo ®. Posteriormente se comparara el resultado de la
fraccion de excrecion de acido drico con la variacion del volumen latido y se

determinaran la sensibilidad y especificidad.
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TITLE
Sensitivity and Specificity of uric acid excretion fraction to measure volemia
SUMMARY (OBJECTIVES AND METHODOLOGY)

Adressing a patient’s total volumen of blood or volemia is a hard issue that becomes
essential to take therapeutic decisions in the hospitalized patient, due to the high
frecuency of diseases involving unbalanced volume status and to the influence of this
status in morbidity and mortality. In spite of this, the most commonly used methods to
measure volemia, such as physical exploration, have low sensitivity and specificity.
Those methods with evidenced high specificty and sensitivity, such as systolic volumen

variation, are invasive and costly.

The uric acid excrection fraction (UAEf) have shown to have association with the
volumen status in small non randomly assigned studies. UAEf is low cost and non
invasive. This study aims to evaluate the uric acid excretion fraction (sensitivity,
specificity and predictive values) to distinguish euvolemic or hypervolemic from
hypovolemic patients, comparing the result with the systolic volumen variation

measured with FloTrac catheter ® and Vigileo ® system.

This is a transversal, two phases study, in which all admited and monitored patients in
the intensive care unit of San Juan hospital will be included. During phase 1, systolic
volumen variation and UAEF will be measured in each patient and in phase 2, the same
measurements will be repeated in all those that achieve the euvolemic status according
to the Vigileo ® system. Eventually, the results of UAEf and the systolic volumen
variation will be compared and UAET sensitivity and specificity calculated.

Sergio Palacios Fernandez
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1. INTRODUCCION
1.1 ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La determinacién del estado volémico supone un reto clinico al que se enfrentan
diariamente los medicos asistenciales, ya que resulta fundamental para la toma de
decisiones criticas para el paciente afectado por distintas entidades: en la insuficiencia

cardiaca (1), sepsis (2), hiponatremia (3), deshidratacion, hemorragias, etc.

Este problema es relevante por su frecuencia y porque ante un estado volémico
concreto, el clinico debera aplicar una terapia que sera probablemente deletérea para el
paciente en caso de que haya cometido un error en su valoracién (4,5). Asi, los
pacientes con sospecha de hipovolemia son habitualmente tratados con cristaloides
intravenosos, de acuerdo a las recomendaciones para el tratamiento del shock (6). El
objetivo terapéutico en estos casos, es incrementar la precarga de forma que aumente el
gasto cardiaco. Sin embargo, estudios en pacientes con enfermedades agudas y
pacientes hipotensos en quir6fano han demostrado que aproximadamente el 50% de las
dosis de fluidoterapia fracasan en el objetivo de incrementar el gasto cardiaco (7,8).
Ademas, hay cada vez mas informacidn acerca del posible dafio causado por un exceso

de fluidoterapia, incluyendo mayor mortalidad (4,5).

La administracion de fluidoterapia es habitual en los casos de hipotension y
taquicardia, y sus alternativas, como iniciar vasopresores, coloides o0 productos
hematoldgicos, implican riesgos y mayor consumo de recursos. El balance entre usar
fluidoterapia intravenosa o tratamientos alternativos mas caros hace que el uso de estos
recursos deba realizarse de forma juiciosa, y subraya la importancia de técnicas precisas
que predigan la respuesta a la resucitacion con fluidos.

Actualmente existen distintos métodos para la valoracion del estado hemodinadmico,
pero ninguno es perfecto. Los clinicos han confiado tradicionalmente en la exploracion
fisica, usando variables como la frecuencia cardiaca, la presion arterial o el pliegue
cutaneo para guiar la decision de administrar fluidoterapia. Sin embargo, aunque
sencillos y baratos, estos métodos adolecen de baja sensibilidad y especificidad (9,10).
Otros, como la natriuria y la fraccién de excrecion de sodio, son también sencillos de
usar pero se ven influidos por mdltiples factores, como el uso de diuréticos, la

insuficiencia renal o el uso concomitante de fluidoterapia (9, 12, 13, 14) que reducen su
5
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utilidad clinica. Recientemente se esta desarrollando de forma intensiva investigacion
sobre la capacidad de la ecocardiografia para determinar el estado volémico, sin
embargo, hasta la fecha los resultados no son concluyentes (15, 16).

