v

MASTER =

UNIVERSITAR&O EN e

INVESTIGACION =

EN MEDICINA = T

CLINICA = v
Miguel Herndndez

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD MIGUEL HENANDEZ

TRABAJO FIN DE MASTER

Osteoporosis e Insuficiencia cardiaca: Proyecto de
Investigacion

Alumno: Paloma Valentina Tutor: Carmen Paloma Vela
Castillo Dayer Casasempere

Curso: 2017-2018



1. RESUMEN (250 palabras)

Introduccidn: diversos estudios demuestran que los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
presentan mayor riesgo de sufrir osteoporosis y fracturas por fragilidad, contribuyendo a un
empeoramiento funcional de estos pacientes. Aunque se desconocen con certeza los
mecanismos fisiopatogénicos encargados de producir ambas patologias, se cree que puede

estar relacionado con el aumento de RANKL en ambas entidades.

Objetivo: Estudiar la prevalencia de alteraciones tanto en la densidad como en la
microarquitectura dsea mediante la utilizacion del TBS en pacientes con IC con FEVI reducida y

conocer sus caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas, radioldgicas y terapéuticas.

Disefno: Estudio observacional transversal de pacientes con IC crénica con FEVI disminuida
seguidos en la consulta monografica de IC procedentes del servicio de Cardiologia de un

hospital terciario comparados con grupo control sin IC.

Ambito: El estudio se realizara en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca con la

participacién del servicio de Cardiologia, Reumatologia, Analisis Clinicos y Radiologia.

Sujetos: se incluirdn pacientes con IC crénica con FEVI disminuida (FEVI <40%), con edad
menor o igual a 65 afos con clase funcional I-Il de la NYHA. Para el grupo control se

seleccionaran pacientes con mismas caracteristicas, sin diagndstico de Insuficiencia Cardiaca.

Anadlisis estadistico: se realizard un andlisis descriptivo para conocer las caracteristicas de la
muestra. Posteriormente se realizara un andlisis bivariante para valorar la posible relacién
entre IC y osteoporosis. Por ultimo, se concluird con un analisis estratificando por grupos para

tratar de conocer la existencia de alguna variable confusora.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, osteoporosis, TBS, RANKL, Osteoprotegerina




2. ABSTRACT

Introduction: several studies show that patients with heart failure (HF) have a higher risk of
osteoporosis and fragility fractures, contributing to a functional worsening of these patients.
Although the physiopathogenic mechanisms responsible for both pathologies are unclear, it is

believed that it may be related to the increase in RANKL in both entities.

Objective: To study the prevalence of alterations in both density and bone microarchitecture
by using TBS in patients with HF with reduced LVEF and to know their demographic, clinical,

analytical, radiological and therapeutic characteristics.

Design: Cross-sectional observational study of patients with chronic HF with decreased LVEF
followed in the monographic consultation of HF coming from the service of Cardiology of a

tertiary hospital compared with control group without HF.

Scope: The study will be carried out at the Virgen de la Arrixaca University Clinical Hospital
with the participation of the Cardiology, Rheumatology, Clinical Analysis and Radiology
departments.

Subjects: patients with chronic HF with decreased LVEF (LVEF <40%), with age less than or
equal to 65 years with functional class I-1l of the NYHA. For the control group, patients with the

same characteristics will be selected, without a diagnosis of Heart Failure.

Statistical analysis: a descriptive analysis will be carried out to know the characteristics of the
sample. Subsequently, a bivariate analysis will be performed to assess the possible relationship
between HF and osteoporosis. Finally, it will conclude with an analysis stratifying by groups to

try to know the existence of some confusing variable.

KEY WORDS: heart failure, osteoporosis, TBS, RANKL, Osteoprotegerin




INDICE

N

No vk

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Resumen/palabras Clave ... e 1
ADSEract/KeY WOIS ......coucviicieerie ettt er ettt na et ea e ese s 2
Introduccion
[N O 151 d=To] o] o 1] [0 PSPPSR 4
o Insuficiencia cardiaca......cccccveeeieieinisise e 7
o Mecanismos de asociacion de IC y 0steoporosis .......cccceeeevveeeeennn. 10
Justificacion del eStudio .......cveeeiriieeiceieceee e 11
Hipotesis del @StUdIO ..o e 12
(0] oY= 1Yo 1RSSR 12
Material y métodos
0 Diseno del estudio.......ccceevieieciice i .13
O AMDItO de @StUAIO cuuveeeeeeeeeeeee e .13
o Sujetos del estudio, Criterios de Inclusién y Exclusidn........... .13
o Variables del eStudio .....cceevvevieieceecere e .14
o Calculo del tamafio muestral.......ccccccoeeeveceveececeeeeeeiens 15
O Analisis de datos .....ccccceveeceeeeeee s 15
Dificultades y liIMitaCioNES ......cceceieeeeeeieerce e 16
Aspectos 6ticos ...c.ccvrvceene LR ERL FE= PN =1 A B0 16
Plan de trabajo, Recogida de datos y Estrategia de Publicacion ....... 17
Asignacion de tareas y experiencia del equipo ......cccccveeeeveeveecreeneennee. 19
MaArco ESTrAatEZICO ..oovevrerieieeie et ettt st eer et sresbeereereeraens 20
Medios disponibles para realizar el proyecto .......ccoceeceveeeeevevvevrvennnee. 20
Presupuesto!®s o W = == B W o oo, b g, o, o, . i 21
Anexo ........... L . . A R A LR N e, 22
BibliOZrafia covvcvceeceeee e e e e e enes 29



3. INTRODUCCION

La osteoporosis y la insuficiencia cardiaca (IC) son dos entidades muy prevalentes en la
poblacién general. Existen una serie de factores de riesgo comunes a ambas patologias como
son la edad avanzada, el sedentarismo, el habito tabaquico, la Diabetes Mellitus y la
dislipemia, entre otros.

Aunque se trata de dos entidades claramente diferenciadas, en los ultimos afios se ha
observado una mayor prevalencia de fracturas osteopordticas, sobre todo en cuello femoral,
en pacientes con IC crdnica, con un riesgo 4 veces mayor que el de la poblacion general (1). Del
mismo modo, se ha objetivado una mayor incidencia de IC en pacientes diagnosticados
previamente de osteoporosis (2).

