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RESUMEN:

Introduccidon: Como es ampliamente conocido, la insuficiencia cardiaca es un
problema sanitario importante cuya morbimortalidad continia aumentando a medida
que la poblacion envejece. Varios biomarcadores han emergido para evaluar el
prondstico y la progresion de la IC, sin embargo su rigor en etapas tempranas ha sido
cuestionado en los ultimos tiempos de tal modo que no se utiliza ninguno de ellos en la
toma de decisiones clinicas.

Objetivo: Analizar a la hiperuricemia como factor predictor o de riesgo, de
mayor morbimortalidad en una poblacion mediterranea que presenta insuficiencia
cardiaca con Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) deprimida.

Material y métodos: Se trata de un estudio multicéntrico observacional y

analitico de cohortes. Tras un muestreo consecutivo se seleccionaran los pacientes que
cumplan los criterios de inclusion, pertenecientes a varios hospitales de la Comunidad
Valenciana. Se realizard un primer andlisis de las caracteristicas basales de la poblacion
y posteriormente se les hard un seguimiento anual. Durante el mismo, se registraran
eventos clinicos relevantes ocurridos, tales como el nimero de descompensaciones
cardiacas diferenciando entre las que requieran de ingreso hospitalario de las que no, asi
como muerte cardiovascular y muerte por todas las causas.

Los datos se recogeran en una base de datos para posteriormente ser
introducidos y procesados mediante el programa SPSS con el que se realizara el analisis
estadistico. Los datos de las variables cuantitativas (continuas) se presentaran como
media + desviacion estandar y las proporciones como porcentajes. Las diferencias entre
las variables continuas se analizaran mediante la prueba de la t de Student para muestras
independientes, y las diferencias entre proporciones se analizaran mediante la prueba X*
de Pearson. Los contrastes se plantearon bilateralmente y se consideraron significativos
los valores de p < 0,05. Para el andlisis multivariante de las diferencias en la variable

respuesta se utilizara un modelo de regresion logistica, asi como una regresion de Cox.



ABSTRACT

Introduction: As is well known, heart failure (HF) is a major health problem
whose morbidity and mortality continue to increase as the population ages. Several
biomarkers have emerged to evaluate the prognosis and progression of HF, but their
rigor in early stages has been questioned in recent times so none of them are used in
clinical decision.

Objective: To analyze hyperuricemia as a predictor or risk factor of higher
morbidity and mortality in a Mediterranean population with heart failure with Left
Ventricular Ejection Fraction (LVEF).

Material and methods: This is a multicenter observational and analytical cohort

study. After a consecutive sampling, the patients who meet the inclusion criteria,
belonging to several hospitals of the Valencian Community, will be selected. An initial
analysis of the baseline characteristics of the population will be carried out and will be
monitored annually. During the same, relevant clinical events will be recorded, such as
the number of cardiac decompensations differentiating between those requiring hospital
admission of which not, as well as cardiovascular death and death from all causes.

The data will be collected in a database to be later introduced and processed by
the SPSS program with which the statistical analysis will be performed. The data of the
quantitative variables (continuous) will be presented as mean =+ standard deviation and
proportions as percentages. Differences between continuous variables will be analyzed
using the Student t test for independent samples, and the differences between
proportions will be analyzed using the Pearson X2 test. The contrasts were proposed
bilaterally and values of p <0.05 were considered significant. For the multivariate

analysis a logistic regression and a Cox regression models will be used.
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INTRODUCCION:

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema sanitario importante cuya
morbimortalidad continia aumentando a medida que la poblacion envejece. Se trata de
la primera causa de hospitalizacion en pacientes ancianos, presentando alta tasas de
morbimortalidad a pesar de los avances terapéuticos de los ultimos tiempos. Hay varios
factores cardiovasculares y no cardiovasculares, relacionados o no con el paciente, que
pueden desencadenar una agravacion de los signos y sintomas provocando una
descompensacion cardiaca que suele requerir de ingreso hospitalario. Este hecho plantea
un importante problema de salud publica pues constituye una importante carga
econdmica para el Sistema Nacional de Salud, de tal modo que la investigacion
cardiovascular en el campo de las descompensaciones cardiaca se convierte en un reto

fundamental en la actualidad.

Los pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas, como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico o la psoriasis presentan un riesgo
cardiovascular elevado en comparacion con la poblacion general(1-3). La alta
prevalencia de enfermedad cardiovascular en enfermedades reumaticas podria
explicarse por la agrupacion de factores de riesgo cardiovascular asociados a la forma
de vida, la inflamacion croénica, la inmovilidad, la obesidad, o el uso de farmacos como
los antiinflamatorios no esteroideos y antirreumaticos. En estos pacientes con
enfermedades reumadticas, los eventos coronarios no pueden atribuirse Unicamente al
riesgo cardiovascular tradicional, sino que serian ademads, el resultado de una
inflamacion sistémica cronica de la enfermedad reumatica.

