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RESUMEN

Introduccion: El impacto clinico de la fibrilacion auricular (FA) en la miocardiopatia
hipertrofica (MCH) es significativo, aunque carece de estudios recientes sobre sus
implicaciones pronosticas.

Material y Métodos: Revision retrospectiva de la incidencia y curso evolutivo de la FA
en una cohorte de pacientes con MCH; analisis del impacto prondstico de la FA en la
MCH, centrado en sincope, ictus, ingreso por insuficiencia cardiaca y muerte.
Resultados: Se analizaron datos de 406 pacientes con MCH (edad a la inclusion: 59+18
anos; 56% varones). El periodo de seguimiento medio fue de 6.6x£5.2 afios. En la
evaluacion inicial 59 pacientes habian presentado previamente algin episodio de FA.
Por lo tanto, 347 pacientes formaron la poblacion en riesgo de desarrollo de FA. De
estos, 117 pacientes desarrollaron FA durante el seguimiento (tasa de incidencia: 7%
por afio). La FA fue inicialmente definida como paroxistica, persistente 0 permanente
en el 60%, 9% y 31%, respectivamente. La incidencia de empeoramiento de FA
paroxistica/persistente a FA persistente/permanente fue del 42% (6%/afo). El analisis
de supervivencia mostré un peor pronéstico en los pacientes que desarrollaron FA
durante el seguimiento, con mayor tasa de incidencia de ictus (2% vs. 0.9%/afio, log
rank p<0.001), ingreso por insuficiencia cardiaca (10% vs. 2%/afo, log-rank p<0.001),
y de muerte por cualquier causa (5% vs. 2%/afo, log-rank p<0.001). La incidencia de
sincope no mostré diferencias (3% vs. 2%/afo, long-rank p=0.4). El analisis de riesgo
proporcional de Cox mostr6 que la FA era un predictor independiente para el
ingreso por insuficiencia cardiaca y muerte por todas las causas, tras ajustar por
género y edad.

Conclusiones: EI empeoramiento de la FA a persistente/permanente sucede en un
tiempo relativamente corto. La presencia de FA tiene un impacto prondstico negativo,

fundamentalmente en ingreso por insuficiencia cardiaca y muerte por cualquier causa.

ABSTRACT

Background: The clinical impact of atrial fibrillation (AF) is particularly relevant in
hypertrophic cardiomyopathy (HCM). Although the effects of AF development in HCM
are well understood from a pathophysiological point of view, there is a lack of data in

recent years on its prognostic implications.



Methods: Retrospective review of incidence and course of AF, in a cohort of patients
with HCM. Analysis of prognostic impact focused on syncope, stroke, admission due
to heart failure.

Results: Data from 406 patients with HCM were available (age: 59+18 years; male:
55.4%). Mean follow-up time was 6.6+5.2 years. At the initial evaluation 59 patients
had previously some episode of AF; therefore, 347 patients formed the population at
risk of AF development. Of those, 117 patients (34%) developed AF during follow-up
(incidence rate: 7% per year). AF was initially reported as paroxysmal, persistent
permanent in 105 (60%), 17 (9%) and 54 patients (31%), respectively. AF worsening
from paroxysmal/persistent (n=122) to persistent/permanent occurred in 51 patients
(42%) (incidence rate: 16% per year). The survival analysis showed a worse prognosis
in patients who developed AF during follow-up, with higher incidence rate of stroke
(2% vs 0.9% per vyear, log-rank=0.009), Adm-HF (10% vs 2% per year,
log-rank<0.001) and all-cause death (5% vs 2% per year, log-rank<0.001). No
differences were detected in the incidence rate of syncope (3% vs 2% per year,
log-rank=0.2). Cox proportional hazard analysis showed that AF was an independent
predictor of Adm-HF (AF hazard ratio 2.63; 95% CI 1.70-4.08; p<0.001) and all-cause
death (AF hazard ratio 1.96; 95% CI 1.15-3.36; p=0.01) after adjustment by gender and
age.

