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RESUMEN

Introduccion: El herpes zoster (HZ) se ha asociado en diversos trabajos publicados con
un mayor riesgo posterior de desarrollar un ictus isquémico. Sin embargo, hasta el
momento no se ha realizado en Espafia ninglin estudio para intentar establecer dicha

relacion.

Objetivo: Valorar si los pacientes que han presentado previamente un HZ tienen un

mayor riesgo de sufrir un ictus isquémico comparado con la poblacion general.

Disefo: Estudio analitico observacional de cohortes, prospectivo, durante un periodo de
cinco afios, y multicéntrico. La cohorte de expuestos serdn pacientes que han tenido
previamente un HZ en cualquier localizacion que se compararan con otra cohorte de no
expuestos o control, es decir que no han presentado previamente un HZ, con

caracteristicas basales similares.

Ambito: Se desarrollara de forma multicéntrica en los centros de salud y hospitales de

la Region de Murcia por parte de los médicos de Atencion Primaria y Urgencias.

Sujetos: Se incluiran pacientes adultos de la Region de Murcia en riesgo de sufrir un
ictus isquémico. La cohorte de expuestos estard formado por pacientes diagnosticados
de un primer episodio de HZ de cualquier localizacion y la cohorte de no expuestos por
pacientes de similares caracteristicas a los expuestos pero que no hayan presentado

previamente un HZ.

Anélisis estadistico: Realizaremos un estudio descriptivo inicial. Una vez transcurridos
los 5 afios de seguimiento, compararemos la aparicion de ictus isquémico en el grupo de
expuestos con respecto al de no expuestos para investigar si existen diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Palabras clave: Herpes zoster, ictus isquémico, riesgo, Espafia, Murcia.
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ABSTRACT

Introduction: A high risk of ischemic stroke in patients with a previous herpes zoster
attack has been reported. However, so far none study has been conducted in Spain to

determine this relationship.

Objective: To investigate if patients with a previous herpes zoster infection have a high

risk of stroke compared to general population.

Design: Population-based study of a prospective, for 5 years, and multicenter cohort
design. The cohort of cases is formed by patients with previous herpes zoster attack of

any localization and controls are similar patients without herpes zoster.

Settings: The study takes place in the hospitals of the Region of Murcia and it will be
carried out by the doctors of the Primary Health Care and the Emergency Department.

Subjects: We include adult patients of the Region of Murcia with ischemic stroke risk.
The group of cases consists of patients diagnosed with prior herpes zoster infection in

any location and the control group by similar patients without herpes zoster.

Statistical analysis: Descriptive analysis of the sample. Within 5 years, we will
compare the ischemic stroke incidence and the existence of statistical significance

differences in both groups.

Key words: Herpes zoster, stroke, risk, Spain, Murcia.
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1. INTRODUCCION

2.1. Identificacion del problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el ictus como un sindrome
consistente en el rapido desarrollo de signos clinicos secundarios a la alteracion de
la funcién cerebral focal (o global), con duracién mayor o igual a 24 horas o que
provoca la muerte, sin otra causa aparente que el origen vascular [1]. Segln el
Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV) de la Sociedad
Espanola de Neurologia (SEN) se trata de un trastorno brusco de la circulacion
cerebral, que altera la funcién de una determinada region del cerebro y que puede
producirse tanto por una disminucion importante del flujo sanguineo a un area
cerebral como por una hemorragia originada por la rotura de un vaso cerebral [2].
Existen dos tipos principales de ictus: los ictus isquémicos, que suponen un 80-85%
del total, y los hemorragicos, responsables del 15-20% restante [2,3]. En el caso de
los ictus isquémicos se han descrito méas de 150 causas. Sin embargo, tras la
publicacion de la  clasificacion TOAST [4], distinguimos cinco categorias
principales: ateroesclerosis de grandes vasos, cardioembolismo, oclusion de
pequeiio vaso (lacunar), ictus de otra etiologia determinada e ictus de etiologia

indeterminada.

La enfermedad cerebrovascular supone actualmente uno de los principales
problemas sociosanitarios en nuestro pais. Constituye la segunda causa de
mortalidad global, la primera causa de mortalidad en la mujer y la tercera en el
hombre tras la enfermedad cardiovascular y el cdncer. Ademads constituye la primera
causa médica de discapacidad permanente en el adulto y la segunda causa de
demencia [5]. Se estima que aproximadamente una de cada seis personas sufrird un
ictus a lo largo de su vida [6]. Desde el punto de vista econémico, el ictus supone el
consumo del 3-4% del total del gasto sanitario [7]. Por otra parte, las tres cuartas
partes de los ictus afectan a pacientes mayores de 65 afios, y debido al creciente
envejecimiento poblacional, se espera un incremento tanto de la incidencia como

prevalencia de esta patologia en los proximos afios [8].

Como se puede desprender de todos los datos anteriormente descritos, la prevencion
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del ictus, tanto primaria como secundaria, constituye una prioridad en las actuales
estrategias de salud publica. El ictus se considera actualmente una enfermedad
multifactorial causada por multiples factores de riesgo. Dentro de estos distinguimos
los no modificables o marcadores de riesgo como son la edad, el sexo, los factores
hereditarios, la raza/etnia, la localizacion geografica y el nivel sociocultural, y los
modificables como la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), la
dislipemia (DLP), la obesidad, el habito tabaquico, la fibrilacién auricular (FA), la
endocarditis infecciosa, el infarto de miocardio reciente, la anemia de células
falciformes, la estenosis carotidea... [3]. Ademas existen otros factores de riesgo
propuestos pero menos documentados en la actualidad. Resulta por lo tanto
fundamental la identificacion de los factores de riesgo para establecer la prevencion

de las enfermedades cerebrovasculares.