En numerosos estudios se ha demostrado que el acido urico esta relacionado
tanto en la patogénesis como en el pronostico de las enfermedades Cardiovasculares,
siendo un predictor independiente para todas las formas principales de mortalidad por
enfermedades cardiovasculares, incluyendo formas agudas, subagudas y cronicas de IC
y accidente cerebrovascular (4-6).

La hiperuricemia se ha propuesto como un factor pronéstico de la insuficiencia
cardiaca crénica (ICC) debido a que el acido urico puede estar relacionado con un
aumento de la actividad de la xantina oxidasa (XO) y la subsiguiente via

inflamatoria(7). La hiperuricemia podria ser una consecuencia de la sobreproduccion de



acido urico por un aumento del metabolismo de la purina, resultante de la hipoxia tisular
o la apoptosis, o secundario a la hipersecrecion del acido urico por alteracion de la
funcioén renal o por el propio uso de diuréticos.

Existen dudas sobre si el efecto de la hiperuricemia en la insuficiencia cardiaca
se debe al propio acido urico o esta mediado por la actividad de la xantina oxidasa
(XO). Desde el punto de vista bioquimico, un gran nimero de estimulos a nivel
miocardico como son la isquemia, la exposicion a citoquinas inflamatorias o el
estiramiento mecanico entre otros, pueden propiciar el aumento de la actividad de la XO
aumentando la produccion de acido urico y de especies reactivas del oxigeno (EROS).
Estas EROS causan un ciclo vicioso de tal modo que aumentan el estrés oxidativo
provocando disfuncioén endotelial, alteracion de la contractilidad miocardica, y muerte

por apoptosis o necrosis (8—10).

Debido a que el acido urico se elimina por via renal, la hiperuricemia en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) puede considerarse secundaria a
disminucién de la depuracion renal, no estando relacionada con mayor actividad de la
XO (11,12). De este modo, el estudio de Filippatos et al(13), demostré que la
hiperuricemia en pacientes con IC avanzada se asocia a un aumento de la mortalidad y
de reingresos, lo cual sélo se observo en aquellos sin ERC, pero no en los que la
presentaban. De este modo sélo la hiperuricemia relacionada con la sobreproduccion y

por tanto con un aumento de la actividad de la XO se asociaria a resultados clinicos.

En el estudio prospectivo de Takeshi Shimizu et al(14), centrado en pacientes
con IC congestiva y FEVI conservada, concluyen que la hiperuricemia es un predictor
de la mortalidad por todas las causas independientemente de otros factores de riesgo, ,
incluyendo la enfermedad renal créonica y el uso de diuréticos. Existen pocos datos en la
literatura de estudios realizados exclusivamente en pacientes con FEVI deprimida. En el
subandlisis del EVERST de Muthiah Vaduganathan et al(15) concluyen que los niveles
de acido urico se asocian a marcadores de congestion, deterioro de la funcion renal,

FEVI inferior y clase funcional mas avanzada.

Biomarcadores como el péptido natriurético auricular cerebral (BNP) o las
troponinas, asi como la FEVI y la escala de la New York Heart Association (NYHA),

son marcadores prondsticos conocidos, sin embargo su rigor en etapas tempranas de la
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IC ha sido cuestionado en los ultimos tiempos. Debido a la ausencia de un marcador
prondstico clinico claramente establecido y usado en la practica clinica habitual, el
objetivo del presente estudio es analizar el impacto prondstico de la hiperuricemia
asintomatica en una poblacion mediterranea con insuficiencia cardiaca y FEVI

deprimida.



HIPOTESIS

Hipotesis general: Los niveles de hiperuricemia se asocian a mayor
descompensacion cardiaca y con ello mayor mortalidad en pacientes con diagnostico de
insuficiencia cardiaca y FEVI deprimida, asociacion que s6lo se deberia observar en

pacientes con funcion renal conservada.



OBJETIVOS

- Objetivo general: Analizar si la hiperuricemia se asocia a la descompensacion

cardiaca, en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y FEVI deprimida, con

funcién renal preservada.

- Objetivo especifico:

1.

Analizar la asociacion entre la hiperuricemia y la aparicion de
descompensaciones por insuficiencia cardiaca.

Determinar si la hiperuricemia en pacientes insuficiencia cardiaca
cronica y FEVI deprimida aumenta la mortalidad.

Estudio de las variables socio-demograficas y clinicas de los pacientes
con mayor niumero de descompensaciones cardiacas.