Conclusions: Worsening to persistent/permanent AF occurs frequently in a relatively
short time frame. The presence of AF has a negative prognostic impact mainly

regarding Adm-HF and mortality rates.
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1. INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una enfermedad familiar (hereditaria), que
se define por la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, que no se explica

Unicamente por condiciones de carga anormales [1,2].

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas comudn en la MCH, e
histéricamente se ha considerado responsable de ocasionar en estos pacientes un
empeoramiento clinico, con aparicion de sintomas que afectan en la calidad de vida
de los pacientes [2,5,6], sin embargo, una reciente publicacion ha puesto en
entredicho este deterioro clinico [10]. La incidencia de la FA es significativamente
mayor en la poblacién con MCH que en la poblacién general, teniendo en este
subgrupo de pacientes un mayor riesgo de accidente cerebrovascular [3-9]. Y
aunque los efectos del desarrollo de FA en los pacientes con MCH son bien
conocidos desde un punto de vista fisiopatoldgico, sabiéndose del aumento de
incidencia de esta arritmia en estos pacientes, sigue habiendo incertidumbre con
respecto al impacto de la FA en el curso clinico a largo plazo, asi como de la

evolucion de la propia fibrilacion auricular en estos pacientes.

Dada la introduccién de farmacos antiarritmicos y procedimientos invasivos (por
ejemplo, ablacion de venas pulmonares o intervencion de MAZE) para mantener al
paciente el mayor tiempo posible en ritmo sinusal, y de anticoagulantes para la
prevencion del accidente cerebrovascular y tromboembdlico [3,8], hacen
particularmente relevante comprender el perfil contemporaneo de la FA en esta
entidad clinica. Algunos estudios clasicos sugieren un pronostico generalmente
desfavorable, y un deterioro clinico significativo asociado con el desarrollo de esta
arritmia [5-9], y otros indican un curso relativamente benigno, indicando que la FA
no es un contribuyente importante a la morbilidad y que cuando se trata, se asocia
con baja mortalidad relacionada con la enfermedad, no diferente a la de los
pacientes sin FA [10]. Por otra parte, esta condicion ha tenido especial atencion
durante la dltima década, con la expansion de los centros y unidades de

miocardiopatias.

Un conocimiento més amplio y preciso de las implicaciones pronosticas del

desarrollo de FA en pacientes con MCH, podria hacer considerar una busqueda de



forma rutinaria y exhaustiva del posible desarrollo de esta arritmia, para su
diagndstico precoz y a la vez plantear un tratamiento méas agresivo de

anticoagulacion y de control del ritmo.

2. HIPOTESIS

El desarrollo de FA en pacientes con MCH ensombrece el prondstico con un

aumento significativo de la morbimortalidad.

3. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar el impacto pronostico de la FA de nueva aparicion en paciente con
MCH.

Objetivos especificos:

- Determinar la incidencia de la FA y su curso evolutivo en pacientes
diagnosticados de MCH.

- Describir la clase funcional de los pacientes clasificandolos segun la escala New
York Heart Association (NYHA) al inicio y al final del seguimiento.

- Determinar la incidencia de ictus, ingreso por insuficiencia cardiaca, sincope,
muerte sUbita y de muerte por cualquier causa, analizando si existen diferencias

entre los distintos grupos.

4. METODOS

4.1. DISENO Y POBLACION A ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo, en el que se han incluido pacientes mayores de
edad diagnosticados de miocardiopatia hipertrofica familiar con seguimiento en
nuestra Unidad de Cardiopatias Hereditarias.
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4.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Seguimiento en nuestra Unidad de Cardiopatias Hereditarias.

- Diagnéstico definitivo de MCH, con grosor de la pared del ventriculo
izquierdo >15 mm, que no se explique Unicamente por las condiciones de

sobrecarga hemodinamica.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes menores de 18 afos.