Finalmente, existen métodos invasivos de determinacion del estado hemodinamico,
entre los que se incluyen la medida de presion venosa central mediante catéter venoso
central, que es de uso habitual en pacientes con shock séptico en urgencias pero, sin
embargo, un metaandlisis reciente de 23 estudios mostré un area bajo la curva para la

prediccién de respuesta a fluidos de sélo 0,56 (17).

La variacion de presion de pulso (VPP) es la diferencia entre la méxima y minima
presion a lo largo del ciclo respiratorio, dividido por su media. Es una variable dinamica
derivada de los cambios en la presion intratoracica durante la ventilacion mecénica; en
2009 un metaanalisis demostrd que la VPP es un buen predictor de la respuesta a fluidos
(10), sin embargo, su uso requiere el uso de un catéter arterial y condiciones estrictas
para asegurar su precision, como la ausencia de respiracion esponténea, ausencia de
arritmias y el uso de volimenes tidal > 8 mL/Kg (19,20,21); todas estas condiciones no
son aplicables fuera de una unidad de cuidados intensivos. La variacion del volumen

sistélico (VVS) es similar a la VPP (24), presentando las mismas limitaciones.

El sensor FloTrac ® conectado al monitor Vigileo (Edwards Lifescience, Irvine,
CA, EEUU) permite realizar un andlisis de la varibilidad en el volumen sistolico a
través de la onda de pulso para calcular el gasto cardiaco y con ello la volemia. El
sistema requiere cateterizacion arterial para monitorizar la onda de pulso y las

condiciones previamente descritas en el paciente.

Todos estos métodos invasivos, si bien mas fiables que los inicialmente descritos,
requieren la colocacion de catéteres centrales, catéteres arteriales, etc. sometiendo al
paciente a riesgos que no estan justificados en la mayoria de los casos de ingresados en

plantas de hospitalizacion.

La fraccion de excrecion de é&cido urico ha demostrado tener relacion
estadisticamente significativa con el nivel de volemia en varios estudios de pequefio
tamafio hasta el momento. En 1975 Diamond estudié el efecto sobre la fraccién de
excrecion de &cido urico de la administracién de volumen intravenoso, observando que

la magnitud de la uricosuria tenia relacion con el volumen administrado, no asi con la
6
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concentracion de cloruro sodico en dicho volumen (11). Posteriormente, Decaux en
1982 comprob06 que los pacientes cirroticos con aumento del volumen vascular efectivo
presentaban un incremento de la fraccion de excrecion de acido urico (23). En 1995
Musch estudio la utilidad de la FeAU para predecir la respuesta a dos litros de suero
salino en pacientes con hiponatremia, observando que existia relacion entre ambos
pardmetros, aunque de baja entidad (12). Finalmente, en 2005 se publicaron dos
estudios al respecto: Neumayr realizd un estudio en ciclistas ultramaronianos para
comprobar la evolucion de la FeAU a lo largo del esfuerzo fisico, objetivando una
reduccidn significativa de la FeAU tras la realizacion del ejercicio (21); Ochiai, por su
parte, comprob6 que en pacientes con insuficiencia cardiaca grave y volumen efectivo
disminuido, existia una reduccién de la FeAU, apoyando la idea de su relacion con la
volemia (25). Los estudios descritos apoyan la idea de la existencia de relacién entre la
FeAU y el volumen plasmaético total pero, sin embargo, su calidad, su pequefio tamafio,
y su &mbito de estudio (cirréticos, maratonianos, pacientes con insuficiencia cardiaca
grave) hacen que su validez interna y externa se vean mermadas. Se hace necesario, por
ello, un estudio de mayor tamafo, sobre pacientes hospitalizados, que evalle de forma

clara el papel de la FeAU en el estudio de la volemia.