Analizar la existencia de asociacion entre la hiperuricemia y el deterioro
de la funcion renal.

Analizar la existencia de asociacion entre la hiperuricemia y el uso de
diuréticos.

Analizar si la hiperuricemia se asocia a peor clase funcional (NYHA).
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METODOLOGIA

1. DISENO

Estudio multicéntrico, analitico observacional de cohortes longitudinal y
prospectivo.

Se analizardn las variables de nuestros pacientes al comienzo de su
reclutamiento, dividiéndose en dos grupos segun tengan o no hiperuricemia. Se hara un
seguimiento de los pacientes a lo largo de un afio, y se comparara las mismas variables

con las obtenidas previamente.

2. SUJETOS

Criterios de inclusion:

- Mayores de 18 afos

- Diagnéstico activo de insuficiencia cardiaca cronica

- Que haya presentado ingresos previos o no por descompensaciones cardiacas

- Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de menos de 50% en la
ecocardiografia realizada en los ultimos 6 meses

- Acudan a consultas externas de cardiologia del departamento de salud del

Hospital General Universitario de Elche

Criterios de exclusion:

- Tener una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo > 50% % en la
ecocardiografia realizada en los ltimos 6 meses

- Pacientes con tumores malignos

- Pacientes con enfermedades cardiacas congénitas

- Pacientes con procesos infecciosos o inflamatorios agudos

- Rechazo del consentimiento informado

3. TAMANO DE LA MUESTRA

Sabiendo que la prevalencia de hiperuricemia en los pacientes que tienen
insuficiencia cardiaca con FEVI deprimida es de 43°1% (16), podemos deducir que para

conseguir una potencia del 80% para diferencias en el contaste de hipotesis nula
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mediante una prueba de Chi cuadrado bilateral para dos muestras independientes,
teniendo en cuenta que el nivel de significacion es del 5% y asumiendo que la
proporcion de descompensacion cardiaca en los pacientes con hiperuricemia es del 50%
frente al 29% en normouricémicos, serd necesario incluir un total de 171 pacientes en el

estudio.

4. ESTRATEGIA DE MUESTREO

Se llevara a cabo un muestreo no probabilistico tipo consecutivo, incluyéndose a
todos los pacientes que acudan a lo largo de 6 meses a la consulta monografica de

Insuficiencia cardiaca que presenten los anteriormente descritos criterios de inclusion.

5. VARIABLES

Variables resultado:

- Numero de descompensaciones cardiacas: numero total de pacientes que

presenten empeoramiento de su clase funcional (NYHA) y que para recuperar su
estado basal requieran de atencion médica, ya sea en forma de ingreso
hospitalario o en el hospital de dia de la unidad de insuficiencia cardiaca.

- Numero de ingresos hospitalarios: nimero de descompensaciones cardiacas que

requirieron de ingreso hospitalario.

- Mortalidad por causa cardiovascular: por IAM, por Insuficiencia cardiaca o por

accidente cerebro vascular que conlleve paro cardiaco.

Variables analiticas:

- Variables recogidas en la analitica sanguinea tanto basal como tras el afio de

seguimiento: Sodio (mg/dL), Potasio (mg/dL), Urea (mg/dL), Glucosa (mg/dL),
Creatinina (mg/dL), NT-ProBNP(pg/mL), HBA1C(%). Colesterol total (mg/dL).
HDL Colesterol (mg/dL). LDL Colesterol (mg/dL). Triglicéridos (mg/dL).

- Insuficiencia cardiaca crénica (ICC) se tendra en cuenta el diagnostico previo de

ICC registrado en la historia clinica del paciente en formato papel.

- Funcién sistolica del ventriculo izquierdo: se medira en porcentaje y se estudiara

a través de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, mediante el método

Simpson en biplano.

12



Clase funcional clinica del paciente: situacion clinica documentada en el

momento de la inclusion del paciente al estudio. Se realizara a través de la escala

NYHA (New York Heart Association).

Variables demograficas:

Edad: sera medida en afios.

Sexo: se clasificard como varén o mujer.

Factores confusores:

Uso de diuréticos: Las distintas dosis de diuréticos que pueden recibir los
pacientes en sus domicilios pueden reducir el nimero de reingresos por

insuficiencia cardiaca.

Uso de furosemida: tratamiento médico empleando el diurético tipo furosemida.

Uso de Alopurinol: empleo del alopurinol en el tratamiento médico.

Hébito tabaquico y extabaquismo: se preguntard al paciente sobre el habito

tabaquico, definiéndose tabaquismo como el consumo de al menos un cigarrillo a
la semana. Se define extabaquismo como abandono del habito tabaquico de al
menos 1 afo.

EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica): Precisard de diagnostico
previo espirométrico con indice de Tiffeneau < 0.7 o datos clinicos de bronquitis
y tratamiento con broncodilatadores.

HTA (Hipertension Arterial): Se considera hipertenso a todo paciente con
diagnostico previo de hipertension, toma de tratamiento antihipertensivo, o los
que presentes cifras de tension sistolica igual o superior a 140 mm Hg y/o tension
diastolica igual o superior a 90 mm Hg, segun la Sociedad Europea de
Cardiologia (17).

Habito endlico: Se le preguntard al paciente el consumo de bebidas alcohdlicas,

considerando el consumo de riesgo en varones a partir de los 30 gramos de etanol
por dia en los varones y 20 gramos al dia en las mujeres. O antecedente
documentado en su historial médico de etilismo crénico.

Diabetes mellitus: Se considera diabético a todo paciente con antecedentes de

diabetes mellitus o que ya estuviera recibiendo tratamiento para ella. Para el

diagnostico de novo se requirid presentar al menos dos valores consecutivos por
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encima del valor superior limite. Siguiendo las recomendaciones de la American
Diabetes Association, se utilizaran valores de HbA1¢>6.5%, y glucosa en ayunas
>126mg/dL o glucemia tras dos horas en ayunas>200mg/dL (18).

- Dislipemia. Valores de Colesterol total > 200 mg/dl y/o Triglicéridos > 150
mg/dl. Segtn el National Colesterol Education Program. Adult Treatment Panel
I (ATPII). O bien a cualquier paciente con antecedente de elevacion del
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) (> 160 mg/dl) o ya
estuvieran recibiendo tratamiento con dieta o hipolipemiantes (19).

- Insuficiencia Renal: se tendra en cuenta el diagnostico previo de ICC registrado

en la historia clinica del paciente en formato papel o electronico o bien presencia
de una tasa de filtrado glomerular (TFG) <60 ml/min segin MDRD en analitica
sanguinea realizada durante el ultimo afo.

- Dispositivos cardiacos implantables: pacientes portadores de resincronizadores

cardiacos, marcapasos o desfibrilador automatico implantable.

6. RECOGIDA DE VARIABLES Y DESCRIPCION DEL
SEGUIMIENTO

Se seleccionaran a los pacientes provenientes de consultas externas que cumplan
los criterios de inclusion arriba expuestos y se les pedira su consentimiento informado
para su inclusion en el estudio (ANEXO 1 y 2). Dicho documento deberd ser
correctamente cumplimentado para continuar con el proceso. En esa primera visita se
obtendran las caracteristicas basales del paciente: factores de riesgo cardiovascular,
antecedentes médicos de interés, tratamiento habitual, dosis de los mismos, la tension
arterial registrada en consulta, datos de la ultima ecocardiografia, y de la ultima
analitica sanguinea. Se realizara, si no dispone en los 6 meses previos y una analitica
general.

Se obtendran los datos desde varias fuentes: a través de los parametros descritos
por el facultativo en el programa de Abucasis del dia de la consulta de inclusion, desde
el programa del laboratorio central y de la ultima ecocardiografia del paciente
disponible. Se recogeran los datos a través de la hoja de recopilacion de datos que se
encontrard directamente en el programa Microsofi Access (ANEXO 3). Este mismo

documento servira para almacenar el resto de datos durante su seguimiento.
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El seguimiento se realizara al afo de la primera visita de inclusion del paciente

en consultas externas.

7. ANALISIS DE DATOS

Los datos recogidos directamente en el programa Microsoft Access 2013, se pasaran
a una hoja de calculo de Microsoft Excel 2011, ambos para Windows 8. Una vez
depurado los datos, se exportaran al programa Statistical Package for the Social Science
(SPSS v21.0), con el que se realizara el analisis estadistico.

Las variables cuantitativas se presentaran como media +/- desviacion estandar y las
proporciones como porcentajes. La distribucion normal de cada una de las variables
continuas se probara con el test de Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre las variables
continuas se analizaran mediante la prueba T de student para muestras relacionadas, y
las diferencias entre proporciones se analizaran mediante la prueba Chi cuadrado.

Se plantearan en todos los casos, contrastes de forma bilateral, y se consideraran
significativos los valores de p<<0.05. Para el andlisis multivariante se utilizara un modelo

de regresion de Cox.

8. DIFICULTADES Y LIMITACIONES

En este estudio, al no llevarse a cabo un muestreo probabilistico, sino
consecutivo, existe la posibilidad de introducir sesgos de seleccion. En cualquier caso,
dado que son pacientes que estdn en seguimiento en nuestras consultas y que no se
requiere de ninguna intervencion, no se esperan pérdidas significativas en la inclusion
de pacientes, ni en el seguimiento de los mismos, pues se les recordara su cita
telefonicamente.