- Pacientes con un diagndstico incierto (poco claro o sin confirmacion
diagndstica).

- Pacientes con miocardiopatias secundarias a enfermedades metabdlicas,
infiltrativas.

- Pacientes con hipertrofia secundaria a sobrecarga hemodinamica (estenosis
adrtica, HTA).

4.4. AMBITO DEL ESTUDIO:

Unidad de Cardiopatias Hereditarias, Hospital Universitario Virgen del Rocio.

4.5. DEFINICIONES

El diagnostico de MCH se ha establecido mediante estudio ecocardiografico y/o
realizacion de resonancia magnética cardiaca, considerandose diagnostico definitivo
la presencia de hipertrofia ventricular izquierda (grosor de la pared del ventriculo
izquierdo >15 mm) que no se explique Unicamente por las condiciones de
sobrecarga hemodindmica y en ausencia de otras enfermedades cardiacas o

sistémicas primarias.

El diagndstico de fibrilacion auricular (FA) se ha realizado mediante un

electrocardiograma (ECG) o Holter. Diferenciandose paroxistica (ceden



espontaneamente en <7 dias de evolucion), persistente (>7 dias de evolucion o que
precisa cardioversion) o permanente (>12 meses de evolucion o en las que ya se
opta por control de frecuencia) y el empeoramiento (paso de paroxistico a

persistente / permanente; persistente a permanente) durante el seguimiento.

4.6. PROCEDIMIENTOS Y RECOGIDA DE DATOS

Hemos realizado una busqueda en nuestra base de datos de la Unidad, de pacientes
diagnosticados de miocardiopatia hipertrofica familiar, incluyendo de forma

consecutiva a todos los pacientes que cumplian los criterios previamente descritos.

A los pacientes que no tuvieran un diagnéstico claro de MCH se les ha repetido la
ecocardiografia, para confirmar o descartar la enfermedad, y si con esto aln

quedaban dudas se pedia una resonancia magnética nuclear.

Los datos han sido recogidos en una hoja de célculo de Excel a través de una
revision minuciosa de la historia clinica digital (de donde hemos extraido los
distintos eventos analizados y sus respectivas fechas), revisiones sucesivas en
consultas y llamadas telefonicas (donde hemos confirmado la ocurrencia de dichos
eventos, asi como las fechas, ademas de descartar que hayan tenido lugar otras

incidencias clinicas no sefialadas en la historia clinica digital).

Las revisiones se han realizado cada 6 meses, y en todas ellas se ha realizado

electrocardiograma, solicitando ademas un Holter de 24 horas cada dos revisiones.

El tiempo de seguimiento para cada paciente se ha estimado desde la fecha de su

diagnostico de MH hasta la fecha de su evaluacion mas reciente o fallecimiento.

4.7. VARIABLES A ESTUDIO.

Se ha recogido la fecha de nacimiento de los pacientes para el calculo de la edad, asi

como el género de éstos.

Hemos identificado los factores de riesgo cardiovascular de cada sujeto

(hipertension arterial, diabetes, dislipemia, indice de masa corporal y habito
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tabaquico), ademas de escalas de riesgo isquémico (CHA2DS2Vasc) y hemorragico
(HAS-BLED).

Para la confirmacion del diagndstico se ha comprobado que todos los pacientes
tienen realizado un ecocardiograma en nuestra Unidad con un grosor miocérdico del
ventriculo izquierdo >15 mm en cualquiera de sus segmentos, confirmandose en los
pacientes con mala ventana ecocardiografica mediante la realizacion de resonancia
magnética nuclear. Recogiéndose ademas como pardmetros, los volimenes biplano
de ventriculo izquierdo y auricula izquierda, asi como la FEVI mediante Simpson

biplano de cada paciente.

Se ha recogido la fecha de la confirmacion diagndstica mediante la prueba de

imagen, considerandose esta fecha como la fecha de inclusion.

