Semergen. 2018;44(2):107-113

Medicina de Fa!mllia

EMERGEN

Medicina de Familia ol ——

“ SEMERGEN SEMERGEN
/ Souiefiad AP
Espafiola
de Me’digps
O Bt .
www.elsevier.es/semergen G
ORIGINAL

Justificaciéon, objetivos y disefio metodolégico del
estudio RICARTO (Rlesgo CARdiovascular y eventos
cardiovasculares en la poblacién general del area
sanitaria de TOledo).

J CrossMark

G.C. Rodriguez-Roca®*, L. Rodriguez-Padial®, F.J. Alonso-Moreno¢,

A. Segura-Fragoso¢, A. Villarin-Castro¢, M.L. Rodriguez-Garcia’,

A. Menchén-Herrerosé¢, G.A. Rojas-Martelo", J.A. Fernandez-Conde’,

L.M. Artigao-Rodenas’, J.A. Carbayo-Herencia*"™™% C. Escobar-Cervantes®,

J. Hernandez-Moreno?® y J. Fernandez-Martin 9, en representacion del grupo de trabajo
RICARTO

a Investigador Principal y Director del Proyecto RICARTO, Centro de Salud de La Puebla de Montalbdn, La Puebla de Montalbadn,
Toledo, Espana

b Servicio de Cardiologia, Hospital Virgen de la Salud, Toledo, Espafia

¢ Centro de Salud Silleria, Toledo, Espana

d Instituto de Ciencias de la Salud de Castilla-La Mancha, Consejeria de Sanidad Talavera de la Reina, Toledo, Espafia

€ Unidad Docente Multiprofesional de Atencién Familiar y Comunitaria, Gerencia de Atencién Primaria de Toledo, Toledo, Espana
f Enfermera del Estudio RICARTO, Gerencia de Atencién Primaria de Toledo, Toledo, Espafia

¢ Laboratorio de Andlisis Clinicos. Hospital Virgen de la Salud, Toledo, Espafia

h Medicina Familiar y Comunitaria, Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

1 Unidad Administrativa, Gerencia de Atencién Primaria de Toledo, Toledo, Espafia

J Centro de Salud Zona Ill, Albacete, Esparia

K Grupo de Enfermedades Vasculares de Albacete (GEVA), Albacete, Espafia

! Unidad de lipidos, Hospital Quirénsalud, Albacete, Espafia

™ Universidad Miguel Herndndez, Alicante, Espafia

" Universidad Catdlica de San Antonio, Murcia, Espafia

A Centro Universitario de la Defensa, San Javier, Murcia, Espafia

° Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espafia

P Centro de Salud de Poldn, Poldn, Toledo, Espana

9 Servicio de Investigacién e Innovacion, Consejeria de Sanidad, Toledo, Espafia

Recibido el 9 de marzo de 2017; aceptado el 20 de abril de 2017
Disponible en Internet el 27 de mayo de 2017

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: grodriguezr@semergen.es (G.C. Rodriguez-Roca).

https://doi.org/10.1016/j.semerg.2017.04.007
1138-3593/© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos
reservados.


https://doi.org/10.1016/j.semerg.2017.04.007
http://www.elsevier.es/semergen
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.semerg.2017.04.007&domain=pdf
mailto:grodriguezr@semergen.es
https://doi.org/10.1016/j.semerg.2017.04.007

108

G.C. Rodriguez-Roca et al.

PALABRAS CLAVE
Area Sanitaria de
Toledo;

Poblacion general
aleatorizada;
Factores de riesgo
cardiovascular;
Lesion de organo
diana;

Enfermedad
cardiovascular;
Riesgo cardiovascular.

KEYWORDS
Health Area of
Toledo;

Random general
population;
Cardiovascular risk
factors;

Target organ damage;
Cardiovascular
disease;
Cardiovascular risk.

Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) continGa siendo la pri-

Resumen

Introduccién: El objetivo principal es conocer en la poblacién del Area Sanitaria de Toledo
las prevalencias de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), lesion de o6rgano diana (LOD) y
enfermedad cardiovascular (ECV), asi como los habitos de vida (ejercicio fisico y consumo de
alcohol y de dieta mediterranea), para determinar el riesgo cardiovascular (RCV).