Una posible limitacién a tener en cuenta en este estudio, seria el error de
medicion de la FEVI, pues la realizacion de la ecocardiografia se hard por diferentes
especialistas, asi como en diferentes ecocardiografos, debido a que se trata de un estudio
multicéntrico. Sin embargo, ya que estas mediciones se haran por especialistas expertos
en esta técnica, y en ecografos de ultima generacion, no se espera que esa variabilidad

sea significativa.
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PLAN DE TRABAJO

1. ETAPAS DEL DESARROLLO DEL PROYECTO

Inicio del proyecto: Mayo 2017

Mes 1° al 6°: Recogida de datos basales y creacion de la primera base de datos,
con datos basales.

Mes 7° al 9°: Interpretacion de los resultados. Preparacion de comunicaciones o
poster para congresos.

Mes 12° al 18° Recogida de datos al afo y creacion de la base de datos tras el
seguimiento

Mes 19° al 20°: Interpretacion de los resultados. Preparacion de comunicaciones

0 poster para congresos.

2. DISTRIBUCION DE LAS TAREAS

Investigadores clinicos:

Los médicos internos residentes de cardiologia del HGU Elche se encargaran del
muestreo de pacientes, recogida de datos y posterior andlisis, asi como la
elaboracion de comunicaciones y publicaciones de resultados derivados de dicho

trabajo.

Investigador principal:

Dra. Guedes se encargard de coordinar y dirigir el proyecto, y velara por la
correcta cumplimentacion de las tablas expuestas en los anexos asi como el
analisis de resultados. Contara con la ayuda prestada por los médicos adjuntos
del servicio de cardiologia de ese mismo hospital, quienes colaboraran en el
desarrollo del trabajo en cada una de sus etapas. El Dr. Dr. Garcia Honrubia my
la Dra. Quintanilla, colaboraran activamente en todo el desarrollo del proyecto,
ayudaran en el analisis estadistico de las bases de datos, asi como en la revision

de los manuscritos redactados.
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3. CRONOGRAMA
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Lectura bibliografica y realizacion del proyecto de X

investigacion

Recogida y creacion de la base de datos basales X

Interpretacion de los resultados basales X

Recogida y creacion de la base de datos tras el seguimiento X

Interpretacion y comparacion de los resultados X

Preparacion del manuscrito para comunicacion en un

congreso

4 EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR:

Destaca una amplia experiencia en los autores de este estudio:

Dr. Garcia Honrubia:

- Clinical implications of nonsarcomeric gene polymorphisms in hypertrophic
cardiomyopathy. Garcia-Honrubia A, Hernandez-Romero D, Orenes-Pifiero E,
Romero-Aniorte Al, Climent V, Garcia M, Garrigos-Goémez N, Moro C, Valdés
M, Marin F. Eur J Clin Invest. 2016 Feb;46(2):123-9. doi: 10.1111/eci.12572.
Epub 2015 Dec 23.

- Importance of sudden cardiac death risk stratification in hypertrophic
cardiomyopathy. Martinez-Moreno M, Climent V, Garcia-Honrubia A, Marin F.
Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2015 Jun;68(6):544. doi: 10.1016/j.rec.2015.01.004.
Epub 2015 Apr 10. No abstract available.

- The CHADS?2 Score to Predict Stroke Risk in the Absence of Atrial Fibrillation
in Hypertensive Patients Aged 65 Years or Older. Morillas P, Pallarés V, Facila
L, Llisterri JL, Sebastian ME, Goémez M, Castilla E, Camarasa R, Sandin M,
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Garcia-Honrubia A; FAPRES registry investigators. Rev Esp Cardiol (Engl Ed).
2015 Jun;68(6):485-91. doi: 10.1016/j.rec.2014.06.027. Epub 2014 Dec 2.

Involvement of the -420C>G RETN polymorphism in myocardial fibrosis in
patients with hypertrophic cardiomyopathy. Hernandez-Romero D, Orenes-
Pinero E, Garcia-Honrubia A, Climent V, Romero-Aniorte Al, Martinez CM,
Garcia-Bautista M, Martinez M, Feliu E, Gonzalez J, Canovas S, Montero-
Argudo JA, Valdés M, Marin F. J Intern Med. 2015 Jul;278(1):50-8. doi:
10.1111/joim.12334. Epub 2015 Jan 5.