Se ha cuantificado la incidencia de FA, distinguiendo entre paroxistica, persistente o
permanente, el tiempo libre de fibrilacion auricular y el tiempo hasta la progresion
de la misma (de paroxistica a persistente/permanente o de persistente a permanente).

Tanto la fecha del diagndstico de FA, como de su progresion ha sido recogida.

Se ha evaluado la clase funcional de los pacientes clasificAndolos segun la escala
New York Heart Association (NYHA) a la inclusion del estudio y al final del
seguimiento, analizando si existe un empeoramiento en funcion del desarrollo de FA

0 no.

Se ha analizado la incidencia de ictus, confirmandose mediante pruebas de imagen y

con un diagnostico definitivo realizado por Neurologia.

La evaluacion de la presencia o no de sincope, ha sido realizada mediante una
historia clinica dirigida o llamada telefonica, siendo el evaluador quien consideraba

en Gltima instancia si la situacion descrita por el paciente se consideraba sincope.

Se ha considerado ingreso por insuficiencia cardiaca, la necesidad de ingreso en el
area de observacion, en planta de hospitalizacion o Unidad de Cuidados Intensivos
con el juicio clinico de insuficiencia cardiaca, confirmandose ademas con

determinacion de NT-proBNP.

El evento muerte por cualquier causa se ha confirmado mediante la revision de las

historias clinicas y llamadas telefonicas a familiares.
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Se han recogido las fechas de todos y cada uno de los eventos descritos para poder

realizar el andlisis de supervivencia posterior.

4.8. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS. Para los resultados
descriptivos, las variables continuas se han expresado en media = desviacion
estandar (DE), para las variables continuas que no seguian una distribucién normal

los datos se ha presentado en mediana y percentiles 25y 75.

El periodo libre de eventos de las distintas variables recogidas, entre los pacientes
con y sin FA, se ha llevado a cabo mediante un andlisis de supervivencia con el

método de Kaplan-Meier.

Para controlar los factores de confusion o modificadores del efecto, se ha realizado
un andlisis mediante un modelo de regresion de COX (modelo de regresiéon de

riesgos proporcionales).

4.9. DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Al ser un estudio retrospectivo se han encontrado limitaciones a la hora de la
recogida de datos en pacientes ya fallecidos, ademas de que en alguna ocasién ha

sido dificil establecer de forma precisa la relacion temporal de algunos eventos.

5. RESULTADOS

De una lista inicial de 631 pacientes que constaba en nuestra base de datos, se han
incluido 406 pacientes diagnosticados de miocardiopatia hipertrofica, cuyo
seguimiento se ha llevado a cabo en nuestra Unidad de Cardiopatias Hereditarias. Se
excluyeron 153 pacientes por no cumplir los criterios diagndsticos especificados,
dado que en la lista inicial constaban familiares que eran portadores genéticos de la
enfermedad, pero no tenian la expresion de la misma. Otros 41 pacientes se

excluyeron por presentar un diagnostico de miocardiopatia hipertréfica no
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sarcomerica (causas metabdlicas, infiltrativas, etc). Por otro lado 26 pacientes que

constaban en nuestra base de datos habian perdido el seguimiento en nuestra Unidad

y no presentaban contacto telefénico ni direccion, por lo que al no poder contactar

con ellos para realizar las revisiones o seguimiento telefonico no se incluyeron en el

estudio. (Imagen 1)

631 pacientes en nuestra base de datos

v

153 pacientes sin MCH
41 pacientes MCH no sarcomérica

26 pacientes no pudimos contactar

406 pacientes incluidos en el estudio

Imagen 1. Diagrama de flujos

Se analizaron datos de estos 406 pacientes con MH (edad a la inclusién: 59+18

afios; 56% varones). El periodo de seguimiento medio fue de 6.6+5.2 afos. (Tabla

1).