El herpes zoster (HZ) es una enfermedad frecuente, se estima que una de cada tres
personas sufrira un HZ en su vida, causada por la reactivacion endogena del virus
varicela zoster (VVZ) latente. La infecciébn primaria por el VVZ ocurre
habitualmente durante la infancia dando lugar a lo que conocemos como varicela y
aproximadamente el 90% de la poblacion tiene serologia positiva para el VVZ.
Aunque en ocasiones puede dar lugar a complicaciones graves, la varicela es
habitualmente un cuadro benigno y transitorio [9]. Posteriormente el virus persiste
en estado latente en los ganglios de las raices posteriores craneales y espinales. La
reactivacion espontanea del VVZ da lugar al HZ que, en la mayoria de los casos, se
presenta con una erupcion vesicular dolorosa unilateral que afecta a uno o dos
dermatomas. El HZ es mas frecuente en pacientes ancianos ¢ inmunodeprimidos
[10]. Habitualmente se resuelve espontaneamente aunque no es infrecuente que
aparezca una neuralgia postherpética [11]. Ademas, debido a su reactivacion en el
sistema nervioso, el HZ puede causar otras complicaciones neuroldgicas menos
frecuentes como el HZ oftalmico [12, 13] el sindrome de Ramsay Hunt, meningitis,
encefalitis o mielitis transversa [12, 14, 15]. Existen actualmente comercializadas
dos vacunas preventivas para la infeccion por VVZ, que son independientes de la
vacuna de la varicela, y que disminuyen las tasas de infeccion y de neuralgia

postherpética [16].

Desde los afos setenta se han publicado numerosos casos clinicos que relacionan la
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vasculopatia inducida por el VVZ con el ictus, debido a la capacidad de este virus de
replicarse en las arterias cerebrales, dando lugar a respuestas tromboticas e
inflamatorias [17]. Los mecanismos mediante los cuales la infeccioén por el VVZ en
forma de herpes puede contribuir al ictus han sido investigados y se cree que puede
encontrarse en relacion con la afectacion vascular que da lugar a la oclusion de los
vasos y la isquemia asi como a la formacién de aneurismas y hemorragias. Por otra
parte, también se ha implicado la neuralgia postherpética y el dolor cronico como
origen del aumento del riesgo de enfermedad cerebrovascular [18, 19]. Sin embargo,
ha sido en los ultimos afios cuando se han publicado numerosos trabajos que
sugieren un aumento del riesgo de ictus tras un episodio de HZ. Por otra parte, en
algunos articulos se ha sugerido que el riesgo es mayor después de un HZ de
localizacién oftdlmica y también se ha especulado que podria tener una franja
temporal de mayor riesgo tras el episodio de HZ. Respecto al ictus hemorragico
parece no ocurrir lo mismo ya que los estudios realizados son contradictorios debido
a la alta heterogeneidad de los pacientes incluidos y actualmente no se ha

demostrado que exista asociacion, siendo necesarios nuevos estudios en este sentido.

2.2. Estado actual de la cuestion

En 2009 se publicé un estudio de cohortes retrospectivo realizado en Taiwén [20]
que objetivé un incremento del 31% en cuanto al riesgo de sufrir un ictus en el plazo
de un afo tras haber presentado un HZ. Ademas este riesgo se multiplicaba por

cuatro en pacientes con HZ oftalmologico comparado con el grupo control.

Otro estudio de cohortes retrospectivo britanico publicado en 2014 [21] encontrd
que los mayores de 40 afios que habian padecido un HZ eran mas propensos a sufrir
un infarto agudo de miocardio (IAM) o un ataque isquémico transitorio (AIT), pero
no un ictus. Sin embargo, los menores de 40 afos presentaban un 74% mas de
probabilidades de sufrir un ictus tras un HZ asi como un riesgo 2,4 veces mayor de

sufrir un AIT.

Un estudio de casos y controles también britanico y publicado en 2014 [22]
encontro resultados similares: los pacientes con un primer episodio de HZ tenian un

mayor riesgo de padecer un ictus en los primeros seis meses tras el diagnostico, con
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el riesgo mas alto en las primeras cuatro semanas después de sufrir el HZ y en
aquellos con HZ oftdlmico o en la distribucion del nervio trigémino. Los datos

también sugerian que la terapia antiviral podria reducir el riesgo de ictus tras el HZ.

Otro estudio de casos y controles estadounidense de 2015 [23] comprobd que la
infeccion por el virus se asociaba a una incidencia 2,4 veces superior de ictus
isquémico y 1,7 veces mayor de IAM en la primera semana tras el episodio de HZ,
reduciéndose este riesgo gradualmente en seis meses. Por otra parte, aunque muy
pocos participantes habian sido vacunados lo que limita el poder del estudio, no se
apreciaron diferentes tasas de incidencia entre los vacunados frente a HZ y los no

vacunados.

En 2016 se publico un estudio estadounidense de casos y controles [24] en el que se
observd que, después de un episodio de herpes zoster, los adultos de mas edad
presentan un aumento temporal del riesgo de enfermedad cerebrovascular, con una

probabilidad un 50% superior durante aproximadamente 3 meses.

También fue publicado en 2016 un estudio de casos y controles realizado en
Alemania [25] que corroboraba un aumento del riesgo de ictus tras un HZ, el cual
era mayor durante las primeras 3-4 semanas. Ademads se sugeria que el riesgo era
mayor después de un HZ oftalmico y para el ictus hemorragico que para el

isquémico.

Durante el afio 2016 y especialmente durante 2017 se han publicado varias
revisiones sistematicas y meta-analisis, que incluyen estudios realizados en Asia,
Estados Unidos y paises europeos como Alemania, Suecia o Inglaterra, en relacion
con este tema. En uno de demuestran una asociaciéon del HZ con un mayor riesgo de
ictus asi como que este riesgo disminuye conforme pasa el tiempo tras el HZ [26].
En otro concluyen que el HZ es un factor de riesgo establecido para el ictus,
especialmente en los primeros meses tras la infeccion y que este riesgo se mantiene
elevado durante aproximadamente un afio sobre todo en el HZ oftalmico. Ademas,
recomiendan la vacunacién en los pacientes susceptibles y especialmente en
aquellos con alto riesgo cardiovascular [27]. En otra revision sistematica y meta-
andlisis [28] sugieren que tanto los eventos cardiacos como los cerebrovasculares

aumentan tras un episodio de HZ, aunque la magnitud del efecto es pequeiia y la
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calidad de la evidencia es limitada por lo que son necesarios mas estudios en este
sentido. En otro articulo similar [29] encuentran asociacion entre la infeccion por
HZ y un incremento del riesgo de ictus, AIT o IAM. Ademas, el haber presentado
un HZ oftalmico constituia el mayor marcador de riesgo de ictus. Otra revision
sistematica y meta-analisis [30] también encontr6 evidencia de una asociacion
positiva entre el HZ y el riesgo de ictus. Por ultimo, otro meta-andlisis [31] objetivo
que existia un riesgo incrementado de ictus isquémico a corto plazo tras una
infeccion por HZ y que, con respecto al ictus hemorragico, no existia una asociacion

estadisticamente significativa.