Lo que este estudio pretende aportar al conocimiento disponible es una herramienta
capaz de predecir la respuesta a fluidos de forma barata, precisa y sencilla, que pueda
aplicarse facilmente en la mayoria de salas de hospitalizacion y que evite errores en la

administracion de fluidoterapia y/o tratamiento diurético.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

La hipotesis principal del estudio es:

Hipdtesis general: La fraccion de excrecion de acido Urico permite distinguir con alta

sensibilidad y especificidad a los pacientes adultos respondedores a fluidoterapida de

los no respondedores.

Hipotesis operativa: La fraccidon de excrecion de acido Urico menor del 12% selecciona

con una sensibilidad y especificidad mayores del 70% a los pacientes con una

variabilidad de volumen sistélico mayor del 9,6% medida mediante sistema FloTrac ®.

2.2 OBJETIVOS

Objetivos principales:

1-

Determinar la sensibilidad y la especificidad de la fraccion de excrecion de acido
urico para distinguir a pacientes adultos respondedores a fluidoterapia de no
respondedores ingresados en una unidad de cuidados intensivos a lo largo de un
afno.

Comparar la sensibilidad y la especificidad obtenidas por la fraccion de
excrecion de &cido Urico para distinguir a pacientes respondedores a
fluidoterapia de no respondedores, con las de natriuria y fraccion de excrecion

de sodio.

Objetivos especificos

1-

2-

Determinar la sensibilidad y especificidad de una fraccion de excrecion de acido
urico (FeAU) del 12% para distinguir a pacientes adultos respondedores a
fluidoterapia de no respondedores ingresados en una unidad de cuidados
intensivos.

Determinar la sensibilidad y especificidad de una fraccion de excrecion de sodio
(FeNa) del 1% para distinguir a pacientes adultos respondedores a fluidoterapia

Sergio Palacios Fernandez
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de no respondedores ingresados en una unidad de cuidados intensivos a lo largo
de un afo.

3- Determinar la sensibilidad y especificidad de una natriuria ([Na])de 30 mEg/L
para distinguir a pacientes adultos respondedores a fluidoterapia de no
respondedores ingresados en una unidad de cuidados intensivos a lo largo de un
afio

4- Comparar las areas bajo la curva de la FeAU, FeNa y [Na]u.

Sergio Palacios Fernandez
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1 DISENO

Se trata de un estudio transversal en dos fases. Inicialmente se seleccionara a todos
los pacientes que ingresen en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Universitario de San Juan de Alicante, que estén monitorizados con el sistema de
monitorizacion continua Vigileo ® y se encuentren en situacion de ventilacion

mecénica controlada (no esponténea).

En la fase 1 se medira la variacion del volumen-latido en todos los pacientes
seleccionados, y se obtendrd una muestra de sangre y otra de orina donde se estudiaran
las concentraciones de sodio, creatinina y acido Urico para calcular las fracciones de

excrecion de Na 'y AU, asi como la concentracion de sodio urinario.

En la fase 2, aquellos pacientes que modifiquen su status volémico a lo largo de su
ingreso, ya sea desde la situacion de “respondedor a fluidoterapia” a la de “no

resopndedor a fluidoterapia” o viceversa, seran de nuevo estudiados para FeNa, FeAU y
[Na]u.

3.2 AMBITO DE ESTUDIO

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario de San Juan de Alicante.

3.3 SUJETOS DE ESTUDIO

Poblacion: la poblacién diana es todo paciente mayor de 18 afios. La poblacion
accesible esta constituida por pacientes mayores de 18 afios monitorizados mediante
sistema Vigileo® y sensor FloTrac® ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
del Hospital Universitario de San Juan de Alicante. Se seleccionardn de forma

consecutiva a medida que ingresen en dicha unidad a lo largo de un afio.

Criterios de inclusidn: todos los pacientes mencionados en el parrafo anterior que

dispongan de identificacion de nombre, apellidos y fecha de nacimiento. Ademas
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deberan encontrarse en tratamiento con ventilacibn mecéanica no espontanea y haber
dado su consentimiento informado (o ser dado por sus familiares en caso de

incapacidad).