Material y métodos: Estudio epidemiologico observacional que analizara una muestra de pobla-
cion general > 18 anos seleccionada de la base de datos de tarjeta sanitaria por muestreo
aleatorio sistematico estratificado por sexo y grupos de edad. Se realizaran anamnesis, explo-
racion clinica y pruebas complementarias, y se congelaran a —85° c alicuotas de sangre total y
suero para valorar futuros estudios genéticos. El RCV se estimara con las escalas del proyecto
SCORE calibrada para poblacion espafiola y del Framingham Heart Study. Alcanzado el tamaiio
muestral estimado y transcurridos al menos 5 afnos de la inclusion, se realizara seguimiento de
la muestra final de sujetos, analizando la evolucion de FRCV, LOD, ECV y del control de FRCV,
y los eventos sucedidos mortales y no mortales.

Discusion: El estudio RICARTO pretende conocer las prevalencias de los principales FRCV, LOD
y ECV, para determinar el RCV de la poblacion general del Area Sanitaria de Toledo, y realizar
un seguimiento de la muestra final de individuos cuando hayan transcurrido al menos 5 anos de
la inclusion para analizar la incidencia de eventos cardiovasculares y la evolucion temporal de
los estilos de vida, las prevalencias de FRCV, LOD y ECV.

© 2017 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Cardiovascular risk and cardiovascular events in the general population of the
sanitary area of Toledo. RICARTO Study

Abstract

Introduction: The main aim of this study is to ascertain the prevalence of cardiovascular risk
factors (CVRF), target organ damage (TOD), cardiovascular disease (CVD), as well as life habits
(physical exercise, alcohol consumption, and Mediterranean diet) in the population of a Health
Area in Toledo, Spain, to assess cardiovascular risk (CVR).

Material and methods: Epidemiological and observational study that will analyse a sample from
the general population aged 18 years or older, randomly selected from a database of health
cards, and stratified by age and gender. Clinical history, physical examination, and complemen-
tary tests will be performed. Aliquots of whole blood and serum samples will be stored at a
temperature of-85 °C to evaluate future genetic studies. CVR will be estimated by using SCORE
project scales calibrated for Spanish population and the Framingham Heart Study scale. When
the estimated sample size has been achieved and after a minimum follow-up of 5 years, a final
visit will performed in which CVRF, TOD, CVD, CVRF control, and fatal and non-fatal outcomes
will be evaluated.

Discussion: The RICARTO study is aimed to assess the prevalence of the main CVRF, TOD and
CVD in order to determine the CVR in the general population of a health area of Toledo. An
analysis will be repeated on the final sample after at least 5 years of follow-up to ascertain the
incidence of CV outcomes and the temporal trends of life style, as well as the prevalence of
CVRF, TOD, and CVD.

© 2017 Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

apropiadamente los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
que incrementan el riesgo de desarrollarla’*.
En Espana existe elevada prevalencia e inadecuado con-

mera causa de mortalidad en Espafia y supone uno de  trol de FRCV, lo que indica que deberian promoverse

los principales problemas sanitarios, especialmente por-  intervenciones para mejorar esos datos y prevenir la ECV.
que podria prevenirse en gran medida si se controlasen En Castilla-La Mancha la ECV es también la primera causa
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de muerte y uno de los principales motivos de ingreso hos-
pitalario; por ello, deberian conocerse las caracteristicas y
las prevalencias de FRCV, lesion de organos diana (LOD) y
ECV en esta poblacidon'>8.

Para calcular el riesgo cardiovascular (RCV) de una per-
sona suelen emplearse escalas matematicas desarrolladas
con los datos de estudios epidemiologicos realizados en dis-
tintas poblaciones’ que analizan la probabilidad de morir por
una ECV, como la del proyecto Systematic Coronary Risk Eva-
luation (SCORE)'?, recomendado por la Sociedad Europea de
Cardiologia’, o la probabilidad de desarrollar un evento car-
diovascular, como las del Framingham Heart Study (FHS)'",
REGICOR'2'3, ERICE' y QRISK2'>'¢; esta Ultima escala ana-
liza FRCV tradicionales como la edad, presion arterial (PA)
sistdlica, tabaquismo y niveles de colesterol total y de
colesterol ligado a las lipoproteinas de alta densidad, y
otros no tradicionales como el indice de masa corporal,
etnia, escasez de recursos, antecedentes familiares de car-
diopatia isquémica prematura, enfermedad renal cronica,
artritis reumatoide, fibrilacion auricular, diabetes mellitus
(DM) y tratamiento antihipertensivo. Algunas de estas esca-
las (SCORE'’, FHS'®) han sido calibradas para la poblacién
espanola.