Durante el afio 2018, hasta el momento unicamente se ha publicado un estudio de
casos y controles realizado en Irdn [32] en el que se ha encontrado un mayor riesgo
de ictus en las primeras 2-4 semanas tras el HZ asi como un aumento de la
incidencia en los casos de ictus isquémico respecto al hemorragico, habiéndose

ajustado el analisis por edad, sexo e hipertension arterial.

2.3. Justificacion del interés cientifico del tema elegido

Sin embargo, hasta la fecha no se ha realizado ningun estudio similar en nuestro pais
y, dado que las caracteristicas tanto desde el punto de vista demografico como
clinico de los pacientes con ictus en Espafia son sustancialmente diferentes a las de
otros paises, nos planteamos la realizacion del estudio que nos ocupa. Por otra parte,
consideramos que los resultados de este estudio podrian tener implicaciones
respecto a la prevencion del ictus e incluso se podrian plantear otras futuras
investigaciones dirigidas a valorar si el tratamiento efectivo para el HZ, como el
aciclovir o el valaciclovir, asi como el uso de la vacuna antiviral podrian disminuir
el riesgo de ictus y por tanto deberian incluirse en las guias de practica clinica

habitual.

2. HIPOTESIS

Como ya hemos descrito en la introduccion, el HZ se ha asociado en varios estudios
realizados hasta el momento en diferentes paises con un mayor riesgo de desarrollar

un ictus isquémico. Por lo tanto, intentaremos determinar si, en nuestra poblacion de
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referencia, el HZ es un factor de riesgo para la aparicion de ictus, a fin de desarrollar
estrategias de prevencion en la comunidad. Para el desarrollo del estudio,
formulamos la siguiente hipodtesis nula: el riesgo de ictus isquémico no aumenta en
pacientes de la poblacién general que han presentado un episodio de HZ. Por lo
tanto, la hipotesis alternativa seria: los pacientes de la poblacion general que han
sufrido previamente un HZ presentan un mayor riesgo de presentar un ictus

isquémico.

Por lo tanto, el planteamiento de nuestra pregunta de investigacion seria el siguiente:
(en la poblacion general en riesgo de sufrir un ictus isquémico, aquellos pacientes
que han presentado un HZ previamente, respecto a aquellos que no lo han tenido,

presentan un mayor riesgo de sufrir un ictus isquémico?
En formato PICO la pregunta seria la siguiente:

e Poblacion: Poblacion general en riesgo de sufrir un ictus isquémico.
e Intervencion: Pacientes que han presentado previamente un HZ.
e Comparacion: Pacientes que no han tenido un HZ previamente.

e Outcome: Pacientes que presentan un ictus isquémico.
Por tltimo, en formato PIR nuestra pregunta quedaria de la siguiente forma:

e Poblacion: Poblacion general en riesgo de sufrir un ictus isquémico.
e Intervencion: Pacientes que han tenido previamente un HZ.

e Resultado: Pacientes que presentan un ictus isquémico.

3. OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar si la incidencia de ictus isquémico en pacientes que

previamente han presentado un HZ es mayor que en la poblacién general en riesgo

de sufrir un ictus isquémico que no han tenido un HZ previo.

Objetivos especificos:

1. Evaluar si el riesgo de ictus isquémico es mayor en funcion de la localizacion

del HZ: oftalmico o localizado en otros dermatomas.
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2. Analizar si existe un periodo de tiempo tras el HZ asociado a un mayor riesgo de

presentar un ictus isquémico.

3. Describir otros tipos de eventos isquémicos: AIT, IAM, muerte vascular.

4. Determinar las posibles variables del paciente asociadas a la aparicion de ictus
isquémico: demograficas (edad, sexo) y clinicas (presencia de factores de riesgo

cardiovascular (FRCV) o de cardiopatias potencialmente emboligenas).

4. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio

Con el objetivo de responder a nuestra pregunta de investigacion planteamos
un estudio analitico observacional de cohortes prospectivo, que abarcara un
periodo de cinco afios de seguimiento (entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de

diciembre de 2023), y multicéntrico.

b) Lugar (contexto)

El estudio se realizard en todos los servicios de Urgencias hospitalarios asi

como en todos los centros de Atencion Primaria del Servicio Murciano de

Salud.

c) Tiempo de ejecucion

La duracién total de nuestro estudio serd de aproximadamente 7 afios:
comenzard el 3 de enero de 2018 y finalizara el 31 de diciembre de 2024.
Inicialmente se reclutaran, durante todo el afio 2018, a los pacientes que
cumplan los criterios de inclusion tanto para el grupo de expuestos como
para el de no expuestos. Posteriormente, todos los pacientes incluidos en el
estudio, seran seguidos prospectivamente durante 5 afios. Una vez finalizado
el seguimiento de todos los pacientes, en el afio 2024, durante el primer
cuatrimestre se recogeran los datos relativos a la aparicion de ictus
isquémicos en ambos grupos, en el segundo cuatrimestre se realizard el

andlisis estadistico de las diferentes variables y en el ultimo cuatrimestre del

11
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afio se obtendran, redactaran y publicaran los resultados obtenidos.

d) Sujetos (criterios de inclusion, exclusion, nUmero y muestreo)

Pacientes adultos de la Region de Murcia en riesgo de sufrir un ictus
isquémico. Tendremos dos cohortes: una cohorte de estudio, formada por
pacientes expuestos, en la que incluiremos por tanto pacientes
diagnosticados de un primer episodio de HZ de cualquier localizacion en los
servicios de Urgencias hospitalarios o ambulatorios o bien en la consulta der
su médico de Atenciéon Primaria, y otra de comparacion, formada por
pacientes no expuestos, en la que se incluiran pacientes similares a los de la
cohorte de estudio en todas las caracteristicas basales pero que no hayan

presentado previamente un HZ.