Estudios previos muestran que, en pacientes con IC de reciente comienzo, existe un riesgo
aumentado del 30% de padecer fracturas osteopordticas, siendo este riesgo independiente de
la densidad mineral ésea (DMO) (3). Por otro lado, cada disminucién de una desviaciéon
estandar (DE) en la Densitometria, se asocia con un aumento relativo del 20% de padecer IC
(4). Este hallazgo sugiere que en el momento del diagndstico de IC existe un aumento
sustancial del riesgo de fractura e identifica una poblaciéon que necesita una mayor atencién a
su salud ésea, incluida la deteccién de la DMO, revisidn de radiografias de térax y un control

mas estricto de los factores de riesgo.

OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una patologia caracterizada por la alteracién del metabolismo 6éseo,
produciéndose tanto una disminucién de la DMO como un deterioro de la microarquitectura
del tejido 6seo, todo ello ocasionado por un disbalance entre resorcidon por parte de los
osteoclastos y formacidn désea por los osteoblastos. Como consecuencia de dicho proceso, los
pacientes presentan un riesgo aumentando de sufrir fracturas por fragilidad désea, o lo que
también se denomina como fracturas osteopordticas o de bajo impacto, lo que conllevan una

importante morbimortalidad en estos pacientes.

Prevalencia
Segun la International Osteoporosis Foundation (IOF) se debe considerar la osteoporosis como
un problema de salud publica debido a su alta prevalencia en todo el mundo, estimandose que

mas de 200 millones de personas padecen esta enfermedad.



La osteoporosis es considera una “epidemia silente” al ser completamente asintomatica hasta
qgue, en fases mds avanzadas de la enfermedad, aparece la complicacion mads frecuente que
son las fracturas por fragilidad.

Se estima que una de cada tres mujeres y uno de cada cinco hombres sufriran una fractura
osteopordtica después de los 50 afios (5); siendo el riesgo mayor que el de padecer cancer de
mama, ovario y Utero en conjunto o de padecer cancer de préstata, respectivamente. Aunque
éstas pueden ocurrir en cualquier hueso, las mas frecuentes se localizan en extremo distal del
radio, columna vertebral y cadera (6), siendo esta ultima la que posee una mayor
morbimotalidad.

De igual modo, también se estima que cerca del 50% de las personas que sufrieron una
fractura osteopordtica, presentaran otra fractura en los siguientes afios, demostrado que una
fractura inicial es un importante factor de riesgo para padecer una nueva fractura, lo que se

conoce como “carrera osteoporotica” (7).

Diagnéstico

La herramienta diagndstica mas utilizada para evaluar la osteoporosis u osteopenia radioldgica
es la densitometria dsea (DEXA, Dual-energy X-ray absorptiometry) de cadera y columna
lumbar. En base a ésta, se define osteoporosis aquellos casos que presenten una DMO de 2.5
desviaciones estandar o mas por debajo de la media de adultos jovenes mujeres (T-score < -
2,5) y osteoponia aquellos que se encuentran entre -2.5 y -1 desviaciones estandar (T-score
entre -2.5 y -1). La principal limitacién de la DEXA es que solo informa del estado de la
densidad ésea sin aportar datos sobre la microarquitectura ésea; por este motivo, en los
ultimos afios se ha desarrollado una nueva técnica denominada Trabecular Bone Score (TBS).
Segun la literatura, el TBS bajo se asocia con un historial de fracturas y la incidencia de nuevas
fracturas. Su efecto es independiente de FRAX y es de mayor utilidad en individuos con niveles
de DMO cercanos al umbral de intervencion (8).

En el estudio de la osteoporosis, se realizan pruebas de laboratorio para identificar procesos
asociados y asi poder realizar el diagnostico diferencial con otras enfermedades que cursan
con fragilidad dsea (9). Ante una sospecha de OP o paciente con OP, se recomienda solicitar:
hemograma, fosfatasa alcalina, creatinina, proteinograma, velocidad de sedimentacidn
globular, calcio y fésforo en suero, y calciuria en orina de 24 h. Es aconsejable en la evaluacion

inicial del paciente con OP, analizar los valores de 25-hidroxivitamina D (25-[OH]-D3),

paratohormona (PTH) y hormonas tiroideas (5).
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Por el contrario, segln el consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia de osteoporosis
en 2011 (5), no se recomienda la determinacién sistematica de los marcadores del remodelado
dseos en el diagnostico y posterior seguimiento de los pacientes con OP. Su medicion resulta
util para identificar a sujetos con un mayor riesgo de fractura, y especialmente para valorar de
forma precoz la respuesta a un tratamiento, tanto antirresortivo como osteoformador,
proporcionando una informacién adicional y complementaria al estudio de la DMO (10). Para
su correcta interpretaciéon hay que tener en cuenta su variabilidad bioldgica y recordar que
tienen un ritmo circadiano vy, por ello, es necesario fijar un horario adecuado para la obtencidn

de las muestras. Destacan los siguientes marcadores:

- Marcadores de formacidn dsea: osteocalcina, fosfatasa alcalina dsea y el propéptido
aminoterminal del procolageno tipo | (P1NP)
- Marcadores de resorcidn dsea: telopéptidos carboxi y aminoterminal del colageno tipo

| (CTX en suero y NTX en orina) y la fosfatasa acida resistente al tartrato.

Mencion aparte merecen otros marcadores como RANK, RANKL y osteoprotegerina (OPG). La
resorcion 6sea depende de una citocina conocida como activador del receptor del ligando NF-
kB (RANKL), miembro de la familia del factor de necrosis tumoral, que es esencial para el
correcto funcionamiento de los osteoclastos durante la remodelacién ésea (11). En
condiciones normales, los efectos catabdlicos de RANKL se encuentran contrarrestado por la
OPG, que se une éste, impidiendo la activacidon de su Unico receptor afin llamado RANK. El
equilibrio relativo de RANKL y su inhibidor fisiolégico OPG ajusta la homeostasis dsea y la
remodelacidn (12). En la osteoporosis se encuentra un aumento del RANKL sin un aumento

respectivo de OPG.

Tratamiento

El tratamiento y prevencién de las consecuencias derivadas de la osteoporosis tiene dos
pilares fundamentales.

El primero de ellos son los habitos higiénico-dietéticos que incluyen la practica de ejercicio
fisico moderado, eliminacidn de hdbitos téxicos como el tabaco, alcohol y café, dieta
equilibrada con un, aporte adecuado de calcio y vitamina D y prevencion de caidas (6),
promoviendo el uso de bastones, adaptacién de la vivienda e, incluso, utilizar protectores de

cadera en pacientes de alto riesgo (5).