Los continuos cambios que surgen en la poblacion sue-
len modificar las prevalencias de los FRCV'® y la ECV y, por
tanto, muy probablemente varien el valor predictivo de las
escalas usadas; por ello, parece recomendable realizar estu-
dios que permitan adaptar esas ecuaciones a las poblaciones
analizadas en el momento en el que se desee realizar dicha
estimacion'® %0,

En base a estas consideraciones se disena el estudio
Rlesgo CARdiovascular y eventos cardiovasculares en la
poblacion general del area sanitaria de TOledo (RICARTO),
que tiene como objetivos:

Objetivo principal

Conocer en la poblacion general del Area Sanitaria de
Toledo las prevalencias de hipertension arterial, dislipi-
demia, DM, tabaquismo, obesidad (OBE), OBE abdominal,
sindrome metabdlico, LOD y ECV, asi como los habitos
de vida (ejercicio fisico y consumo de alcohol y de dieta
mediterranea?'), con el fin de determinar el RCV.

Objetivos secundarios

- Conocer durante el seguimiento de la muestra final de
sujetos, una vez transcurridos al menos 5 anos de la inclu-
sion en el estudio, la evolucion de:

o Prevalencias de FRCV, LOD y ECV, y grado de control de
FRCV.

o Tratamientos actuales y del grado de control de la ECV.

o Habitos de vida (ejercicio fisico y consumo de alcohol
y de dieta mediterranea?').

o La incidencia de eventos cardiovasculares mortales y
no mortales.

- Relacionar con la morbimortalidad cardiovascular:

0 Antecedentes personales y familiares de ECV.
o Frecuencia cardiaca de la medicion de la PAy del elec-
trocardiograma (ECG).

o Hipertrofia ventricular izquierda (HVI) diagnosticada
con el ECG.
o Valores del indice tobillo-brazo.

- Disponer de una coleccion de muestras (alicuotas de
sangre total y suero de los participantes en el estudio
congeladas a —85°C) que permitira valorar en un futuro
la creacion de un biobanco y la realizacion de estudios
genéticos propios (o en colaboracion con otros grupos de
investigadores) que investigaran si existe asociacion entre
determinados polimorfismos genéticos y los FRCV, la ECV
y el RCV de la poblacion.

El promotor del estudio es el Grupo de Trabajo RICARTO
de la Gerencia de atencion primaria (AP) de Toledo, adscrita
al Servicio de Salud de Castilla-La Mancha (SESCAM).

Material y métodos
Disefio del estudio

EL RICARTO es un estudio epidemiologico observacional, en
el que, una vez alcanzado el tamano muestral estimado y
habiendo transcurrido al menos 5 afos de la inclusion, se
realizard un seguimiento de la muestra final de sujetos, ana-
lizando la evolucion de FRCV, LOD, ECV, control de FRCV, y
de los eventos sucedidos mortales (causa de muerte) y no
mortales.

Definicion de las variables incluidas en el estudio

e Hipertension arterial: diagndstico o tratamiento
antihipertensivo registrados en historia clinica, o
hallazgo de PA sistélica media> 140 mmHg o diastélica
media > 90 mmHg??~%4,

o Dislipidemia: diagndstico o tratamiento hipolipidemiante
registrados en historia clinica, o analitica con colesterol
total >200mg/dL, trigliceridemia >200mg/dL o ambas
(dislipidemia mixta)'-2°.

o DM: diagnéstico o tratamiento hipoglucemiante registra-
dos en historia clinica, o mostrar glucemia > 126 mg/dL o
hemoglobina glucosilada > 6,5%%.

e OBE': diagnostico registrado en historia u hallazgo de
indice de masa corporal > 30kg/m?.

e OBE abdominal: diagnéstico en historia clinica o hallazgo
de un perimetro de cintura medido en el punto medio
entre cresta iliaca y reborde costal>102 en varones
0> 88cm en mujeres'.

e Tabaquismo: se preguntara si se ha consumido al menos
un cigarrillo/puro/pipa al dia en el ultimo mes; se consi-
derara exfumador a quien no ha fumado nada en el ultimo
afo?.