Prognostic value of two polymorphisms in non-sarcomeric genes for the
development of atrial fibrillation in patients with hypertrophic cardiomyopathy.
Orenes-Pifiero E, Hernandez-Romero D, Romero-Aniorte Al, Martinez M,
Garcia-Honrubia A, Caballero L, Garrigos-Gomez N, Andreu-Cayuelas JM,
Gonzalez J, Feliu E, Climent V, Nicolas-Ruiz F, De La Morena G, Valdés M,
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5 MARCO ESTRATEGICO: Capacidad del proyecto de
abordar los objetivos, prioridades enmarcadas en el reto
Salud, Cambio Demografico y Bienestar de la Estrategia

Espaiiola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion.

Los cambios demogréficos que vienen ocurriendo en las ultimas décadas, asi
como el aumento la esperanza de vida, y con ello de una calidad de vida aceptable, hace
que los estudios que se desarrollen actualmente, estén encaminados a cumplir parte de
los retos necesarios para lograr esta mejora. De este modo, los servicios de salud deben
optimizar el uso de los recursos hacia actividades encaminadas a la prevencion y
deteccion precoz de los procesos patologicos. Ahi es donde nuestro estudio pretende
aportar nuevas alterativas, en la prevencion y deteccion eficaz de enfermedades con alta
prevalencia, como es la insuficiencia cardiaca, promoviendo una mejora tanto del
diagndstico como del pronostico de la misma.

Dentro de las prioridades tematicas en el reto en salud, cambio demogrdfico y
bienestar del plan estatal de investigacion cientifica y técnica y de innovacion del
Gobierno de Espaiia, nuestro estudio se centrara en el desarrollo de “nuevas moléculas
como armas terapéuticas en las patologias de alta prevalencia epidemiologica”. Asi
mismo, con la identificacion de biomarcadores precoces de descompensacion cardiaca,
se reconoceran a su vez a los pacientes con alto riesgo de padecerla, con el objetivo de
desarrollar  estrategias personalizadas y ademas econdémicamente rentables,
disminuyendo por tanto el nimero de reingresos y mejorando la calidad de vida de

nuestros pacientes.

6 MEDIOS DISPONIBLES PARA LA REALIZACION DEL
PROYECTO

Disponemos de un equipo informatico (compuesto por ordenadores e
impresora), asi como un programa de gestion de bases de datos (Microsoft Access), y

programa estadistico (SPSS).
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ASPECTOS ETICOS:

Una vez acudan a la visita de inclusion se les dara el consentimiento informado
que deberd firmar después de haber entendido mediante una entrevista previa con el
investigador o un miembro del equipo de investigacion, los objetivos del ensayo, las
condiciones en las que se llevara a cabo, y después de haber sido informado de su
derecho a retirarse del ensayo en cualquier momento sin que ello le ocasione perjuicio
alguno (ANEXO 1).

Este es un estudio exento de riesgo para los pacientes involucrados en el mismo,
pues no se modificard el tratamiento actual del paciente ni se llevara a cabo ningln
procedimiento ni instrumento. El paciente seguird sus mismas visitas de control

evolutivo habitual por su patologia presente.

En todo momento la informacion se tratard siguiendo los principios de la
declaracion de Helsinki (Edinburgh, 2000), y el estudio se realizara siempre cumpliendo
la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica. Tras su
aprobacion por el comité ético hospitalario (Comité Etico de Investigacion Clinica del

Hospital General Universitario de Elche).

El estudio se realiza segin las recomendaciones de la OMS y de la Ley 16/2003
de 28 de mayo de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de Salud. De igual modo,
se establecen las condiciones precisas que garanticen el cumplimiento de la Ley
Organica de 15/1999 de 13 de diciembre que hace referencia a la Proteccion de datos de
caracter personales, y que establece que los datos de caracter personal objeto de
tratamiento no se podran usar con finalidad incompatible con aquellas para las que los
hubieran sido recogidos. Los datos seran cancelados y eliminados cuando hayan dejado
de ser necesarios o pertinentes para la finalidad para la cual hubieran sido recabados y/o
registrados. Estos datos no serdn conservados y se evitard la recogida de datos por
medios fraudulentos, desleales o ilicitos. Ademads, todos los participantes en el estudio
estan obligados a mantener la confidencialidad sobre la informacién a la que se tiene

acceso por su parte mediante el transcurso de este estudio.
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APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS
RESULTADOS

Debido a la ausencia de un marcador pronostico clinico claramente establecido y
usado en la practica clinica habitual y basdndonos en la evidencia cientifica existente
hasta ahora, proponemos la utilizacion del 4cido trico como factor prondstico de la
descompensacion cardiaca.