El segundo pilar es el tratamiento farmacolégico. Para ello se utilizan agentes terapéuticos
capaces de actuar en las dos fases del remodelado éseo. En el momento actual, existen tres
categorias de farmacos antiosteoporoticos (5):

a. Antirresortivos o anticatabdlicos: inhiben la resorcién &sea actuando sobre los
osteoclastos o sus precursores e incrementan la densidad mineral dsea y preservan la
microarquitectura del hueso. En este grupo se encuentran bifosfonatos, terapia
hormonal sustitutiva, moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERMs),
calcitonina y denosumab.

b. Anabdlicos: actian sobre los osteoblastos o sus precursores produciendo un aumento
del remodelado dseo, con un incremento de la formacion de hueso, lo que aumenta la
masa y la resistencia del hueso. Son la parathormona y su andlogo la teriparatida. Es el
Unico osteoformador disponible actualmente en el mercado.

c. Agentes de doble accion: existe una combinacién de los dos mecanismos anteriores. En
este grupo se encuentra el Ranelato de estroncio, actualmente en desuso por aumento

de la aparicidn de eventos adversos cardiovasculares graves.

INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el que existe una reduccién del rendimiento
miocdrdico, ocasionando una progresiva activacién del sistema neuroendocrino. La IC es una
patologia muy prevalente, estimandose que cerca de 23 millones de personas presentan IC en
todo el mundo, siendo una de las principales causas de muerte cardiovascular. Su incidencia
aumenta con la edad de forma progresiva, siendo mas frecuente en mayor de 65 afios.

Los principales factores de riesgo de IC son la hipertension arterial (HTA), enfermedad
coronaria, valvulopatias y miocardiopatias. Menos frecuentes son las causadas por farmacos y
toxicos, alteraciones endocrinas (diabetes mellitus, trastornos tiroideos, feocromocitoma,
obesidad, caquexia, etc) (13).

La insuficiencia cardiaca provoca una activacién prolongada del sistema neuroendocrino que
ocasiona la activacion del sistema simpaticoadrenérgico y del sistema renina-angiotensina

aldosterona y un aumento en los niveles de OPG (11).

Clasificacidn
Segln su mecanismo fisiopatoldgio se pueden dividir en IC con fraccion de eyeccion (FE)

disminuida, menor del 40%, e IC con fraccion de eyeccion conservada.



Segun el grado de limitacidn de la capacidad funcional, se pueden clasificar a los pacientes
siguiendo la escala de la “New York Heart Association” o NYHA.
Clase I. Sin limitacién: la actividad fisica habitual no causa fatiga, disnea ni palpitaciones.
Clase Il. Limitacién ligera de la actividad fisica: normal en reposo, pero la actividad
ordinaria desencadena fatiga, palpitaciones, disnea o angina.
Clase lll. Limitacién marcada de la actividad fisica: sin sintomas en reposo, pero aparecen
sintomas con una actividad fisica inferior a la habitual.
Clase IV. Los sintomas de disfuncién ventricular estan presentes incluso en reposo y se

exacerban con cualquier actividad fisica.

Clinica
El amplio espectro de signos y sintomas que se encuentran en los pacientes con IC varian
segln la alteraciéon estructural o funcional predominante, pudiéndose clasificar en tres
apartados:
a. Congestién pulmonar: disnea de esfuerzo, ortopnea, disnea paroxistica nocturna,
crepitantes pulmonares, tos no productiva.
b. Congestion venosa sistémica: distensidn abdominal, edemas en miembros inferiores,
nicturia, ingurgitacion yugular, reflejo hepatoyugular e, incluso, ascitis.
c. Bajo gasto cardiaco: braquipsiquia, confusién, mareos, cianosis periférica, oligoanuria,

taquicardia e hipotensidn.

Diagndstico

Para el diagndstico de IC, ademas de una clinica compatible con disnea de esfuerzo, ortopneay
sintomas de bajo gasto cardiaco, es necesaria la realizacion de diversas pruebas
complementarias, entre las que destacan:

a. Electrocardiograma (ECG): util para valorar la presencia de cardiopatia basal o
alteraciones del ritmo cardiaco.

b. Radiografia de térax: se puede observar cardiomegalia, sighos de congestién pulmonar
(redistribucion vascular, lineas B de Kerley, hilios pulmonares congestivos), derrame
pleural uni o bilateral.

c. Ecocardiograma: fundamental en el estudio diagndstico y para el enfoque terapéutico
de la enfermedad. Valora didmetros, contractilidad, funcién sistdlica y diastélica y

gasto cardiaco.



d. Pruebas de laboratorio. Se debe realizar hemograma y bioquimica con funcién
hepatica y renal, ademds de hormonas tiroideas, enzimas cardiacas, etc. De gran
interés, es la determinacién plasmatica de los niveles del propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP) util tanto para establecer el diagndstico (14), por su
alto valor predictivo negativo (15), como en el manejo de la insuficiencia cardiaca
cronica y su prondstico (indicador de mal prondstico si permanecen niveles elevados
pese a un tratamiento éptimo). Otros marcadores de interés a solicitar en pacientes
con IC son:

a. Osteoprotegerina (OPG): niveles elevados de OPG predicen peor prondstico
en pacientes con IC con aumento de la mortalidad y hospitalizacién por
empeoramiento de dicha patologia (11). Es considerado en algunos estudios
como un biomarcador Util para valorar la gravedad de la estenosis adrtica
calcificada, existiendo niveles elevados de OPG en pacientes con IC por este
motivo, estando relacionado con las concentraciones de NT pro BNP y signos
de IC en la radiografia de térax (16). La OPG también se ha asociado con la
fibrosis y la reticulaciéon del colageno que, como consecuencia, aumentan la
rigidez del miocardio (17).

b. RANKL: Ia IC se relaciona con el aumento de los niveles de RANKL en plasma,
pero sobre todo en Médula dsea, existiendo una asociacion positiva entre los

niveles de RANKL en médula dsea y los niveles de NT-proBNP (18).

Tratamiento
Los objetivos del tratamiento de la IC son reducir la mortalidad, prevenir el desarrollo y la
progresion del dafio miocardico, aliviar los sintomas, mejorar la calidad de vida de los
pacientes y disminuir la necesidad de hospitalizacion.
De los diversos farmacos utilizados para el manejo de la IC crénica destacan (13):
- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): mejora la funcién
ventricular, reduce los ingresos hospitalarios y aumentan la supervivencia.
- Betabloqueantes: mejora la funcidn ventricular, reduce los ingresos hospitalarios y
aumentan la supervivencia.
- Antagonistas de la aldosterona: reduce los ingresos hospitalarios y aumentan la
supervivencia.
- Antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA-Il): alternativa a IECAs. Mejora la

funcién ventricular y reduce los ingresos hospitalarios por empeoramiento.