Criterios de exclusion: seran excluidos los pacientes que presenten arritmias cardiacas

en el momento del estudio, aquellos que no firmen el consentimiento informado,
aquellos que tengan un filtrado glomerular estimado en el momento del ingreso menor

de 20 ml/min.

3.4 TAMANO DE LA MUESTRA Y ESTRATEGIA DE MUESTREO

Objetivo 1: asumiendo una sensibilidad y especificidad de la FeAU del 80% (mas
desfavorable que la presente en estudios previos), con una precision del 5%,
precisariamos 492 mediciones, 246 de hipovolémicos y 246 de no hipovolémicos.
Puesto que en el analisis de sensibilidad y especificidad se incluiran hasta dos
mediciones de cada individuo, que se realizaran en situacion de hipovolemia y de no
hipovolemia respectivamente, podemos calcular que deben incluirse en torno a 300

individuos.

Objetivo 2: para una sensibilidad y especificidad de FeAU del 80% y una sensibilidad y
especificidad de FeAU y [NaJu del 70%, con una potencia del analisis del 80%,
necesitariamos un total de 592 individuos en el estudio. Puesto que, como se ha
explicado previamente, cada individuo serad analizado dos veces, podemos calcular un
tamafio muestral de unos 350 individuos para alcanzar el tamafio suficiente para este

objetivo.

Puesto que la UCI de HUSJA dispone de 15 camas, con una ocupacion media
del 70% y una estancia media de 5 dias, asumiendo una frecuencia de monitorizacién
con sistema VigiLeo ® del 20% de los ingresados, necesitariamos algo mas de dos afios

de estudio para alcanzar el tamafio muestral necesario.

La estrategia de muestreo sera no probabilistica, de tipo muestreo consecutivo.

Todos los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del HUSJA que
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cumplan los criterios de inclusion y exclusion seran incluidos en el estudio a medida

que vayan ingresando.

3.5 VARIABLES A ESTUDIO

Variacion del volumen sistélico: medido mediante catéter arterial radial conectado al

sistema Vigileo ® mediante sensor FloTrac ®. Se considerard como punto de corte una
VVS de 9,6%.

Fraccién de excrecién de &cido Urico: se considerara como punto de corte 12%.

Calculado mediante la formula
(AU(u) x Cr(s))/(AU(s)xCr(u))x100

Fraccidn de excrecion de sodio: se considerara como punto de corte 1%. calculado

mediante la férmula
(Na(u)xCr(s))/(Na(s)xCr(u))x100

Concentracion urinaria de sodio: se considerara como punto de corte 30 mEq/L

Otras variables a medir. edad, sexo, motivo de ingreso en UCI, comorbilidades

cardiovasculares, volumen tidal de la ventilacion mecanica, tipo de ventilacion
mecanica, volumen de fluidoterapia administrara entre la primera medicion y la
segunda, tipo de fluidoterapia administrada, tipo y dosis de drogas vasoactivas usadas
antes, durante y tras las mediciones, uso de diuréticos concomitante, frecuencia
cardiaca, tension arterial, tipo y dosis de medicacion hipnotica, tipo y dosis de

medicacion miorrelajante.

3.6 PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE DATOS

A su ingreso en la UCI del HUSJA, todos los pacientes monitorizados mediante sistema
Vigileo ® que cumplan los criterios de inclusion y exclusion seran incluidos en el

estudio de forma consecutiva, una vez firmado el consentimiento informado por ellos o
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sus familiares. Se realizara una medicion de cada una de las variables mencionadas en el
apartado anterior en el momento del ingreso cuando la VVS se mantenga estable
durante al menos 30 minutos. Posteriormente, se volvera a tomar una medicion de las
mismas variables la primera vez que presente durante al menos 30 minutos un cambio
en la VVS con respecto a la del ingreso. En cada una de las mediciones se recogeran
ademaés todas las demas variables, considerando sélo los valores en el momento de la
medicién para la mayoria de ellas y los valores en las 12 6 24 horas previas para las

drogas vasoactivas, diuréticos, tratamiento miorrelajante e hipnotico.

3.7 ANALISIS ESTADISTICOS

Todos los datos seran recogidos en la hoja de recogida de datos, se informatizaran de

forma anonima y se depuraran los datos.