» Criterios de inclusion: pacientes adultos (mayores de 18 afios),

pertenecientes a la Region de Murcia, con las caracteristicas
mencionadas en el parrafo anterior para el grupo de expuestos y para
el de no expuestos, de los que podamos disponer de sus datos
personales (nombre, apellidos, fecha de nacimiento) y que firmen el
consentimiento informado.

» Criterios de exclusion: pacientes menores de 18 anos, pacientes no

empadronados en nuestra comunidad auténoma, pacientes que hayan
presentado un HZ previo (HZ recurrente), pacientes que hubieran

presentado un evento cardiovascular previo (ictus, AIT o IAM).

Dadas las caracteristicas del estudio, optaremos por un muestreo consecutivo
no probabilistico, incluyéndose a toda la poblacion elegible hasta llegar al
tamafio muestral necesario. Para la cohorte de expuestos, seleccionaremos a
todos los pacientes que hayan sido valorados por HZ durante el afio 2018 en
su centro de Atencion Primaria, ya sea de forma urgente o en consulta, o en
Urgencias hospitalarias y que cumplan los criterios previamente descritos.
La cohorte de no expuestos sera seleccionada a lo largo de 2018 entre los
pacientes pertenecientes al cupo de los médicos de Atencion Primaria, que

cumplan los criterios previos. Para aumentar el poder del andlisis estadistico
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y reducir los sesgos, incluiremos 3 pacientes en el grupo de no expuestos por
cada uno en el grupo de expuestos apareados por edad (+/- 1 afio) y sexo.

Con los registros de ambas cohortes crearemos una base de datos.

La incidencia del HZ en adultos de la Region de Murcia se estima en
aproximadamente 325 casos por cada 100.000 habitantes al afio. Por lo tanto,
en una poblacion de 1.300.000 habitantes pertenecientes a todas las areas de
salud de la Region de Murcia, durante el afio de recogida de datos,

tendremos unos 4225 casos de HZ aproximadamente.

Para calcular el tamafio muestral, utilizamos el programa estadistico EPIDAT
4.2.y los datos obtenidos en estudios previos similares. Consideramos un
porcentaje de pérdidas esperadas del 10%, una razon entre no expuestos y
expuestos de 3 y una proporcion de ictus isquémico del 1.71 % en expuestos
y del 1.31 % en no expuestos. Con todo lo anterior se necesitaria una
muestra total de 10864 pacientes, 2716 en el grupo de expuestos y 8148 en el
grupo de no expuestos, para alcanzar un nivel de confianza del 95% y una

potencia de 80%.

e) Variables a estudio

La variable principal que vamos a utilizar en nuestro estudio es la aparicién

de ictus isquémico. Se trata de una variable cualitativa, nominal y

dicotémica (categorias: si/no). El ictus isquémico estara definido tanto por la
clinica, presencia de focalidad neurolégica que persista durante mas de 24
horas, como las pruebas complementarias de neuroimagen, existencia de

lesiones isquémicas en TC craneal o RM cerebral.

Las variables secundarias incluyen:

» Antecedente de HZ: Se trata de una variable cualitativa, nominal y

dicotomica (categorias: Si/No).

» Localizacion del HZ. Es una variable cualitativa, nominal y

dicotémica (categorias: HZ oftdlmico/HZ localizado en otra region

corporal). Para poder recoger adecuadamente la localizacion del HZ
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es fundamental que esté bien documentado en los apartados de
anamnesis y exploracion fisica de la historia clinica de Urgencias o
de Atencion Primaria.

Tiempo hasta la aparicion del ictus isquémico tras el HZ. Se trata en

este caso de una variable cuantitativa discreta expresada en semanas.
Se calculara teniendo en cuenta la fecha de consulta en Urgencias o
Atencion Primaria por el HZ y la fecha de consulta y/o ingreso por
ictus isquémico. Sin embargo, para facilitar el posterior analisis
estadistico, categorizaremos esta variable cuantitativa de la siguiente
manera: < de 4 semanas, 5-12 semanas, 13-48 semanas, 49-96
semanas y > de 96 semanas.

Aparicion de otros tipos de eventos isquémicos: AIT, IAM, muerte

vascular. Cada una de ellas se considera como variable cualitativa,
nominal y dicotémica (categorias: Si/No). El AIT se define como
episodios en los que la focalidad remite espontaneamente en menos
de 24 horas. El infarto de miocardio no fatal debe estar documentado
al menos por una de las siguientes caracteristicas: historia de dolor
toracico, elevacion de las enzimas cardiacas mayor del doble de los
limites normales o una alteracion electrocardiografica compatible
(onda Q, elevacion del segmento ST). La definicion de muerte
vascular incluye la muerte subita o muerte por ictus isquémico, IAM,
fallo cardiaco congestivo o sangrado sistémico.

Cédigo de sujeto: se trata de una variable cuantitativa discreta que

determina el nimero de orden de la inclusion en el estudio.

Variables demograficas: edad y sexo. La edad es una variable

cuantitativa discreta expresada en afos. El sexo es una variable
cualitativa, nominal y dicotomica (categorias: Hombre/Mujer).

Variables clinicas: antecedentes personales de FRCV (HTA, DM,

DLP, obesidad, héabito tabaquico) o de cardiopatia emboligena previa
(FA, valvulopatia). Todas estas variables son cualitativas, nominales
y dicotomicas (categorias: Si/No). Dentro de las comorbilidades, la
HTA vendra definida por cifras mayores a 140/90 mmHg y/o el

empleo de antihipertensivos. La DM se definird por glucemias

Noelia Garcia Lax
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mayores de 200 mg/dl, una hemoglobina glicosilada mayor al 6,5%
y/o el uso de antidiabéticos orales o insulina. La DLP, por unas cifras
de colesterol LDL mayores de 150 mg/dl o de triglicéridos superiores
a 200 mg/dl, y/o el uso de hipolipemiantes. La obesidad se
caracterizara por un IMC superior a 25. El habito tabaquico ha de ser
activo, o bien ser exfumador hace menos de un afio, sin distincion por
el nimero de cigarrillos. La FA debe estar objetivada mediante
electrocardiograma o pruebas de ecocardiografia. La presencia

valvulopatia se basara en hallazgos ecocardiograficos.