POBLACION A ESTUDIO

n =406

Mujeres/Hombres: 181 (44.6%) / 225 (55.4%)

Edad media: 59 + 18 afios

Periodo de seguimiento medio: 6.6 = 5.2 afios

PACIENTES CON FA

PACIENTES SIN FA

n=176

n =230
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Mujeres/Hombres: 87 (49.4%) / 89 (50.6%) Mujeres/Hombres: 94 (40.9%) / 136 (59.1%)
Edad media: 64 + 13.23 afios Edad media: 55 + 15.26

NYHA inclusion NYHA inclusién

I = 65 (36.9%) I = 129 (56.1%)

Il =91 (51.7%) Il = 84 (36.5%)
[l = 18 (10.2%) 11 = 16 (7%)
IV =2 (1.1%) IV = 1 (0.4%)

NYHA seguimiento NYHA seguimiento

I =30 (17%) | =111 (48.3%)

Il = 76 (43.2%) Il = 97 (42.2%)

11 = 49 (27.8%) 11 = 18 (7.8%)
V=21 (11.9%) IV= 4 (1.7%)

Tabla 1. Poblacién a estudio.

En la evaluacion inicial 59 pacientes habian presentado previamente algun episodio
de FA. Por lo tanto, 347 pacientes formaron la poblacion en riesgo de desarrollo de
FA. De estos, 117 pacientes desarrollaron FA durante el seguimiento (tasa de

incidencia: 7% por afio). (Grafica 1).
En evaluacion incial (n=406) En el seguimiento (n=347)

En riesgo de No desarrollan FA

desarrollar FA
230 (669
347 (85%) (66%)

Prevalencia
FA Desarrollan FA
59 (15%) 117 (34%)

Tasa incidencia:
7% por afio

Grafica 1. Desarrollo de FA.

La FA fue inicialmente definida como paroxistica, persistente o permanente en el
60%, 9% y 31%, respectivamente. La incidencia de empeoramiento de FA
paroxistica/persistente a FA persistente/permanente fue del 42% (6%/afio). (Grafica
2).
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Empeoramiento de FA
(n=122)

Estabilidad de FA
71 (58%)

Empeoramiento FA
51 (42%)

Grafica 2. Empeoramiento de FA.

El andlisis de supervivencia mostr6 un peor pronostico en los pacientes que
desarrollaron FA durante el seguimiento, con mayor tasa de incidencia de ictus (2% vs.
0.9%/afio, log rank p<0.001), ingreso por insuficiencia cardiaca (10% vs. 2%/afio, log-
rank p<0.001), y de muerte por cualquier causa (5% vs. 2%/afio, log-rank p<0.001). La
incidencia de sincope no mostré diferencias (3% vs. 2%/afio, long-rank p=0.4). (Gréafica
6).

Admission due to Heart Failure

Stroke .
1.0 = B - 1.0 fitmiation
‘h.b ] Sabsent g \i ~absent
!_U Y L._'_H_‘_H—’ {I’rtl:nl 2 [ Present
2 0.8 e - 08 1\ :
E e 4 =1 %
3 e
v —
o 0.6 S ¢ 0.6 \
[ e Y
e L %
— I — by
1 0.4 Log-rank=0.009 w 04 —
g :II: L
X L
= 0.2 e
g E 0.2 C
0.0- < 0.0- Log-rank<0.001
| I I | I | T T T T
.00 10.00 20.00 30.00 40.00 .00 10.00 20.00 30.00 40.00
Follow-Up Period (years) Follow-Up Period (years)
Grafica 3. Analisis Kaplan-Meier ictus. Grafica 4. Kaplan-Meier ingresos insuficiencia cardiaca.
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All-Cause Death Syncope

1.0 Fibristion 1.0 Fitiion
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Follow-Up Period (years) Follow-Up Period (years)
Grafica 5. Analisis Kaplan-Meier Muerte por Gréfica 6. Andlisis Kaplan-Meier sincope

cualquier causa

En el analisis de regresion de COX (modelo de regresion de riesgos proporcionales),
mostrd que la FA era un predictor independiente para el ingreso por insuficiencia
cardiaca y muerte por todas las causas, tras ajustar por género y edad. No siéndolo
asi para ictus. (Tabla 2.)