Si los resultados de este estudio salieran favorables a nuestra hipotesis principal,
tendriamos un nuevo parametro que no s6lo nos hablaria de la probabilidad de
descompensacion cardiaca de un paciente, sino que ademas tendriamos una herramienta
preventiva de este evento. A dia de hoy, tanto el numero de descompensaciones
cardiaca anuales, asi como la estancia hospitalaria, va aumentando conforme envejece la
poblacion. Segin la pirdmide poblacional espafiola, nos encontramos ante una
poblacion envejecida que requiere de un importante consumo de recursos. De este
modo, la prevencion de este evento clinico no solamente aportaria mayor calidad de
vida al paciente, presentando menor numero de ingresos y mayor estabilidad clinica,

sino también un importante ahorro econdémico para la sanidad espafiola.
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PRESUPUESTO

1. Bienes y Servicios (material fungible):

Analitica sanguinea.........sin gasto
ECG..ovviiiiiii sin gasto
Ecocardiografia............ sin gasto

2. Personal: enfermeria, médicos investigadores..... sin gasto
3. Equipo: infraestructura, consultas, teléfono...... sin gasto
4. Analisis estadistico.... 200 Euros

5. Traduccion.... 150 Euros

6. Gasto de publicacion.... 1500 Euros

7. Gasto para presentar resultados en congresos: inscripcion, hotel, traslado: 3000 Euros

TOTAL: 4850 Euros
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ANEXO 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PROYECTO: “IMPACTO
PRONOSTICO DE LA HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA Y FEVI DEPRIMIDA”

El presente documento tiene como objetivo informarle del proyecto de
investigacion que estamos realizando y solicitar su autorizacion para el uso de los datos
contenidos en su historial clinico con fines estadisticos.

El proyecto de investigacion consiste en valorar la posible asociacion que existe
entre el acido trico y el mayor nimero de ingresos en el seguimiento en pacientes que
tienen insuficiencia cardiaca. Con el fin de identificar a un grupo de pacientes de peor
pronostico, y asi establecer una estrategia de seguimiento adecuada para ellos.

Los datos recogidos de su historial se trataran en todo momento de forma
confidencial, no incluyéndose en los cuestionarios de recogida de datos su nombre o
cualquier dato que pudiera identificarle de forma inmediata. Tendra derecho a decidir
ser o no informado de los resultados de la investigacion.

De su inclusién en este proyecto de investigacion usted no obtendrd ningin
beneficio econdmico; sin embargo, si las investigaciones tuvieran éxito, podria ayudar
en el futuro al mejor manejo de estos pacientes por parte de los clinicos responsables. El
riesgo para usted, desde el punto de vista clinico, es nulo ya que ninguna de las pruebas
realizadas es invasiva. La participacion en el proyecto es totalmente voluntaria, y se

podra retirar de €l en cualquier momento si asi lo desea.

AUTORIZACION
(o T , con
DNI .o estoy de acuerdo con lo arriba expuesto y doy

mi consentimiento para utilizar mis datos personales, siguiendo las normas de
confidencialidad de datos, segun la ley 15/99 de Proteccion de datos de caracter
privado, para la realizacion de este proyecto cientifico.

Firma de paciente Firma del médico investigador
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En Elche, el.......... de.ii De 201....

Se informa que los datos relativos a su salud deben ser tratados unicamente por
profesionales sanitarios (art. 7.6 de la Ley 15/1999) bajo criterio de estricta
confidencialidad y sin que, en ningun caso, puedan usarse con fines discriminatorios, ni
en perjuicio del paciente.

Normativa aplicable:
-Ley 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de Carécter Personal

-Ley 5/1992, de 29 de Octubre, de Regulacion del Tratamiento Automatizado de los
Datos de Caracter Personal

-Ley 31/1995, de 8 de Noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales

-Ley 14/1986, de 25 de Abril, General de Sanidad.
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ANEXO 2: Consentimiento informado de cesion de
datos demograficos y de salud para una base de datos
de uso hospitalario e investigacion

Declaraciones y firmas:

con DNIL...........ons

- DECLARO: Que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por
el médico, del proyecto en que voy a ser incluido.

- Que conozco y asumo los riesgos y/o secuelas que pudieran derivarse de mi
participacion.

- Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacion
recibida, he formulado todas las preguntas que he creido conveniente y me han aclarado
todas las dudas planteadas.

- También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar
ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto, con solo

comunicarlo al equipo médico.
Firma del médico que informa
Dr/a: o

Colegiadon® ..........ccoovviinnnn. Fecha: ...,

Firma del paciente

D/ D

Fecha: ...,

DD e ,
con DNIL...........c.o.o.el. en calidad de ... a
CaUSA d€...vviriiiiii e doy mi consentimiento a que se le

realice el procedimiento propuesto.
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Firma del representante

Fecha: ....coovviii .

Revocacion del consentimiento:

REVOCO el consentimiento anteriormente dado para la realizacion de este

procedimiento por voluntad propia, y asumo las consecuencias derivadas de ello.