f) Recogida de variables (metodologia)

Inicialmente se utilizard una hoja de registro de datos (Anexo 1) que, tanto
para el grupo de expuestos como para el de no expuestos, incluird variables
demograficas (edad, sexo) como clinicas (presencia de FRCV: hipertension
arterial, diabetes mellitus, dislipemia, hédbito tabaquico y obesidad, o de
cardiopatia emboligena: fibrilacion auricular, valvulopatia). En el caso de los
expuestos, ademas se anadira la localizacion del HZ (oftdlmico o en otra
region corporal). Posteriormente, una vez finalizado el periodo de
seguimiento, se revisaran las historias clinicas de los pacientes incluidos en
ambos grupos para recoger el resto de datos: presencia de ictus isquémico,
tiempo hasta la aparicion del ictus isquémico expresado en semanas y si han
aparecido otros eventos isquémicos distintos al ictus: AIT, IAM o muerte
vascular. Se revisaran todos los informes de Urgencias y de hospitalizacion.
Ademas, los datos de todos los pacientes incluidos en el estudio, seran
comparados con el CMBD asi como con el Registro de Mortalidad,
intentando de esta forma evitar la posible pérdida de datos debido a
hospitalizaciones en otros servicios o por falta de seguimiento debido a un

fallecimiento no notificado.

g) Analisis de datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad, los datos de todos los pacientes
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incluidos en el estudio seran informatizados de forma andénima y se creara
una base de datos a tal efecto con una clave de acceso que conoceran
unicamente los investigadores implicados. Tras finalizar el estudio, esta base
serd eliminada. El analisis de los datos se realizara mediante el paquete
estadistico IBM SPSS Stadistics 22.0.0, estableciéndose la precision

estadistica mediante los intervalos de confianza al 95%.

Realizaremos inicialmente un analisis descriptivo de ambas cohortes:

expuestos y no expuestos.

Posteriormente, para responder a nuestro objetivo general, en primer lugar
estimaremos la incidencia total de ictus isquémico, posteriormente la
incidencia acumulada en cada uno de los grupos (expuestos y no expuestos o
grupo control) y con ello calcularemos el riesgo relativo (RR) con sus
intervalos de confianza al 95%. A continuacion utilizaremos el test de la
Chi-cuadrado, ya que se trata de dos variables cualitativas nominales y
dicotémicas, para saber si existe asociacion estadisticamente significativa
entre el supuesto factor de riesgo (HZ) y la enfermedad (ictus isquémico).
Por ultimo planteariamos un estudio multivariante mediante un andlisis de
regresion logistica que incluyera al resto de variables clinicas recogidas en el
estudio (edad, sexo, HTA, DM, DLP, obesidad, habito tabaquico, FA,
valvulopatia). El objetivo del estudio multivariante es identificar factores que
puedan influir en la aparicién de ictus isquémico en los pacientes y que

puedan actuar como factores confusores o modificadores del efecto.

En el caso de los objetivos especificos 1 y 3, procederemos de manera
similar a lo previamente descrito, con el fin de saber si existe asociacion
entre la localizacion del HZ y el ictus isquémico asi como entre el HZ y la
aparicion de otros eventos isquémicos (AIT, IAM, muerte vascular). En el
caso del objetivo especifico 2, realizaremos previamente una subdivision
segiin la semana de aparicion del ictus tras el HZ: < de 4 semanas, 5-12
semanas, 13-48 semanas, 49-96 semanas y > de 96 semanas. A continuacion
realizaremos el mismo procedimiento que hemos descrito para el resto de los

objetivos.
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h) Dificultades y limitaciones

Por un lado encontramos limitaciones debido al tipo de estudio elegido para
llevar a cabo esta investigacion, y por otro, existen dificultades relacionadas

con las caracteristicas de la propia investigacion que pretendemos realizar.

En nuestro caso hemos seleccionado un estudio observacional analitico de
cohortes prospectivo para responder a nuestra pregunta. Como sabemos, los
estudios de cohortes prospectivas presentan una serie de ventajas respecto a
los retrospectivos pero también presentan inconvenientes. Una de las
limitaciones de este tipo de estudios es el coste elevado, no sélo en gastos
econémicos directos sino indirectos como pueden ser los relativos al
personal necesario para llevarlo a cabo dado el periodo de seguimiento tan
largo que vamos a realizar. Otra de las limitaciones, relacionada su vez con
la anterior, es la dificultad para ejecutarlos dado el elevado tamafio muestral
y tiempo de seguimiento que habitualmente precisan. Debido al periodo de
seguimiento largo que precisan, pueden ocurrir durante su ejecucion cambios
en los métodos y/o en los criterios diagnosticos de las enfermedades que
estamos estudiando y también existe una mayor posibilidad respecto a otros

tipos de estudios de pérdidas durante el seguimiento.

En cuanto a las dificultades relacionadas con nuestra propia investigacion,
debemos tener en cuenta que, aunque lo mas habitual es que el HZ se
manifieste con lesiones cutdneas, en ocasiones estas pueden estar ausentes lo
que haria mas dificil el diagndstico y estos pacientes podrian no ser incluidos
en el grupo de expuestos. Otra dificultad radica en el hecho de que el HZ
puede dar lugar a otros tipos de vasculopatia, como por ejemplo una
encefalitis, distintos al ictus. Ademads, hay que tener en cuenta que pueden
existir en nuestro estudio potenciales variables de confusion, como la
actividad fisica, los habitos dietéticos o la historia familiar, asociadas al ictus
y no incluidas en nuestra base de datos. Por lltimo, dado que el estudio se ha
realizado unicamente en centros sanitarios pertenecientes a la Region de
Murcia, deberia valorarse la validez externa del mismo a la hora de hacer

extensibles los resultados a otras comunidades autonomas espaifiolas u otros
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paises.

5. ASPECTOS ETICOS

El protocolo de nuestro estudio sera presentado para su lectura y aprobacion por
los Comités de Etica e Investigacion Clinica de la Region de Murcia (Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Hospital General Universitario
Reina Sofia, Hospital Universitario Morales Meseguer y Hospital Santa Maria

del Rosell).