Diuréticos de asa y tiazidas: utiles para control de los sintomas.
Digoxina: utilizado en pacientes con fibrilacién auricular e IC asociada para control de

la frecuencia cardiaca.

MECANISMOS DE ASOCIACION DE IC Y OSTEOPOROSIS

Mas alld de compartir factores de riesgo, recientes estudios sugieren mecanismos patogénicos

comunes entre la osteoporosis y la IC tales como la activacidn del sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), aumento de los niveles de parathormona (19), stress oxidativo y

alteraciones neuroendocrinas como 25-vitamina D, IL-1, IL-6 y TNF-alfa (18), entre otros.

Debido a la pérdida ésea catabdlica asociada a la IC crénica (20), ésta se ha relacionado con

una aceleracién de la pérdida ésea, favoreciendo la aparicién de osteoporosis y aumentando el

riesgo de fracturas (11). En un estudio longitudinal, se observé una asociacidon entre la

disminucién de la DMO en cadera y un mayor riesgo de presentar IC, hasta 3 veces mayor que

en la poblacidon sana, en varones caucdsicos, no existiendo relacién en mujeres (21).

De entre las multiples vias comunes posibles entre IC y osteoporosis destacan las siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)

PTH: en pacientes con IC existen niveles elevados de PTH, los cuales se correlacionan
con una disminucién de la DMO total y en cuello femoral. Ademas, los niveles de PTH
se asocian con la severidad de la IC (22).

Las lipoproteinas de baja densidad o LDL, como marcador de estrés oxidativo, se
relaciona con la osteoclastogénesis, arteriosclerosis y aumento del riesgo de
insuficiencia cardiaca (23).

Déficit estrogénico: en mujeres los estrégenos podrian jugar un papel protector en el
desarrollo de IC y osteoporosis a través de su efecto en citoquinas inflamatorias como
interleuquina (IL) 1, IL-16 e IL-17, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y OPG. Bajos
niveles estrogénicos inducen un aumento de estas citoquinas junto a un descenso de
OPG, disminucién de los niveles de vitamina D y aumentando los signos de
inflamacidn, lo cual puede ser determinante en la progresion de la pérdida de masas
Osea y la aparicidn de arteriosclerosis (24).

OPG: en pacientes con IC se ha observado que niveles aumentado de OPG se
relacionan con una peor clasificacion funcional de la NYHA y con una disminucién de la
DMO en la regidn trocantérea, no existiendo relacién con DMO en columna vertebral.
RANKL: la IC se asocia con una elevacion de la RANKL estimulante de la resorcidon dsea

en médula dsea (11). Ademas, existe una estrecha relacién entre los niveles
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plasmaticos de NT-proBNP y niveles en médula 6sea de RANKL, lo que apoya un
vinculo del sistema neuroendocrino para contribuir a la insuficiencia cardiaca y la
osteoporosis, por alteracidon del remodelado éseo (18).

6) La Vitamina D y el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Bien es conocida
la importancia de la vitamina D en metabolismo dseo, asi como su funcidn
antidiabética, antihipertensiva y anti-arteriosclerdtica (25), siendo la hipovitaminosis D
un marcador de riesgo cardiovascular independiente (26). Existe otra funcidn
fundamental de la vitamina D como es la de suprimir y/o regular los niveles de renina:
la vitamina D suprime la sintesis de renina y regula el SRAA mediante el bloqueo de
otros estimulantes de la renina por la 1,25 (OH) D3. Por tanto, el correcto nivel de los
niveles de 1,25 (OH)D3 es necesario para evitar una sobre activacién del SRAA. Por
este motivo, el déficit de vitamina D aumenta el riesgo de hipertensidn e insuficiencia
cardiaca (27).

7) Uso de medicamentos para la IC y riesgo de osteoporosis (13): entre el amplio
abanico de farmacos utilizados en la IC existen dos grupos de farmacos que se asocian
con una disminucién de la DMO, lo que con lleva un aumento del riesgo de sufrir
fracturas osteopordticas.

a. Los diuréticos de ASA: aumentan la excrecion renal de Calcio. Su uso
prolongado se asocia con un aumento de las fracturas totales en mujeres post-
menopausicas.

b. Tiazolindionas: aumentan el riesgo de osteoporosis al promover el
reclutamiento y diferenciacion de los osteoclastos por parte del PPAR-y

(Peroxisome proliferator-activated receptor gammal).

4. JUSTIFICACION

En el estudio observacional que a continuacidn se presenta se seleccionaran pacientes con IC
crénica con Fraccidn de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) disminuida (<40%), de ambos
sexos, con edad igual o menor de 65 afos. Mediante la realizacién de una analitica con
marcadores de metabolismo &éseo, radiografias de columna y la realizacidon de densitometria
con Trabecular Bone Score (TBS) se evaluara la presencia de osteoporosis en dicho grupo de
pacientes. Asi mismo, se escogerd un grupo control de pacientes con las mismas

caracteristicas, pero sin insuficiencia cardiaca.
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A pesar de que diversos estudios en los ultimos afios han demostrado la disminucion de la
DMO en pacientes con IC, la osteoporosis sigue siendo una comorbilidad muy poco estudiada
en estos pacientes. La osteoporosis y las fracturas por fragilidad derivadas de ésta contribuyen
a un empeoramiento en el deterioro funcional y aumento de la morbimortalidad en estos
pacientes.

Como novedades respecto a estudios previos, el presente estudio se realizard en una
poblacién mds joven, menores de 65 afios. También se mediran variables como RANK, RANKL y
OPG y se realizard DEXA y TBS, no conociéndose estudios previos en los que se incluyera dicha
variable.

Por lo tanto, siendo la osteoporosis una enfermedad prevenible y tratable, consideramos de
gran interés la realizacién de este estudio por su posible aplicabilidad practica en la

determinacidn de osteoporosis en pacientes con IC.

5. HIPOTESIS

Hipdtesis principal: los pacientes con IC con FEVI reducida presentan mayor prevalencia

osteoporosis que los pacientes del grupo control.

Hipdtesis secundarias:

- Los pacientes con IC presentan alteraciones en DMO

- Los pacientes con IC presentan alteraciones en la microarquitectura ésea medida
mediante el TBS.