En las estimaciones se determinara la precision estadistica mediante los intervalos de
confianza al 95% con los métodos adecuados al tipo de medida y de los datos
disponibles. Los andlisis se realizar&n tomando como medida cada una de las

mediciones, sean 0 no del mismo paciente.
El programa estadistico utilizado serd SPSS Statistics version 23.0

- Obijetivo 1: se realizara una tabla de contingencia y se calcularan:

o Sensibilidad, definida como la probabilidad de que un paciente con
diagnostico positivo seguin la VVS medida con sistema FloTrac® sea
positivo segun la prueba a estudio o FeAU, calculada segun la formula
VP/(VP+FN).

o Especificidad, definida como la probabilidad de que un individuo sano
sea correctamente clasificado, es decir, la probabilidad de que para un
sujeto sin hipovolemia segun VVS (VVS <9,6%) se obtenga una FeAU
negativa (< 12%), calculada segun la formula VP/(VP+FP).

o Valor predictivo negativo (VPN), probabilidad de que un sujeto con un
resultado negativo de la FeAU no presente hipovolemia segun la VVS,
calculado como VN/(FN+VN).
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o Valor predictivo positivo (VPP), definida como probabilidad de
presentar hipovolemia segin VVS cuando el resultado de la prueba a
estudio (FeAU) es positivo para hipovolemia, calculada como
VP/(VP+FP).

o El cociente de probabilidad positiva (CP+), en inglés positive likelihood
ratio, se considerard como el cociente de sensibilidad/1-especificidad

o El cociente de probabilidad negativa (CP-), en inglés (negative likelihood
ratio), sera el cociente 1-sensibilidad/especificidad.

o La exactitud del test, es decir, la proporcion de que todas las pruebas
arrojen un resultado correcto, serd definida como (VP+VN)/nimero de
pruebas. La fiabilidad seré expresada como el indice J y calculada como
((VPXVN)-(FPXFN)/(VP+FN)(VN+FP)

o Ademas se elaborard una curva ROC para la fraccion de excrecion de

acido Urico.

- Objetivo 2: se elaboraran curvas ROC para la fraccion de excrecion de sodio y la
concentracion de sodio urinario, ademéas de calcularse su sensibilidad y
especificidad. Posteriormente se realizard una comparacion de las tres curvas

ROC tanto gréfica como mediante el estadistico correspondiente.

3.8 LIMITACIONES

La decision de monitorizar o no a los individuos en este estudio depende del
criterio de los facultativos del Servicio de Medicina Intensiva, por lo que no se realiza

de forma aleatoria, con el consiguiente riesgo de sesgo de seleccion.

El método de monitorizacidn invasiva requiere unas condiciones concretas en el
paciente monitorizado, como que esté ventilado mecéanicamente, que el volumen
ventilatorio sea inferior a 8 ml/kg y que no presente arritmias. Estas caracteristicas
concretas suponen también un riesgo de sesgo de seleccion, que limitaria la

extrapolacion de los resultados.
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4. PLAN DE TRABAJO (etapas de desarrollo y distribucion de tareas de todo el

equipo investigador)

Equipo investigador

A e

Sergio Palacios Fernandez. Investigador principal

Andrés Gaviria. Investigador secundario

Angel Lopez Miralles. Investigador secundario

Adela Méndez Salgado. Enfermera que tomara las muestras

Fase de organizacion

1.

Reunion previa al inicio de la recogida de datos de todo el equipo para organizar
el desarrollo efectivo del proyecto, acordar fechas de diversas actividades y
tareas incluidos mecanismos de transmision de informacion y supervision.

Elaborar la base de datos sobre la que se informatizara la informacién recogida,

acuerdo de la forma de incluir los datos en la base.

Fase de recogida de datos — OCT2018-OCT2020:

1.

Inicio de la recogida de datos de las distintas fases del estudio (investigador
principal e investigadores secundarios). Los datos seran recogidos por el
investigador principal siempre que esté de presencia fisica en el ambito de
estudio. En caso contrario, seran los investigadores secundarios los encargados
de la recogida de datos.