Todos los pacientes y/o su representante legal ante la imposibilidad del paciente
recibirdn en su domicilio el formulario de consentimiento informado (Anexo 2)
mediante correo postal que deberan firmar para participar en el mismo. Junto
con el formulario, recibirdn informacién sobre la finalidad del estudio en
términos comprensibles. Se informard también a todos los pacientes de la

posibilidad de revocar dicho consentimiento (Anexo 3).

Por otra parte, el equipo investigador se compromete a garantizar la
confidencialidad de todos los pacientes incluidos en el estudio, todos los datos
seran codificados y tunicamente tendran acceso a esta informacion los
investigadores implicados, tanto el principal como los secundarios. Toda la
informacion recogida en este proyecto de investigacion se mantendrd de manera
confidencial ajustandose a lo dispuesto en la Ley Orgénica de Proteccion de
Datos (LOPD) de Caracter Personal 15/1999, de 13 de diciembre, modificada
desde el 25 de Mayo de 2018 por el Registro General de Proteccion de Datos
(RGPD), una nueva normativa de proteccion de datos a nivel de la Union

Europea.

6. PLAN DE TRABAJO

a) Etapas de desarrollo del proyecto y cronograma de las
actividades.

Realizaremos una reunion inicial entre el investigador principal y los
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investigadores colaboradores en el proyecto el 2 enero de 2018 donde se
daran a conocer los criterios de inclusion y exclusion, los formularios para la
recogida de datos asi como los de consentimiento informado y revocacion

del consentimiento y las bases de datos que se utilizaran durante el proyecto.

Primer afio de investigacion (3 de enero al 31 de diciembre de 2018):

Durante este afio se reclutara a todos los pacientes segn los criterios de
inclusion y exclusion previamente descritos tanto para el grupo de expuestos
como para el de no expuestos. Los pacientes del grupo de expuestos seran
seleccionados por los facultativos o Médicos Internos Residentes bajo
supervision de un facultativo de los diferentes servicios de Urgencias
hospitalarios y ambulatorios asi como de Atencion Primaria. Al mismo
tiempo, los facultativos de Atencion Primaria colaboradores seran los
encargados de obtener los pacientes para el grupo de no expuestos entre su
cupo de pacientes. Ademads, durante todo el afio se enviard por correo postal
el formulario de consentimiento informado (Anexo 2) dirigido a los
pacientes o, en su defecto, a los representantes legales de los mismos.
Durante el transcurso de este afio se iran también cumplimentando las hojas
de recogida de datos de los participantes en el estudio. Previamente a dicha
recogida de datos, los pacientes recibirdn una codificacion sustituyendo su
nombre para mantener la confidencialidad. Como ya hemos referido
previamente el proceso de seleccion de los pacientes y también el contacto
por correo postal serd realizado por los investigadores colaboradores de
Atencion Primaria y de los servicios de Urgencias hospitalarias. Las tareas
de recogida de datos mediante los formularios las llevaran a cabo dos de los
investigadores colaboradores, José¢ Angel Motos Garcia y Maria Palao Rico.
La codificacion de los datos de los pacientes, serd llevada a cabo por una
tercera investigadora colaboradora, Isabel Pellicer Espinosa. Asi mismo,
durante todo el afio se realizardn reuniones periddicas, cada cuatrimestre,
entre el investigador principal y los colaboradores para poder aclarar dudas

respecto al reclutamiento.

Periodo de seguimiento (1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2023)
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Durante este tiempo, todos los pacientes incluidos en el estudio, tanto los
incluidos en el grupo de expuestos como los del grupo de no expuestos,

seran seguidos prospectivamente.

Ultimo afio de investigacién (1 de enero al 31 de diciembre de 2024)

Durante el primer cuatrimestre del afio (1 de enero al 30 de abril) se
recogeran en los formularios correspondientes y en ambos grupos los datos
relativos a la aparicion de ictus isquémico asi como del resto de eventos
isquémicos y el tiempo transcurrido desde el HZ hasta dicho evento. Durante
el segundo cuatrimestre (1 de mayo al 31 de agosto) se realizara el analisis
estadistico de los datos obtenidos. Esta tarea serd llevada a cabo por el
investigador colaborador, Eliot Gomez Lopez, con experiencia en andlisis
estadistico, y que no conocera la correspondencia de la codificacion hecha
durante el primer afio de investigacion. En el ultimo cuatrimestre del afo (1
de septiembre al 31 de diciembre) se obtendran, redactaran y publicaran los
resultados obtenidos, previa reunidon conjunta de todos los miembros del
equipo investigador. Esta tarea la realizara la investigadora principal, junto a
los investigadores colaboradores del Hospital General Universitario Reina
Sofia, que ademas sera la encargada de coordinar en todo momento todas las

tareas previamente descritas.

b) Final del proyecto.

Los resultados obtenidos de nuestra investigacion seran comunicados
inicialmente, antes de su publicacion, a los participantes en el estudio.
Posteriormente serdn publicados en cualquier caso, tanto si se demuestra
asociacion entre el HZ y el ictus isquémico como si no encontramos
relacion, ya que consideramos que pueden ser igualmente utiles. Como
primera opcion, intentaremos publicar los resultados en la revista Stroke, ya
que actualmente constituye un referente internacional en publicaciones
relacionadas con la patologia vascular cerebral. Otra opcion sera la Revista
de Neurologia, que trata de temas mas diversos pero también con un gran
prestigio en Espafia. Ademas, comunicaremos los resultados en el congreso

de la SEN y de la European Academy of Neurology (EAN).
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c) Distribucion de tareas del equipo investigador: Investigador
principal y resto.

Investigadora principal:

Noelia Garcia Lax. Facultativo Especialista de Neurologia. Hospital

Universitario Santa Lucia, Cartagena.

Investigadores colaboradores:

Seran al menos un facultativo o un Médico Interno Residente (MIR) bajo
supervision de un facultativo de cada uno de los servicios de Urgencias de
cada hospital asi como de cada centro de salud de las diferentes areas

sanitarias de la Region de Murcia.

Ademas participardn en el estudio los MIR de la especialidad de Neurologia
del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia: José Angel Motos

Garcia, Maria Palao Rico, Isabel Pellicer Espinosa y Eliot Gomez Lopez.