- Los pacientes con IC presentan aumento de PTH

- Presencia de hipovitaminosis D en pacientes con IC y osteoporosis

- Existe relacidn entre los farmacos utilizados para el tratamiento de la ICy la DMO

6. OBJETIVOS

Objetivo general: Estudiar la prevalencia de alteraciones tanto en la densidad como en la

microarquitectura ésea en pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida y sus

caracteristicas demograficas, clinicas, analiticas, radioldgicas y terapéuticas.
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Obijetivos especificos:

- Determinar la prevalencia de osteopenia/osteoporosis medida por densitometria dsea
(DEXA).

- Analizar las alteraciones de la microarquitectura ésea mediante el uso del Trabecular
Bone Score (TBS) en pacientes con IC con FEVI reducida.

- Evaluar la presencia de fracturas vertebrales mediante radiografia de columna
dorsolumbar AP y lateral.

- Analizar pardmetros analiticos relacionados con el estudio mineral éseo (niveles de
PTH, vitamina D, etc).

- Describir la presencia de factores asociados a la osteoporosis.

- Estudiar la relacion entre el uso de farmacos para el tratamiento de IC y la aparicién de

osteoporosis.

7. MATERIAL Y METODOS

a) DISENO DE TRABAJO

Estudio observacional transversal de pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI disminuida
seguidos en la consulta monogréfica de Insuficiencia Cardiaca procedentes del servicio de
Cardiologia de un hospital terciario. Se comparard con un grupo control de pacientes de similares

caracteristicas sin enfermedad cardiaca de base.

b) AMBITODE ESTUDIO

El estudio se realizard en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, con la participacién
del servicio de Cardiologia, Reumatologia, Andlisis Clinicos y Radiologia. Es un hospital de tercer
nivel de la Regidon de Murcia en el que existe una consulta monografica de Insuficiencia Cardiaca y

que tiene disponible la técnica disponible para solicitar TBS.

c) SUJETOS DE ESTUDIO

Pacientes con edad menor o igual a 65 afios con diagndstico de Insuficiencia cardiaca estable
con FEVI disminuida (FEVI <40%) en clase funcional I-Il de la NYHA seguidos en la consulta de

Insuficiencia cardiaca del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Para el grupo control se seleccionaran pacientes con misma edad que el grupo a estudio sin

diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca ni enfermedades reumaticas sistémicas en seguimiento
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en la Consulta de Reumatologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Criterios de Inclusidn: pacientes menores de 65 afios, diagndstico de Insuficiencia cardiaca,
FEVI < 40%, baja probabilidad de pérdida en el seguimiento y antecedente de neoplasia hace

mas de 10 ainos o neoplasia en remision.

Criterios de Exclusion: pacientes con edad superior a 65 afios, enfermedad dsea metabdlica
diferente a la osteoporosis, tasa de filtrado glomerular < 60 ml/min, hiperparatiroidismo,
enfermedad tiroidea (tanto hipo como hipertiroidismo), neoplasia activa, en tratamiento con
corticoideo, quimioterapia, radioterapia, inhibidores de la aromatasa y/o analogos GnRH,

cirrosis, enolismo activo severo, barrera idiomatica.

d) VARIABLES DE ESTUDIO

Variables principales: DEXA en cadera y columna lumbar AP, valores de TBS

Variables secundarias:

- Datos demograficos: Sexo, Edad

- Datos antropométricos: Peso (Kg), Estatura (cm)

- Factores de riesgo para osteoporosis: edad a la que presenté menopausia, fracturas
de bajo impacto previas, antecedentes familiares de fracturas, actividad fisica, ingesta
de calcio diaria.

- Habitos téxicos: Fumador, Bebedor de alcohol

- Datos cardiolégicos: Fraccion de Eyeccion (FEVI), Escala de la NYHA, etiologia de la
insuficiencia cardiaca (isquémica, no isquémica o valvular), Hipertensién arterial,
Diabetes mellitus, Dislipemia, fibrilacidn auricular, Cardiopatia isquémica previa

- Insuficiencia renal crénica

- Datos de laboratorio: glucosa, Creatinina, Urea, LDL, HDL, triglicéridos, Calcio, Fosforo,
Vitamina D, PCR, VSG, TSH, T4 libre, PTH, NT-proBNP, aldosterona, RANK, RANKL vy
osteoprotegerina.

- Datos radiograficos: Radiografia de columna dorsal y lumbar anteroposterior y lateral

- Datos sobre el tratamiento farmacoldgico con: Corticoides, Aspirina, Digitalicos,
Nitratos, Diuréticos tiazidas, Espironolactona, Diuréticos de Asa, Tiazolindionas, IECA,

ARA-II, Estatinas, Beta-bloqueantes, Amiodarona, Anticoagulantes.
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e) CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral adecuado estimar la proporcion de osteoporosis en la poblacién de IC es
de 179 pacientes, con un Intervalo de Confianza (IC) del 95% y una precision del 3%. Este

resultado se obtiene mediante la utilizacidn de la calculadora on-line obtenida de Fisterra (28):

ESTIMAR UNA PROPORCION

[Total de Ia poblacion (v) [ 1500
(Si la poblacion es infinita, dejar la casilla en blanco)

|Nivel de confianza o seguridad (1-q) | 95%|
[Precision (q) [ 3%
|Proporcién (valor aproximado del parametro que queremos medir) | 5%'

(Si no tenemos dicha informacién p=0.5 que maximiza el tamafio muestral)

|TAMANO MUESTRAL (n) [ 179|

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

[Proporcion esperada de pérdidas (R) [ 15%)

IMUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS [ 210

f) ANALISIS DE DATOS

Una vez obtenido todos los datos necesarios para la investigacién se procede a su analisis. Para
ello se utilizara el programa SPSS version 23 de la marca IBM’. Se realizaran tres tipos de andlisis:
descriptivo, bivariante y multivariante.

Anadlisis descriptivo o univariante: con este andlisis se pretende describir la muestra, utilizando

para ello tablas, graficos y resimenes estadisticos de las caracteristicas mas importantes.

- Lasvariables categodricas las describiremos con proporciones y tablas de frecuencias.

- Para las variables continuas utilizaremos el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
de distribucidn simétrica se analizaran con la media y la desviacién estandar. Por otro
lado, las variables de distribucidn asimétrica con la mediana, rango, cuartiles y
percentiles.