Age- and Gender-Adjusted

95% ClI

1.70-4.08 | <0.001

Tabla 2. Andlisis de regresion de COX.

6. CONCLUSIONES

El empeoramiento de la FA a persistente/permanente sucede en un tiempo
relativamente corto. La presencia de FA tiene un impacto pronostico negativo,
fundamentalmente en ingreso por insuficiencia cardiaca y muerte por cualquier

causa.



ANEXO I. Aspectos éticos. Declaracion de Helsinki

Se ha presentado el proyecto al comité de ética de investigacion del Hospital Virgen del
Rocio, por el que ha sido evaluado, aceptandose su realizacion.

e DECLARACION DE HELSINKI.

RECOMENDACIONES PARA GUIAR A LOS MEDICOS EN LA INVESTIGACION
BIOMEDICA EN SERES HUMANOS.

Adoptada por la 18a Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29a
Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por las Asambleas Médicas
Mundiales 35a (Venecia, 1983), 41a (Hong Kong, 1989), 48a. Sommerset West/Africa
del Sur (1996) y 52a. Edimburgo/Escocia (2000).

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas
que realizan investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica en seres
humanos incluye la investigacion del material humano o de informacion identificables.
2. El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los
conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese
deber.

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con
la férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el
interés del paciente al proporcionar atencion médica que pueda tener el efecto de
debilitar la condicion mental y fisica del paciente".

4. El progreso de la medicina se basa en la investigacion, la cual, en altimo término,
tiene que recurrir muchas veces a la experimentacion en seres humanos.

5. En investigacion médica en seres humanos, la preocupaciéon por el bienestar de los
seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad.

6. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos, y también comprender la
etiologia y patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos,
diagnosticos y terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través
de la investigacion para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

7. En la préactica de la medicina y de la investigacién médica del presente, la mayoria de
los procedimientos preventivos, diagnosticos y terapéuticos implican algunos riesgos y
costos.
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8. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el
respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son vulnerables y necesitan
proteccion especial. Se deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen
desventajas econdmicas y médicas. También se debe prestar atencién especial a los que
no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar
el consentimiento bajo presion, a los que no se beneficiaran personalmente con la
investigacion y a los que tienen la investigacion combinada con la atencion medica.

9. Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico
disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para los seres humanos
establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

10. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
intimidad y la dignidad del ser humano.

11. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno.

12. Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan
perjudicar el medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

13. El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos debe
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para
consideracién, comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacién, a un comité de
evaluacion ética especialmente designado, que debe ser independiente del investigador,
del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que
ese comité independiente debe actuar en conformidad con las leyes y reglamentos
vigentes en el pais donde se realiza la investigacion experimental. EI comiteé tiene el
derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de
proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso
grave. El investigador también debe presentar al comité, para que la revise, la
informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales, otros
posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

14. El protocolo de la investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones
éticas que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios
enunciados en esta Declaracion.

15. La investigacion medica en seres humanos debe ser llevada a cabo solo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico clinicamente competente.
La responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con

18



capacitacion meédica, y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan
otorgado su consentimiento.

16. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el
individuo o para otros. Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la
investigacion medica. El disefio de todos los estudios debe estar disponible para el
publico.

17. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria.
Deben suspender el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican
son mas importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de
resultados positivos o beneficiosos.

18. La investigacion meédica en seres humanos solo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el
individuo. Esto es especialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios
sanos.

19. La investigacion meédica sélo se justifica si existen posibilidades razonables de que
la poblacion, sobre la que la investigacion se realiza, podré beneficiarse de sus
resultados.

20. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser
participantes voluntarios e informados.

21. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a
proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica 'y
mental y su personalidad.

22. En toda investigacién en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacidn adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiacion,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona
debe ser informada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Después de
asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el médico debe obtener
entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la
persona. Si el consentimiento no se puede obtener por escrito, el proceso para obtenerlo
debe ser documentado formalmente ante testigos.

23. Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico
debe poner especial cuidado cuando el individuo esta vinculado con él por una relacion
de dependencia o si consiente bajo presion. En un caso asi, el consentimiento informado
debe ser obtenido por un médico bien informado que no participe en la investigacion y
que nada tenga que ver con aquella relacion.

24. Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica 0 mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento
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informado del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no
deben ser incluidos en la investigacion a menos que ésta sea necesaria para promover la
salud de la poblacion representada y esta investigacion no pueda realizarse en personas
legalmente capaces.

25. Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de
edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el
investigador debe obtenerlo, ademas del consentimiento del representante legal.

26. La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento,
incluso por representante o con anterioridad, se debe realizar solo si la condicién
fisica/mental que impide obtener el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria de la poblacién investigada. Las razones especificas por las que se utilizan
participantes en la investigacién que no pueden otorgar su consentimiento informado
deben ser estipuladas en el protocolo experimental que se presenta para consideraciéon y
aprobacion del comité de evaluacion. El protocolo debe establecer que el
consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la brevedad
posible del individuo o de un representante legal.

27. Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los
resultados de su investigacion, el médico esta obligado a mantener la exactitud de los
datos y resultados. Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o
de lo contrario deben estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar
la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de
intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos
en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE
COMBINA CON LA ATENCION MEDICA

28. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, sélo en
la medida en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnostico o terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina con la atencién
médica, las normas adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan en
la investigacion.

29. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo
deben ser evaluados mediante su comparacion con los mejores métodos preventivos,
diagnosticos y terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o
ningln tratamiento, en estudios para los que no se dispone de procedimientos
preventivos, diagndsticos o terapéuticos probados.

30. Al final de la investigacién, todos los pacientes que participan en el estudio deben
tener la certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos, diagnosticos y
terapéuticos disponibles, identificados por el estudio.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion nunca debe perturbar la relacion médico-paciente.
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32. Cuando los métodos preventivos, diagnésticos o terapéuticos disponibles han
resultado ineficaces en la atencidn de un enfermo, el médico, con el consentimiento
informado del paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagnosticos
y terapéuticos nuevos o no probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar
la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas
deben ser investigadas a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacidn nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben
seguir todas las otras normas pertinentes de esta Declaracion.
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ANEXO Il. Consentimiento informado.

INFORMACION PARA EL PACIENTE CORRESPONDIENTE AL
ESTUDIO DEL IMPACTO PRONOSTICO DE LA FIBRILACION
AURICULAR EN LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA.

Estimado Paciente:

Usted padece una enfermedad que a pesar de gque es bien conocida en la comunidad
cientifica, ain hay incertidumbre en ciertos aspectos clinicos, en los que nos gustaria
abrir una linea de investigacion, para asi poder implementar en un futuro las mejores

opciones terapéuticas que estan en nuestras manos.

El propdsito de este estudio, y la razon por la que se pide que participe, es que nos
permitira conocer mejor el impacto pronostico de la arritmia mas frecuente en la
poblacion, la fibrilacion auricular, en pacientes con su enfermedad, e intentar

mejorar el manejo terapéutico de los pacientes con esta comorbilidad.

Su participacion en el estudio no supone un riesgo adicional para su enfermedad, ni
cambios en su tratamiento actual, solo se limitara a acceder a su historia clinica,
realizar llamadas telefonicas para responder a determinadas preguntas, y mantener

su control rutinario en consultas.