¢ Sedentarismo: se preguntara, jal menos pasea usted acti-
vamente media hora al dia o hace deporte 3 veces a la
semana? Si la respuesta es no, se considerara al sujeto
sedentario?®.

e Consumo elevado de alcohol. Registro en historia clinica
o positividad en doble entrevista clinica, en la que se pre-
guntara si «Consume diariamente mas de 4 vasos de vino,
4 cervezas, 3 copas de coiac, anis, pacharan o similares, o
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2 giiisquis o combinados»?? y, de forma mas cuantificada,
con el Mediterranean Diet Score?'.

e Sindrome metabdlico. Al menos 3 de estos criterios:
glucemia en ayunas>100mg/dl o recibir tratamiento
con antidiabéticos orales o insulina, PA sistolica> 130
o diastolica>85mmHg o tomar farmacos antihiper-
tensivos, colesterol ligado a las lipoproteinas de alta
densidad <40 en varones 0<50mg/dL en mujeres, tri-
glicéridos >150mg/dL, o perimetro abdominal> 102 en
varones 0>88cm en mujeres®®. Para diagnosticar sin-
drome metabolico premdrbido se excluiran los sujetos con
DM, glucemias en ayunas > 126 mg/dL, o antecedentes de
ECV, principalmente infarto de miocardio angina o ictus®'.

e LOD: HVI diagnosticada por ECG o ecocardio-
grama, microalbuminuria (30-300mg/24h), cociente
albimina/creatinina  (30-300mg/g), presion  de
pulso>60mmHg en sujetos>55 afos’?  (espe-
cialmente varones de 55 a 70 anos)’’, e indice
tobillo-brazo < 0,9"22.23,

e ECV': incluird antecedentes de Cl (infarto de miocardio,
angina estable e inestable, o muerte sUbita por causa
coronaria), insuficiencia cardiaca, ictus (hemorragico,
isquémico o accidente isquémico transitorio) y enfer-
medad arterial periférica. La nefropatia se definira con
criterios KDIGO*® revisados por la Sociedad Espafiola de
Nefrologia®*, y se analizaran la proteinuria (> 300 mg/24 h)
y el filtrado glomerular con la ecuacion Chronic Kidney
Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)*>.

o Adherencia terapéutica: se realizaran los test de Haynes-
Sackett y Morisky-Green®® a todos los sujetos que tuvieran
prescrito tratamiento farmacolégico.

Métodos de medida en la exploracion fisica y en las
pruebas complementarias

- PA y frecuencia cardiaca: con el sujeto sentado, des-
pués de 5min de reposo, se mediran 3 determinaciones
separadas un minuto con monitores oscilométricos OMRON
HEM-907 (Omron Healthcare, Kyoto, Japén)*”-* calibrados
anualmente, obteniéndose los 3 valores de PA y frecuen-
cia cardiaca por separado y el promedio de cada uno de
los 3.

- ECG: se utilizara un electrocardiografo digital portatil
GEM HEART ONE® de 12 derivaciones (Gem-Med, S.L.
Barcelona, Espana), registrandose la frecuencia cardiaca
y si existe o no HVI segin indican los software del
electrocardidgrafo y del Glasgow 12-lead ECG Analy-
sis Program (Physio-Control, Inc. Redmond, WA, EE.
UU.;  http://www.gla.ac.uk/researchinstitutes/icams/
research/cardiacresearch/electrocardiology/publications/
#/glasgowprogram)®*-4! facilitado por GOC Networking
(Gestio Organitzacié i Comunicacid, S.A., Barcelona,
Espafa), y los algoritmos de deteccion de HVI de la
plataforma Electropres® 24,

- indice tobillo-brazo: se medira con eco-doppler BIDOP ES
100V3® con sonda de 8 MHz (Hadeco, Kawasaki, Japon),
y con dispositivo oscilométrico WatchBP® Office ABI
(Microlife®, Widnau, Suiza), considerandose indicativo de
enfermedad arterial periférica un valor<0,9"22%,

- Analitica: la enfermera del proyecto realizara la extrac-
cion sanguinea y recogera las muestras de orina en el

centro de salud del sujeto participante; las muestras las
llevara al Laboratorio de Analisis Clinicos del hospital Vir-
gen de la Salud, en donde elaborara las alicuotas de sangre
total y suero de los sujetos para su posterior congelacion a
-85°C en el congelador Platilab 340 v (Controltécnica Ins-
trumentacion Cientifica, S.L., Boadilla del Monte, Madrid,
Espana) adquirido para este objetivo al inicio del estudio
y ubicado en dicho Laboratorio.

El RCV se calculara inicialmente con las escalas del
FHS'" y SCORE calibrado para Espafia'’; posteriormente
esta previsto utilizar también otras (REGICOR'>"3, ERICE™,
QRISK2'>¢ | etc.).

Poblacion del estudio

En el momento del disefio del estudio la poblacion del Area
Sanitaria de Toledo (119 municipios agrupados en 30 zonas
basicas de salud con 30 centros de salud y 99 consulto-
rios locales), incluia a 424.172 individuos (80,2% > 18 afos
y 19,9% > 65 afnos); la poblacion diana seran los sujetos > 18
anos incluidos en la base de datos de la tarjeta sanitaria del
SESCAM (cobertura 99,7%).