- Dado que se trata de un estudio transversal, utilizaremos como medida de frecuencia

la Prevalencia y como medida de asociacién la Razdn de prevalencias.
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Andlisis bivariante: con este analisis se valoraradn las relaciones entre las dos variables mas
relevantes de nuestro estudio, evaluando la posible relacion entre padecer insuficiencia cardiacay
la aparicién de osteoporosis.

Analisis estratificado: en este andlisis estadistico se crearan subgrupos para intentar controlar
factores de confusidon y modificadores del efecto. Se realizardn subgrupos donde estara presente
la variable confusora y veremos el OR. En el caso de que se observen diferencias en el resultado

podremos decir si hay factores modificadores del efecto o factores de confusion.

8. LIMITACIONES

Al tratarse se un estudio transversal, las principales limitaciones que se presentan son el sesgo
de supervivencia. En la medida de lo posible se intenta mitigar este sesgo seleccionando a
pacientes con escala funcional de la NYHA I-Il. Otra dificultad afadida es la alta prevalencia de
osteoporosis primaria en la poblacién general, sobre todo en pacientes mayores, por lo que se
ha seleccionado una muestra de pacientes jovenes (menores de 65 afios) al ser menos

frecuente la aparicién de osteoporosis primaria en este rango de edad.

9. ASPECTOS ETICOS

El estudio ha sido presentado y aprobado para sido autorizado por Docencia del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca para presentarse tanto como Trabajo Final de

Madster como para Tesis Doctoral (Ver ANEXO ).

Todos los pacientes o, en su defecto, el representante legal ante la imposibilidad del paciente,
deberd de ser informados verbalmente y en términos comprensibles sobre los
riesgos/beneficios de participar en el siguiendo estudio. Asi mismo, la participacién en el
mismo solo serd posible tras la lectura y firma del consentimiento informado entregado en la
consulta basal. No obstante, el paciente podrd negarse a participar en el estudio en cualquier

momento, revocando su consentimiento (Ver ANEXO ll).
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10. PLAN DE TRABAJO, RECOGIDA DE DATOS, Y ESTRATEGIA DE

PUBLICACION

Plan de Trabajo

El trabajo de investigacién comenzara con la preseleccidon de los pacientes con insuficiencia
cardiaca que acudan a la consulta de Cardiologia entre el 1 de julio de 2018 y el 31 de junio de
2019. Se les planteara la posibilidad de participar en el estudio, debiendo firmar el
consentimiento informado. Si el paciente estuviera de acuerdo, se le extraeria una analitica el
mismo dia de la consulta y seria remitido a la Consulta de Reumatologia para realizar visita de

seleccidén.

En la visita de seleccion, llevada a cado por un Reumatdlogo, se realizard una historia clinica
completa que incluird: anamnesis con antecedentes personales, posibles comorbilidades,
antecedentes personales y familiares de fracturas y tratamiento farmacolégico en dicho
momento. Se realizard medicién de talla y peso asi como una exploracién fisica que incluya
auscultacién cardiopulmonar y valoracion de aparato locomotor. Se solicitaran radiografia de
columna dorsolumbar AP y lateral en busca de posibles fracturas vertebrales, densitometria
O6sea y TBS. Tanto las radiografias como la densitometria se realizardn en el servicio de
Radiologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Se consultaran los datos

ecocardiograficos del paciente en la historia clinica para conocer la FEVI.

Durante las mismas fechas, se seleccionaran a pacientes de la Consulta de Reumatologia con
mismas caracteristicas clinicas pero sin insuficiencia cardiaca ni enfermedades sistémicas

autoinmunes para participar como grupo control.

Entre el 1 de julio 2018 y el 1 de septiembre de 2019 se recogeran los nimeros de historia
clinica de los pacientes incluidos en el estudio, se obtendran las historias (electrdnicas y en
papel) y se codificaran para mantener la anonimidad. Tras la visita de seleccién y con el
resultado de las pruebas complementarias solicitadas se recogerdn los datos en los formularios

creados a tal efecto (Ver ANEXO ll).

Una vez recogidos todos los datos de los pacientes, entre el 1 de septiembre y el 30 de
Octubre, se realizaran los estudios estadisticos pertinentes por parte de los propios
investigadores en estrecha relacidn con un estadistico experto en el ambito sanitario del

Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria (IMIB).
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De forma mensual se reunira todo el equipo para evaluar el estado de la investigacién vy

comunizar cualquier posible problema surgido durante el estudio.

Recogida de datos

Los datos del estudio se recogerdn en una base de datos en Excel protegida con contrasefia a la

gue solo tendran acceso los investigadores colaboradores.

Se realizaran cuatro apartados:

I Datos clinicos: datos demograficos, factores de riesgo cardiovascular, antopometria,

antecedentes de fractura previas, antecedentes familiares de fracturas.

. Datos analiticos: marcadores de remodelado dseo, NT-proBNP, aldosterona, PTH,
RANK, RANKL, OPG.

M. Datos radiograficos: valores de DMO y TBS en DEXA, presencia de fracturas vertebrales
en radiografia de columna dorsolumbar.

V. Datos terapéuticos: IECA, ARA-Il, betabloqueantes, Tiazidas, diuréticos del Asa,
Corticoides, Aspirina, Digitalicos, Nitratos, Espironolactona, Diuréticos de Asa,

Tiazolindionas, Estatinas, Beta-bloqueantes, Amiodarona, Anticoagulantes.

Estrategia de publicacion

Los resultados serdn comunicados se confirme la hipdtesis del estudio o no, ya que se
consideran Utiles para posibles estudios analiticos que se puedan realizar sobre esta materia

en un futuro.