Firma del paciente / Firma del representante
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ANEXO 3: Tabla de recogida de variables en Microsoft Access

= subRICCA-CY -
¥
‘ D \ Cardiopatia | Comorbilidad | Analitica | ECG y ECO | Tratamiento | Tratamiento 2 | Anticoagulacion
SIP [ | Hospital HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE
NHC ‘ | Iniciales
F Nacimientc | | Gty K
Sexo /—E Fecha visita | ”\
S Edad [ 0
B
COMPLETADO
Registro: 4 4 106 de106 | M [Buscar
= subRICCA-CV =]
¥
ID | Cardiopatia | Comorbilidad | Analtica | ECG y ECO [ Tr [m ) 2 | Anticoagulacin|
Ingreso previo poriC ~ [NO [z] Fibrilacién auricula | =l MP =
N° ingresos dimos 6m | | Ablacionprevia | [ oo =l
Eticlogia [F]  CVE previa - e B
NYHA I: "B El ACTP previa E
TAS - @ Bypass previo E[
TAD . ;O Cirugia vahular E
FC e e
Registro: 4 4 [106 de106 | - M Buscar
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= SubRICCA-CV
]

D Cardiopatia| Comorbilidad ‘Anaiica ECGyECO i 2 | Anticoagulacion

Fumador
Ex-fumador
Alcohol
HTA

DM
Dislipemia
SAHS
EPOC
ICTUS S
E vas periférica CE
Disfuncion renal :E

QQ&QQDQQ

o

Registro: M 4 [106 de 106 | Buscar

subRICCA-CV

-~

ID | Cardiopatia | Comorbilidad| Analiica | EGG y ECO | Tratamiento | Tratamiento 2 | Anticoagulacién

Hemogiobina | I
Creatinina I
Acdorico | 0
Na o
K o
HbA1c [0
BNP [ o
NTproBNP [ 0
CA125 [ ol
Ferritina T g
IsT [BLF g

Registro: 44 106 de 106

”

5 Sin filtro | |Buscar
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subRICCA-CV

=

ID | Cardiopatia | G

[ Analica| ECG y ECO | Tratamiento | Tr

2 | Anticoagulacion

Ritmo [ FEVI
Fet @ omw 1
Duracion QRS [ o DTSVI 1
Duracién QT [ EIA ]
BORHH TR A (—
HVI [E IMmodosevera | [+]
Onda Qpatolégica | [+] Mmodosevera | [7]
IAmod o severa |:E|
CardiomegaliaRx | [7] EAmodosevera | =]
Registro: 4 4 /106 de106 | + M % Sin i Buscar

= SubRICCA-CV -
]
[ID | cardiopatia | Comorbilidad | Anaitica | ECG y ECO| Tratamiento | Tratamiento 2 | Anticoagulacién|
IECA [ Betabl t 5] Diurético1 [
IECA fipo = BB tipo [ [F] Diurético 1tipo [
IECA dosis [ | BBdosis 0 | Digticotdosis | |
IECA contraindicade | [r] BB confraindicado | [~] Diurético 2 I
IECA no tolerado [ &l  BBnofolerado . [  Dusticozdosis [ 0
ARAI [ [¥]  Aaldosterona [ [s] Diurético3 [
ARAIl tipo [ [F]  Aafipo [ -]  Diuéticoddosis | 0
ARAIl dosis [0  AAdosis | wabradina [—E
ARAll confraindicado | |~] AA contraindicado | [~  habradinadosis | Q]
ARAIl no tolerado [ ]  AAnotolerado [ ] Digoxina [ =
Alisquiren Digoxina dosis 9
Alisquiren dosis o ]
Entresto [ H
Entresto dosis [ q
Registre: 4 4[106de306 | W | % oo | [Busar |
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subRICCA-CY

Antic lante dosis 0]

Antiarritmico -
Antiarritmico fipo |
Antiaritmico dosis | 0

==l
]
[ID  [cardiopatia | Comorbilidad [ Analiica | ECG y ECO | Tratamiento| Trat ) 2 | Anticoagulacion
Estatina [ Nitratos [ |
Estatina tipo [ [F] Nitratostipo |
Estatina dosis [ § Nitatosdosis 9
Ezetimibe = Caantagonistas | -]
Antiagregante | CAtipo |
Antiagregantetipo | [¢]  CAdosis ¢
Antiagregante 2 [ [s] Hemooral [ |
Antiagregante 2fipo | [¢] Hiemoiv T H
Antiacoagulant | [r] DbBroncodilatadores | [+]
A lantetipp | [7] Insulina |

otros ADOs |
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SGLT2 G
Alopurinol [ |
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