Informatizacion de los datos en la base de datos (el investigador que los haya
recogido). Se irdn afiadiendo a la base de datos a medida que sean recogidos. Las
bases de datos de cada investigador se unificaran una vez al mes.

Tras tres meses del inicio y tras los primeros 12 meses, se realizara un analisis
de la ejecucion del proyecto y correccion de los procedimientos en caso de ser

necesario (todo el grupo).

Fase de analisis de datos — NOV2020

1. Anaélisis de los datos, elaboracion de las curvas ROC y comparacion de las

mismas.
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2. Distribucion de los resultados por objetivos y redaccion de trabajos (todo el
grupo).
3. Todas las partes con intervencion de todo el grupo se realizaran en el Hospital

Universitario de San Juan de Alicante.
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EESPONSABLE: Sergio Palacios Fernandez MESES
Fase Tareas Participantes 1-3 4-6 70 10-12 | 13-15 | 16—18 | 1§ —-20 | 21-23 | 24-26
Fase 1 | Reunion inicial Todo ¢l equipo X
{(Organizacion)

Elaboracion de la | Investigador -

base de datos principal
Fase 2 | Recogida de datos | Todo el equipo X X X X X X X X X
(recogida de

Informatizacion de | Investigadores
datos)

los datos principal ¥ X X X X X X X X X

secundarios
Analisis de | Todo ¢l equi
Fe X X

ejecucion
Fase 3 (analisis | Analisis de los -
de datos) datos )

Distribucion de los

X
resultados
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5. ASPECTOSETICOS

El estudio sera aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del HUSJA. El estudio
pretende conocer la utilidad de la FEAu para la determinacion de la volemia, para lo que
se requiere la obtencidén de muestras de sangre y de orina. Todos los pacientes, o en su
defecto, sus familias directas o tutores legales, firmaran el consentimiento informado

(anexo 1).

Se observara la confidencialidad de los datos obtenidos, el estudio seguira la
declaracion de Helsinki (2013), las reglas de buenas préacticas clinicas y las leyes
espafolas y de la Comunidad Valenciana aplicables a este tipo de estudios. La
informacion clinica se anonimizard y se usard un nimero de cddigo para identificar a

cada sujeto.
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6. INTERES Y RELEVANCIA DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Si los resultados muestran una alta sensibilidad y especificidad de la fraccion de
excrecion de &cido Urico para distinguir a los pacientes respondedores a fluidoterapia de
los no respondedores, esta medicidn se convertiria en una herramienta barata y de gran

utilidad para el tratamiento de pacientes en urgencias y salas de hospitalizacion.

Podria incluirse en protocolos y guias de resucitacién, como método de deteccion de
pacientes subsidiarios de fluidoterapia y como método de monitorizacion de la misma.
También deberia incluirse en el catdlogo de analisis urgentes disponibles en los

hospitales.

Finalmente, protocolos diagnosticos establecidos como el de la hiponatremia, que
dependen intensamente del nivel de volemia, podrian hacer uso de la FeAU para

incrementar su precision.
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7. VIABILIDAD DEL PROYECTO

Para realizar el proyecto se hard uso del personal de enfermeria del Hospital San Juan
de Alicante para realizar las extracciones de sangre y toma de muestras de orina.

El analisis de las muestras se realizara en el laboratorio central de dicho hospital, tras

solicitud formal a su jefatura.

La recogida de datos sera realizada por los investigadores principal y secundarios sin

recibir remuneracion por ello, de forma voluntaria.

La monitorizacion de los pacientes se realizard mediante el sistema VigiLeo ® indicado
por los facultativos del a Unidad de Cuidados Intensivos a los pacientes que lo

requieran por sus caracteristicas clinicas.
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8. JUSTIFICACION DETALLADA DE LAS PARTIDAS PRESUPUESTARIAS
SOLICITADAS

Partida de RRHH
No se ocasionaran gastos en recusos humanos

Partida de bienes y servicios (bienes inventariables, material fungible y gastos

complementarios)

e Sensor FloTrac y monitor VigiLeo 750.000 euros
e Reactivos de laboratorio 8000 euros
e Material fungible (tubos, viales, botes colectores, etc) 5000 euros
e Otros gastos 1000 euros