La distribucion de las diferentes tareas, tanto del investigador principal como
de los colaboradores, ha sido descrita previamente en el apartado de Etapas

de desarrollo y cronograma de las actividades.

7. EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR.

Tanto la investigadora principal como los investigadores colaboradores del
Hospital General Universitario Reina Sofia y muchos de los facultativos de
Urgencias y Atenciéon Primaria implicados en el proyecto, han realizado el
Master en Investigacion en Medicina Clinica o el Master en Investigacion en
Atencion Primaria de la Universidad Miguel Herndndez y cuentan con una
amplia experiencia en cuanto a investigacidn, comunicaciones a congresos
nacionales e internacionales asi como publicacion en revistas tanto espafiolas

como internacionales.
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8. MARCO ESTRATEGICO

Utilidad y aplicabilidad practica

Consideramos que la principal aportacion de nuestro estudio respecto a la
literatura previamente publicada, es que se trata del primer trabajo relacionado
sobre este tema realizado en Espafia. Como sabemos, tanto los factores de riesgo
como las comorbilidades y también los aspectos clinicos de los pacientes con
ictus y otros eventos vasculares de tipo isquémico difieren sustancialmente entre
unos paises y otros. De este modo, pretendemos determinar si, en nuestra
poblacion de referencia, el haber presentado previamente un HZ aumenta el
riesgo de ictus isquémico como se ha demostrado en trabajos realizados en otros

paises.

Ademas, a diferencia de todos los estudios publicados hasta la fecha, el nuestro
es multicéntrico y plantea un seguimiento prospectivo y muy a largo plazo, de
cinco afos en total, con las dificultades que ello conlleva pero también con las
ventajas de un menor riesgo de sesgos y de poder hacerse extensibles los

resultados a otras comunidades auténomas espanolas.

Por ultimo, creemos que los resultados obtenidos de nuestro trabajo podrian
tener un gran impacto sociosanitario dada la importancia del ictus en la sociedad
actual que nos lleva a disponer de estrategias adecuadas para su prevencion. En
este sentido, se podrian realizar en el futuro nuevas investigaciones mediante
ensayos clinicos aleatorizados con el objetivo de establecer si el tratamiento
antiviral efectivo asi como la vacuna para el HZ disminuyen el riesgo de

patologia vascular cerebral isquémica.

De tal forma, en nuestra opinidn, las ventajas de nuestro estudio son multiples
siendo escasos los inconvenientes, sobre todo relacionados con el caracter
observacional del disefio propuesto, por lo que lo consideramos viable y

necesario.
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9. MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL
PROYECTO.

El Servicio Murciano de Salud cuenta desde 2013 con un sistema informatico
denominado Agora Plus, que permite consultar datos de pacientes, tanto clinicos
como relacionados con pruebas complementarias, desde las diferentes
aplicaciones de Atencién Primaria, centros de salud y consultorios, y de
Atencion Hospitalaria. Ademas, a través de la pagina Murciasalud, disponemos
de suscripcion a las principales revistas tanto nacionales como internacionales
que nos seran de utilidad para realizar busquedas bibliograficas en relacion con

nuestro proyecto.

10. PRESUPUESTO

Gastos de Personal

En este estudio participaran, como investigador principal y colaboradores, tanto
facultativos como MIR pertenecientes al Servicio Murciano de Salud, por lo que

no seran necesarios gastos extra en este sentido.
Gastos de Ejecucion

Existira un presupuesto de 400 euros para gastos de impresion de documentos
(formularios de recogida de datos, formularios de consentimiento informado y
revocacion del mismo), reprografia y para el envio postal de los formularios de
consentimiento informado y revocacion del consentimiento a los pacientes
participantes en el estudio. Los investigadores disponemos del programa
EPIDAT utilizado para calcular el tamafio muestral y del programa estadistico
IBM SPSS por lo que no se necesitamos presupuesto extra. No se requerira la
contratacion de otros servicios para este estudio. Destinaremos 1000 euros para

la asistencia al congreso anual de la SEN y de la EAN.

Gasto total: 1400 euros.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Titulo: “Herpes zbster y riesgo de ictus isquémico en la Region de Murcia”

e (Cddigo del sujeto:
e Datos demograficos:
0 Edad (afos):
0 Sexo: Hombre/Mujer.
e Datos clinicos. Antecedentes personales:
= Hipertension arterial: Si/ No
= Diabetes mellitus: Si/ No
= Dislipemia: Si/No
= Obesidad: Si/ No
= Habito tabaquico: Si/ No
= Fibrilacion auricular: Si/ No
= Valvulopatia: Si/ No
e Datos clinicos. Herpes zdster (HZ):

v Antecedente de HZ: Si / No.

v" Localizacion del HZ: HZ oftalmico / HZ otra localizacion.
e Evolucion:

% Aparicion de ictus isquémico: Si/ No.

+*»+ Presencia de otros tipos de eventos isquémicos:

+ Accidente isquémico transitorio: Si/ No.
+ Infarto agudo de miocardio: Si/ No.
4+ Muerte vascular: Si/ No.

% Tiempo hasta la aparicion de evento isquémico:
» <de 4 semanas

> 5-12 semanas
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> 13-48 semanas
» 49-96 semanas

> > de 96 semanas.
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ANEXO 2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE.

TITULO DEL ESTUDIO:
Herpes zdster y riesgo de ictus isquémico en la Region de Murcia
INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dra. Noelia Garcia Lax. Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Santa Lucia.

INVESTIGADORES COLABORADORES:

Dr. José Angel Motos Garcia, Dra. Maria Palao Rico, Dra. Isabel Pellicer Espinosa y
Dr. Eliot Gomez Lopez. Médicos Internos Residentes de Neurologia, Hospital General
Universitario Reina Sofia. Facultativo especialistas y Médicos Internos Residentes de
los servicios de Urgencias de cada hospital asi como de cada centro de salud de las

diferentes areas sanitarias de la Region de Murcia.