Se intentara su publicacion en la revista Osteoporosis International, al ser la revista que versa
sobre las alteraciones del metabolismo éseo con mayor factor de impacto. En segundo lugar,
se intentaria su publicacion en la revista Rheumatology por ser uno de los referentes en

Reumatologia de forma global.
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11. ASIGNACION DE TAREAS Y EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

e Dra Paloma Valentina Castillo Dayer. Residente del Servicio de Reumatologia del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Serd la investigadora
principal y se encargard de la coordinacién del equipo, sirviendo de comunicacion
entre los diferentes servicios implicados en el proyecto vy vigilara el cumplimiento de
plazos de todos los investigadores. Asi mismo participara en la seleccién de pacientes,
recogida de datos y posterior analisis de los mismos. Participa como investigadora

colaboradora en Ensayo Clinico en fase | prospectivo, unicéntrico, abierto, no

aleatorizado, para evaluar la infusion intravenosa de células mesenquimales de
médula o6sea autdlogas fucosiladas como terapia en pacientes con osteoporosis

establecida con fractura de bajo impacto.

e Dr Carlos Marras Fernandez Cid. Jefe del Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Funcién a desempenfar: supervision del
proyecto, inclusién de pacientes, elaboracién y correccién de manuscritos. Con mas de
25 afos de experiencia Reumatologia con diversas publicaciones sobre esta materia.

e Dr Domingo Andrés Pascual Figal. Jefe de Seccion del Servicio de Cardiologia del
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Funcidn a desempeiiar:
Inclusidn de pacientes, elaboracién y correccidn de manuscritos.

e Dra Nuria Lozano Rivas. Adjunta del Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Funcién a desempefiar: supervisidn del
proyecto, inclusidn de pacientes, elaboracién y correccién de manuscritos

e Dr Francisco J. Pastor Pérez. Adjunto del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Funcion a desempenar: cribaje de
inclusidn de pacientes y elaboraciéon de manuscritos

e Dra Iris Paula Garrido Bravo. Adjunta del Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia. Funcion a desempenar: cribaje de
pacientes de la consulta monografica, inclusion de pacientes, recogida de datos y
elaboracion de manuscritos

e Dra Miriam Martinez Villanueva. Facultativo Especialista del Servicio de Anlisis
Clinicos del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Funcién a desempefiar:
determinacidn de parametros analiticos incluidos en el proyecto.

e Dra Begofia Torregrosa Sala. Adjunta del Servicio de Radiologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Funcion a desempeiiar: realizacion de DEXA y TBS

en los pacientes incluidos en el estudio.
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e Dra Jenifer Esther Ruiz Sara. Residente del Servicio de Reumatologia del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Funcién a desempeiiar: Inclusiéon de
pacientes, recogida de datos y elaboracidon de manuscritos

e Dra Clara Garcia Belando. Residente del Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. Funcién a desempefiar: Inclusién de pacientes,

recogida de datos y elaboracidon de manuscritos.

12. MARCO ESTRATEGICO

El estudio puede ser de gran utilidad a nivel practico ya que se tratan, en gran parte, de
pruebas complementarias que se pueden solicitar de forma rutinaria. No obstante, el
resultado favorable de una mayor incidencia de osteoporosis en pacientes con IC en
comparacién con el grupo control podria suponer el planteamiento de nuevos estudios

prospectivos de mayor envergadura en dicha poblacién.

13. MEDIOS DISPONIBLES PARA REALIZAR EL PROYECTO

El proyecto se llevard a cabo de forma integra en el Hospital Clinica Universitario Virgen de la

Arrixaca con la utilizacion de recursos habituales en la practica clinica.

e Consultas Externas de Cardiologia y Reumatologia con el sistema informatico
necesario para la obtencidon y procesamiento de la informacién.

e Densitometria con TBS disponible en el Servicio de Radiologia.

e Determinacion de RANK, RANKL y OPG: no se realizan de rutina en el laboratorio del
Hospital pero el servicio de Bioquimica Clinica del mismo centro tiene disponibilidad
para acceder a estas determinaciones.

e Instituto Murciano de Investigacién Biomética (IMIB) que aportaria el soporte

formativo, estadistico y material necesario.
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14. PRESUPUESTO

Para la realizacidn del presente proyecto se van a utilizar recursos y pruebas habituales

en las consultas externas del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Unicamente, como presupuesto inventariable destacaria la realizacién del analisis

estadistico

Gastos personales: los investigadores y colaboradores no recibiran retribucidn extra

por participar en el estudio.

Gastos de ejecucion. Aqui observamos dos tipos de gastos:

1. Bienes inventariables: todos ellos disponibles en el propio centro.

Consultas Externas habilitadas para pasar consulta (mesa, sillas, camilla,
ordenador, impresiona, etc)

Laboratorio de andlisis clinicos.

Maquina de rayos X

Densitometria

Trabecular Bone Score

Laboratorio de andlisis clinicos

2. Material fungible:

Andlisis estadistico.
Impresién de documentos, material bibliografico, consentimientos y otros
documentos necesarios para la realizacion del estudio y comunicacion de

los resultados obtenidos.
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15. ANEXOS
ANEXO I: AUTORIZACION DEL CENTRO

(SAR)]

Region g de Murcia

PROPUESTA DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DE TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL AREA | DE SALUD

152

Solicitante: PALOMA VALENTINA CASTILLO DAYER

DNI: 23312327X

Denominacién del Trabajo: PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS EN IC
Tipo de trabajo (TFG, TFM, Tesis, etc.): TMF

Servicio de desarrollo: REUMATOLOGIA

Tutor en el centro: NURIA LOZANO RIVAS

Fechas de realizacién: 2018

Andlizada la solicitud y documentacién presentada por el/la solicitante para la
realizacién del trabajo de investigacién arriba referido, reunida la COMISION PARA
LA EVALUACION DE TRABAJOS DE INVESTIGACION DEL AREA | DE SALUD se
propone a la Direccién Gerencia del Area su AUTORIZACION.

El/la solicitante deberd ajustarse a las Instrucciones aprobadas por la Direccién
Gerencia del Area, debiendo remitir, una vez finalizado el mismo una copia del mismo a
la Comisién para su archivo.

En El Palmar, a 01 de junio de 2018

El Presidente de la Comisién Ve B® El Director Gerente del Areall
José Domingo Cubillana Herrero Angel Baeza Alcaraz
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ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO | %%
PARA INVESTIGACION CLINICA QUE NO IMPLIQUE | B Lhssiavnen
MUESTRAS BIOLOGICAS Unidad - HCUVA Hospiral Universitario
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA Fecha: 20/03/2018 R SR
Version 1 de 20-03-2018 Pag.: 23de 32

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA
QUE NO IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA
SERVICIO: Reumatologia y Cardiologia
INVESTIGADOR RESPONSABLE: Paloma Valentina Castillo Dayer

TELEFONO DE CONTACTO: +34 968 36 95 34 EMAIL:
palomav.castillo@carm.es

NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: Prevalencia de Osteoporosis en pacientes con
Insuficiencia Cardiaca

VERSION DE DOCUMENTO (Numero de version, fecha): version 1, 20-03-2018

I) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

Los resultados de estos estudios ayudaran probablemente a diagnosticar y/o tratar de
manera mas precisa y precoz la osteoporosis en aquellos enfermos con una enfermedad

como la suya (insuficiencia cardiaca).