Subtotal de gastos bienes y servicios: 764000

Partida gastos de viajes y dietas

e Reuniones de coordinacion primer afio 1000 euros
e Reuniones de coordinacion, congresos segundo afio 3000 euros
e Reuniones de coordinacién y congresos posteriores 7000 euros

Subtotal de gastos de viajes y dietas: 11000 euros

Total solicitado: 775000 euros

Total + 219% costes indirectos: 937,750
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ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO “SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA FRACCION DE
EXCRECION DE ACIDO URICO PARA MEDIR LA VOLEMIA”

D bbb nes como
paciente, de ........... afios de edad, con domicilio en ...
..................................................................... DNINO oo
D
....................................... como familiar 0 tutor legal de
5
.................................................... ,de ............. Afios de edad, con domicilio
en
...................................................................................................... y
DNI D%

DECLARO:
Que el/la Dr./Draf...ccoonn. L0 08 8L RE = Bt S 8§ E8 S , me ha

explicado que:

1.- Identificacion, descripcidn y objetivos del procedimiento.

El Hospital San Juan de Alicante realiza investigaciones para estudiar aspectos
relacionados con el nivel de fluidos en el organismo y su tratamiento.

Los resultados derivados de dichos proyectos de investigacion pueden incluir el
desarrollo de guias de practica clinica que mejoren la decision de los médicos clinicos
en pacientes con alteraciones en el nivel de volumen de fluidos en el organismo.

El procedimiento que se me propone consiste en ser sometido a la realizacion de
analisis de sangre y analisis de orina durante mi estancia en la unidad de cuidados
intensivos.

2.- Beneficios que se espera alcanzar

Yo no recibiré ninguna compensacion econémica ni otros beneficios, sin embargo si
las investigaciones tuvieran éxito, podrian ayudar en el futuro al mejor manejo de estos
pacientes por parte de los clinicos responsables, evitando muchas veces el exceso de
procedimientos diagndsticos, terapéuticos o clinicos.
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3.- Alternativas razonables

La decision de permitir el analisis de mis datos es totalmente voluntaria, pudiendo
negarme e incluso pudiendo revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin
tener que dar ninguna explicacion.

4.- Consecuencias previsibles de su realizacidn y de la no realizacion

Su realizacion conlleva la obtencion de muestras de sangre y de orina, que pueden
conllevar la puncion de una vena para las primeras.

Si decido libre y voluntariamente permitir la evaluacion de mis datos, tendré derecho a
decidir ser o no informado de los resultados de la investigacion, si es que ésta se lleva
a cabo.

5.- Riesgos frecuentes y poco frecuentes

La realizacion de la puncidon venosa que puede ser requerida para la obtencién de
sangre puede suponer dolor muy leve en el momento de la puncién y/o aparicion de un
hematoma en la zona de la puncion. Como riesgo infrecuente existe la posibilidad de
infeccion o inflamacion de la vena puncionada (flebitis). Todas estas complicaciones
son de gravedad leve y existe tratamiento efectivo contra ellas.

6.- Riesgos y consecuencias en funcidn de la situacion clinica personal del paciente
y con sus circunstancias personales 0 profesionales

7.- Proteccion de datos personales y confidencialidad.

La informacion sobre mis datos personales y de salud sera incorporada y tratada en una
base de datos informatizada cumpliendo con las garantias que establece la Ley de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y la legislacion sanitaria.

La cesién a otros centros de investigacion de la informacién contenida en las bases de
datos y relativa a mi estado de salud, se realizard mediante un procedimiento de
disociacién por el que se generard un cédigo de identificacion que impida que se me
pueda identificar directa o indirectamente.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presto, mis datos no seran
utilizados en ninguna investigacion después de la fecha en que haya retirado mi
consentimiento, si bien, los datos obtenidos hasta ese momento si podran ser
utilizados en la investigacién actual

Asimismo, se me ha informado que tengo la posibilidad de ejercitar los derechos de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamiento de datos de caracter
personal, en los términos previstos en la legislacion vigente
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Yo entiendo que:
Mi eleccién es voluntaria, y que puedo revocar mi consentimiento en cualquier

momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis
cuidados médicos.