CENTROS:
Centros de salud y hospitales pertenecientes al Servicio Murciano de Salud.
INTRODUCCION:

Soy Noelia Garcia Lax, facultativa especialista en Neurologia en el Hospital
Universitario Santa Lucia, y me dirijo a usted para informarle e invitarle a participar en
un estudio de investigacion. El estudio ha sido presentado y aprobado por los Comités
Eticos y de Investigacion Clinica de los la Region de Murcia (Morales Meseguer, Reina
Sofia, Rosell y Arrixaca) de acuerdo con la legislacion espafiola vigente y las guias de
buena practica clinica. Nuestra intencion es que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa atentamente y, si tiene cualquier duda, cualquiera de los
miembros del equipo investigador estard encantado de poder aclararsela. Ademas, puede

consultar con las personas que considere oportuno.
PROPOSITO:

El estudio en el que usted puede participar pretende evaluar si el haber presentado un
episodio de herpes zdster previamente aumenta el riesgo de suftir un ictus isquémico.

Como probablemente sabr4, el ictus es la segunda causa de muerte y la tercera causa de
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discapacidad a nivel mundial, y cada vez es mds frecuente. Por ello, es importante saber
los factores de riesgo que predisponen a sufrirlo para llevar a cabo medidas preventivas.
El herpes zdster constituye la reactivacion del virus de la varicela, es muy frecuente y en
distintos estudios se ha asociado con un mayor riesgo de ictus isquémico posterior por

lo que hemos decidido realizar este estudio.

TIPO DE INTERVENCION DE INVESTIGACION:

Esta investigacion consistira en recoger los datos de pacientes, un grupo diagnosticados
de herpes zoster y otro grupo sin herpes zoster, y seguirlos durante un periodo de tiempo
de 5 afios. El seguimiento de los pacientes se realizard a través de sus historias clinicas
desde el momento del diagnostico hasta la fecha del fin de la investigacion, y se
recogeran tanto la aparicion de ictus isquémico como de otras enfermedades isquémicas
(accidente isquémico transitorio, infartos de miocardio o muertes vasculares) asi como

el tiempo al que aparecen.
SELECCION DE PARTICIPANTES:

Estamos invitando a participar a todos los adultos diagnosticados de herpes zdster de
cualquier localizaciéon en Urgencias o por su médico de Atencion Primaria durante el
afio 2018. Ademas, se seleccionardan también pacientes sanos, sin herpes zoster, con el

objetivo de poder comparar ambos grupos.

PARTICIPACION VOLUNTARIA Y DERECHO A RETIRARSE:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin

que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su

atencion.
COMUNICACION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos tras nuestra investigacion le serdn comunicados en primer
lugar a los participantes, antes de su publicacion oficial.

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion recogida en este proyecto de investigacion se mantendra de manera

confidencial ajustandose a lo dispuesto en las leyes actualmente vigentes de Proteccion
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de Datos de Caracter Personal. La informacion relativa a su salud que se recogera
durante la investigacion solo sera accesible para los investigadores implicados. Ademas,
los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un co6digo y solo los
investigadores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por
otra parte, si decidiera revocar el consentimiento, sus datos no seran utilizados en
ninguna investigacion después de la fecha en que haya retirado su consentimiento, si
bien, los datos obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte de la

investigacion.

A QUIEN CONTACTAR

Si tiene cualquier duda, ya sea en el momento actual, durante el transcurso de la
investigacion o una vez finalizada, puede dirigir sus preguntas a mi (Noelia Garcia Lax)

a través del siguiente correo electronico: noeliaglax@gmail.com.
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ANEXO 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Obtenido y modificado de la pagina web del Ministerio de Sanidad, politicas

sociales e igualdad.
A) Consentimiento informado paciente.

Yo (nombre y apellidos)

leido la hoja de informacidon que se me ha entregado. He podido hacer preguntas
sobre el estudio. He recibido suficiente informacion sobre el estudio. He hablado
COTLL oot eette e ettt e et e e e etaeeeetteeeeaaeeetaeeeaseeeaseeesseeesseeesseeennseeennns (nombre del
investigador) Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que

puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.

- Accedo a que las pruebas de imagen muestras de sangre obtenidas para el
estudio puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos andlisis relacionados con
la enfermedad no previstos en el protocolo actual (quedando excluidos los

analisis genéticos):
SIo NO o

Firma, fecha, nombre y DNI del paciente, Firma, fecha, nombre y DNI del

médico,
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B) Consentimiento informado representante legal.

Yo (nombre y apellidos) ... en calidad
de..oooviiiiiiiin (relacion con el participante)
de.nn (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado. He podido hacer

preguntas sobre el estudio. He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He  hablado  COM: oo e e e e e e e e e e e ae e e e e e e e e e

(nombre del médico)

Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- En mi presencia se ha dado a....................oooiiiil, (nombre del
participante) toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento
y estd de acuerdo en participar. Presto mi conformidad para que
................................. (nombre del participante) participe en este estudio y
doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos en las

condiciones detalladas en la hoja de informacion.

- Accedo a que las pruebas de imagen y muestras de sangre obtenidas para el
estudio puedan ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con

la (quedando excluidos los andlisis genéticos):
SIoNO o

Firma, fecha, nombre y DNI del representante: Firma, fecha, nombre y DNI del

médico:
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C) Consentimiento informado médico/ investigador principal.

B 2 T (nombre y apellidos del testigo)
declaro bajo mi responsabilidad que ...

....... (nombre y apellidos del participante)

Ha leido (o se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer), la hoja de

informacion que se le ha entregado.
Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio. Ha hablado con:
............................................................................................ (nombre del

investigador) Comprende que su participacion es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio en este
estudio y da para el acceso y utilizacion de los datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.

- Accede a que las pruebas de imagen y sangre obtenidas para el estudio puedan
ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la enfermedad

(quedando excluidos los analisis genéticos):
SIoNO o

Firma, fecha, nombre y DNI del testigo:  Firma, fecha, nombre y DNI del

investigador:
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D) Revocacion de consentimiento informado.

DD ettt

Revoco el consentimiento informado que presté/prestod en
fecha......cccoooiviiiii, sin tener que dar explicaciones y sin que esto

repercuta en mis cuidados médicos.

A partir de la fecha de firma se haran efectivos todos los supuestos ya conocidos
derivados de dejar el estudio: no se tendra acceso a datos personales ni se
realizardn seguimientos y/o tratamientos especificos derivados del ensayo

clinico.

Firma, fecha, nombre y DNI del paciente: Firma, fecha, nombre y DNI del médico:

35

Noelia Garcia Lax