II) Algunas consideraciones sobre su participacion:

Es importante que Vd., como participante en esta linea de trabajo, conozca varios
aspectos importantes:

A) Su participacion es totalmente voluntaria. Dentro del proceso de asistencia hospitalaria
por su enfermedad, se realizara una encuesta clinica. Esta encuesta no interferira con los
procesos diagndsticos o terapéuticos que usted ha de recibir por causa de su enfermedad
B) Puede plantear todas las dudas que considere sobre su participacion en este estudio.
C) No percibird ninguna compensacién econémica o de otro tipo por su participaciéon en el
estudio. No obstante, la informacién generada en el mismo podria ser fuente de beneficios
comerciales. En tal caso, estan previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan

en la salud de la poblacién, aunque no de forma individual en el participante.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA | %%

INVESTIGACION CLINICA QUE NO IMPLIQUE Edicion: ,
MUESTRAS BIOLOGICAS Unidad HCUVA Hospital Universitario
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA Fecha:  20/03/2018 “ViggenidelaAriacas

Version 1 de 20-03-2018

Pég.: 24 de 32

D) La informacién obtenida se almacenard en una base de datos, en soporte informatico,
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos, segun lo indicado en la
legislacion vigente sobre proteccién de datos de caracter personal (Ley Organica 15/1999),
de 13 de diciembre). Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma

codificada.

E) En todo momento el participante tendra derecho de acceso, rectificacion o cancelacion
de los datos depositados en la base de datos siempre que expresamente lo solicite. Para
ello debera ponerse en contacto con el investigador principal. Los datos quedaran
custodiados bajo la responsabilidad del Investigador Principal del Estudio, Dra. Paloma

Valentina Castillo Dayer.

F) Los datos seran guardados de forma indefinida, lo que permitira que puedan ser
utilizados por el grupo del investigador principal en estudios futuros de investigacion
relacionados con la linea de trabajo arriba expuesta. Dichos datos podran ser cedidos a
otros investigadores designados por el Investigador Principal para trabajos relacionados
con esta linea, siempre al servicio de proyectos que tengan alta calidad cientifica y respeto
por los principios éticos. En estos dos Ultimos casos, se solicitara antes autorizacién al
CEIC (Comité Etico de Investigacion Clinica) del Area de Salud 1 perteneciente al Hospital

Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

G) La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente

otorgado no supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.
H) Es posible que los estudios realizados aporten informacion relevante para su salud o la
de sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla y trasmitirla a sus familiares si asi lo

desea.

I) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para

completar o actualizar la informacién asociada al estudio.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION CLINICA QUE NO IMPLIQUE

MUESTRAS BIOLOGICAS
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA
Versiéon 1 de 20-03-2018

Cadigo:

Edicién:

Unidad
Fecha:

Pag.:

HCUVA
20/03/2018
25de 32

OQovivoca

Hospital Universitario

“Virgen de la Arrixaca”

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio Prevalencia de Osteoporosis en pacientes con Insuficiencia Cardiaca

Yo,

(nombre y apellidos de paciente 6 representante legal)

He leido la informacion que me ha sido entregada.

He recibido la hoja de informacion que me ha sido entregada.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado del estudio con

(nombre y apellidos 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.

Por la presente, otorgo mi consentimiento informado y libre para participar en esta investigacion.

Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA

contacten conmigo en el futuro en caso de que se necesite obtener nuevos datos. ....Sl

con una X lo que proceda)

NO (marcar

Accedo a que los médicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO VIRGEN DE LA ARRIXACA
contacten conmigo en caso de que los estudios realizados sobre mis datos aporten informacion relevante
para mi salud o la de mis familiares .... SI..... NO (marcar con una X lo que proceda)

Una vez firmada, me seréa entregada una copia del documento de consentimiento.

FIRMA DEL PACIENTE / REPRESENTANTE LEGAL NOMBRE Y APELLIDOS

EN CALIDAD DE (Parentesco, tutor legal, etc.)

FECHA

Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este estudio al paciente nombrado anteriormente

y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en nombre del paciente.

FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y APELLIDOS
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON
EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento de

participacion en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma:
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ANEXO 111: FORMULARIOS DE RECOGIDA DE DATOS

DATOS DE FILIACION INICIAL.

Codigo asignado al paciente:

Datos demograficos:

e Edad (afios)

e Sexo: Varon/Mujer.

Datos antopométricos:

e Peso (kg)

e Talla(cm)

Antecedentes personales:

e Edad ala que presentdé menopausia (afos)

e Fracturas de bajo impacto previas: Si / No

e Antecedentes familiares de fractura de cadera: Si / No
e Actividad fisica: Si / No

e Ingesta adecuada de calcio diaria: Si / No

e Factores de riesgo cardiovascular:

o Hipertensidn arterial: Si/ No
o Diabetes Mellitus: Si / No
o Dislipemia: Si/ No

o Habitos toxicos: Fumador / habito endlico / Ambos.

e Antecedentes cardioldgicos:
o Fibrilaciéon auricular: Si / No
o Cardiopatia isquémica previa: Si / No
e Antecedentes de neoplasia: Si / No (Especificar)

e |nsuficiencia renal crénica
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Datos cardiologicos:

e Fraccion de Eyeccidn (FEVI): (%)
e Escalafuncional de la NYHA: | = IV

e Etiologia de la insuficiencia cardiaca: isquémica / no isquémica / valvular

Datos de laboratorio:

Determinar niveles de: glucosa, Creatinina, Urea, LDL, HDL, triglicéridos, Calcio, Fdsforo,
Vitamina D, PCR, VSG, TSH, T4 libre, PTH, NT-proBNP, aldosterona, RANK, RANKL vy

osteoprotegerina.

(especificar por escrito)

Datos radiograficos:

e Presencia de fracturas en radiografia de columna dorsal: Si / No
e Presencia de fracturas en radiografia de columna lumbar: Si / No
e DEXA en cadera AP (DE: desviaciones estandar)

e DEXA columna lumbar (DE: desviaciones estandar)

e TBSencadera

e TBS en columna lumbar

Datos farmacoldgicos: Corticoides, Aspirina, Digitalicos, Nitratos, Diuréticos tiazidas,
Espironolactona, Diuréticos de Asa, Tiazolindionas, IECA, ARA-II, Estatinas, Beta-bloqueantes,

Amiodarona, Anticoagulantes.

(Especificar por escrito)
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