El aceptar participar en este estudio significa que Vd. da su permiso a su médico
para recoger informacion clinica de sus registros médicos. Se mantendra su
confidencialidad cuanto sea posible permitiendo su acceso solo al personal que
necesite de dichos registros.

Si tiene preguntas o preocupaciones sobre este estudio, o si no comprende
totalmente alguna parte de éste, por favor pregunte a su médico antes de firmar el
consentimiento informado. Su participacion en este estudio es absolutamente
voluntaria. Si rechaza participar, simplemente digaselo a su médico. Esta decision
no afectara de ninguna manera a sus cuidados médicos futuros. Si decide participar,
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se le pedira que confirme con su firma en la Gltima pagina de este formulario que es

consciente de este Consentimiento Informado y que desea participar.

Si desea participar en este estudio, y posteriormente decide abandonar, lo puede
hacer en cualquier momento informando a su médico su decision. Una vez maés, su

decision de ninguna manera afectara a sus cuidados médicos.

Yo declaro mi deseo de participar en el Estudio del impacto prondstico de la
fibrilacion auricular en la miocardiopatia hipertrofica. Siendo sometido a los
seguimientos pertinentes para tal fin. Mi médico puede decidir en cualquier
momento finalizar mi participacion en el estudio. Solamente seran tenidos en cuenta

los datos andnimos.

Soy consciente de que puedo terminar mi participacion en este estudio en cualquier

momento y tal decision no afectara a mi continuo tratamiento médico.

Nombre del paciente

Fecha y firma del paciente Firma del representante legal

(si fuera necesario)
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Nombre del médico (1) Fecha y firma del médico (1)

Nombre del médico (2) Fecha y firma del médico (2)

24



ANEXO I11. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Elliott P, Andersson B, Arbustini E, et al. Classification of the cardiomyopathies: a
position statement from the European Society Of Cardiology Working Group on
Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2008;29:270-76.

2. Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA, et al. ESC guidelines on diagnosis and
management of hypertrophic cardiomyopathy. Eur Heart J. 2014;35:2733-79.
doi:10.1093/eurheartj/ehu284

3. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. ESC guidelines for the management of atrial
fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J. 2016;37:2893-962.
doi: 10.1093/eurheartj/ehw?210.

4. Maron BJ, Rowin EJ, Casey SA, Maron MS. How hypertrophic cardiomyopathy
became a contemporary treatable genetic disease with low mortality: shaped by 50 years
of clinical research and practice. JAMA Cardiol. 2016;1:98-105.
doi:10.1001/jamacardio.2015.0354

5. Olivotto I, Cecchi F, Casey SA, et al. Impact of atrial fibrillation on the clinical
course of hypertrophic cardiomyopathy. Circulation. 2001;104:2517-24.

6. Siontis KC, Geske JB, Ong K, et al. Atrial fibrillation in hypertrophic
cardiomyopathy: prevalence, clinical correlations, and mortality in a large high-risk
population. J Am Heart Assoc. 2014;3:e001002. doi: 10.1161/JAHA.114.001002.

7. Guttmann O, Pavlou M, O"Mahony C, et al. Prediction of trombo-embolic risk in
patients whith hypertrophic cardiomyopathy. European Journal of Heart failure.
2015;17:837-45.

8. Hsu JC, Maddox TM, Kennedy KF, et al. Oral anticoagulant therapy prescription in
patients with atrial fibrillation across the spectrum of stroke risk: insights from the
NCDR PINNACLE registry. JAMA Cardiol. 2016;1:55-62.
doi:10.1001/jamacardio.2015.0374.

9. Kubo T, Kiatoka H, Okawa M, et al. Clinical impact of atrial fibrillation in patients
with hypertrophic cardiomyopathy. Circulation Journal 2009;73:1599-605.

25



10. Rowin E, Hausvater A, Link M, et al. Clinical profile and consequences of atrial
fibrillation in hypertrophic cardiomyopathy. Circulation. 2017;136:2420-2436.
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.117.02926.

26