Otorgo mi consentimiento para que el Hospital San Juan de Alicante y a los
investigadores participantes en este estudio a obtener muestras de sangre
mediante puncion venosa y muestras de orina mediante diuresis espontanea o
sonda vesical.

La informacion y el presente documento se me han facilitado con suficiente
antelacion para reflexionar con calma y tomar mi decision libre y
responsablemente.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje
claro y sencillo y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar
todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

Observaciones:

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y en tales
condiciones estoy de acuerdo y CONSIENTO PERMITIR LA OBTENCION
DE MUESTRAS DE SANGRE Y ORINA.

En.veennenne ) eenn de oo, de 200

Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico DNI:
[0 (0 o [0

FAO. i

(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)  (Nombre y dos
apellidos)
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA PERMITIR EL
USO DE MIS DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS PARA

INVESTIGACION.

3 20 5 PSSP
como paciente (o representante  del paciente
DD ), de ............ afios de
edad, con domicilio en
....................................................................................................... DNI. n°
................................. Revoco el consentimiento prestado en
fecha.......cccooeveiiccecece , que doy con esta fecha por finalizado, sin tener que
dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
En s eeenns de oo de 200
Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico DNI:
o (0 R B0. ool . 3 AR . 9 A
o (0 TS
(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos
apellidos)
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ANEXO I1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS POR PARTE DEL CLINICO

ESTUDIO “SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LA FRACCION DE
EXCRECION DE ACIDO URICO PARA MEDIR LA VOLEMIA”

Datos de identificacion del paciente

- Iniciales
- Numero de SIP
- Fecha de nacimiento

- Sexo

Datos clinicos del paciente

- Motivo de ingreso en UCI:
- Diade ingreso en UCI en el que se inici6 la monitorizacion con VigiLeo ®:

- Motivo de inicio de monitorizacion con VigiLeo ®:

- Funcion renal basal del paciente (FG estimado):
- Presencia de comorbilidades cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, infarto

agudo de miocardio, miocardiopatias, valvulopatias, hipertension arterial):

28
Sergio Palacios Fernandez
Protocolo de investigacion: Sensibilidad y Especificidad de FeAU para medir la volemia



DATOS DE LAFASE 1

- Variacion de volumen sistélico segun VigiLeo:

- Valor de Fraccion de excrecion de acido drico:

- Valor de Fraccion de excrecion de sodio

- Valor de concentracion de sodio urinario

- Tensidn arterial en el momento de la medicion:

- Frecuencia cardiaca en el momento de la medicién

- Tipo de ventilacion mecanica

- Volumen Tidal en el momento de la medicion

- Volumen de fluidos administrados en las Gltimas 24 horas
- Tipo de fluido administrado en las Gltimas 24 horas

- Drogas vasoactivas y su dosis en las tltimas 6 horas:

- Diuréticos utilizados y su dosis en las Gltimas 24 horas

- Medicacidn hipnotica y su dosis en las Gltimas 12 horas

- Medicacién miorrelajante y su dosis en las ultimas 12 horas
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DATOS DE LA FASE 2

- Tiempo desde que se produjo el cambio de fase hasta la medicion:
- Variacion de volumen sistolico segun VigiLeo:

- Valor de Fraccion de excrecion de acido rico:

- Valor de Fraccion de excrecion de sodio:

- Valor de concentracion de sodio urinario:

- Tension arterial en el momento de la medicion:

- Frecuencia cardiaca en el momento de la medicién:

- Tipo de ventilacién mecénica:

- Volumen Tidal en el momento de la medicion:

- Volumen de fluidos administrados en las ultimas 24 horas:
- Tipo de fluido administrado en las Gltimas 24 horas:

- Drogas vasoactivas y su dosis en las Gltimas 6 horas:

- Diuréticos utilizados y su dosis en las Gltimas 24 horas

- Medicacién hipnética y su dosis en las ultimas 12 horas

- Medicacién miorrelajante y su dosis en las tltimas 12 horas
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