Seleccion de la muestra

El tamafo muestral estimado es 3.125 sujetos, asumiendo
una prevalencia de enfermedad arterial periférica (ECV
menos prevalente) del 1,4% y una precision del £ 0,6% (nivel
de confianza del 95% y tasa de pérdidas del 25%).

Se realizara muestreo aleatorio sistematico, estratificado
por grupos de edad (18-44, 45-64, > 65 anos) y sexo, con
base en la tarjeta sanitaria. Se incluira en el muestreo la
ciudad de Toledo capital y, en la actualidad, hasta 7 muni-
cipios mas del area, seleccionados por cercania a Toledo.
En Toledo capital, se seleccionaran aleatoriamente 10 de
46 cupos médicos y dentro de ellos a los sujetos, y en los
pueblos se seleccionaran directamente a los sujetos, estra-
tificando siempre a todos los individuos por los grupos de
edad y sexo referidos.

Captacion de sujetos y registro de datos

Los individuos seleccionados seran contactados inicialmente
por correo postal personalizado enviado por la gerencia
de AP vy, posteriormente, mediante llamada telefénica de
la enfermera del estudio, que fue formada por el comité
cientifico para realizar la entrevista, las pruebas comple-
mentarias y el registro de datos; los individuos que acepten
participar seran citados por la enfermera en su centro de
salud para firmar el consentimiento informado, realizar la
analitica (sangre y orina) y, unos dias después, entregar
los resultados de dicha analitica y completar la entrevista
y las restantes pruebas complementarias. La informacion
obtenida sera anotada por la enfermera en el cuaderno
de recogida de datos disefiado al efecto para su analisis y
registro en la base de datos por el investigador principal.
Se excluiran los individuos que no consientan participar y a
los que su salud o condiciones psicofisicas se lo impidan; a
quienes no deseen o no puedan participar se les preguntara
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si tienen antecedentes personales de FRCV, LOD y ECV, y
el/los motivo/s por el/los cual/es no participan.

Analisis estadistico

Los analisis incluiran estadistica descriptiva estandar con
intervalos de confianza del 95%. Para las comparaciones
entre grupos se utilizaran pruebas t de Student o pruebas no
paramétricas, ji cuadrado, correlacion, regresion logistica,
regresion de Cox, supervivencia, curvas ROC, regresion de
Poisson, ANOVA y ANOVA de medidas repetidas (o0 ANCOVA
segun corresponda). Se calcularan las tasas (densidad) de
incidencia como el cociente entre el nimero de casos nue-
vos ocurridos durante el periodo de seguimiento y la suma
de todos los tiempos de observacion. Las covariables clinica-
mente relevantes se incluiran siempre en los analisis segin
proceda. En general se usara un nivel de significacion p < 0,05
y se aplicara la correccion de Bonferroni en el caso de com-
paraciones multiples. El analisis de datos se realizara con
el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) para Windows (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS
Statistics for Windows, version 22.0.0.0. Armonk, NY: IBM
Corp).

Discusion

Pensamos que el estudio RICARTO podra poner de manifiesto
que es posible llevar a cabo un trabajo de investigacion en AP
en el que colaboran de forma coordinada en el disefio del
estudio y del trabajo de campo, analisis y publicaciones,
formando parte del comité cientifico, médicos de familia
y de otras especialidades con experiencia en investigacion
cardiovascular.

Las analiticas se examinaran en el hospital de referencia
de Toledo capital.

Destacamos la labor de enfermeria, dado que, previa
formacion por el comité cientifico, se encargara de citar
telefonicamente a los sujetos, solicitar el consentimiento
informado, realizar la analitica (sangre y orina) y, unos dias
después, de entregar los resultados de dicha analitica y
llevar a cabo la entrevista y las restantes pruebas comple-
mentarias, registrando toda la informacion en el cuaderno
de recogida de datos disenado a tal efecto por el comité
cientifico.

Nuestro estudio intentara conocer las prevalencias de los
principales FRCV, LOD y ECV, asi como los habitos de vida
(ejercicio fisico, y consumo de alcohol y de dieta mediterra-
nea), para determinar el RCV de la poblacion general del
Area Sanitaria de Toledo. Consideramos que la entrevista
sera muy completa (anamnesis, exploracion fisica, pruebas
complementaras) y destacamos la coleccion de muestras
(en la actualidad casi 12.000 alicuotas de sangre total y
suero), con la que se valorara en un futuro la creacion
de un biobanco y la realizacion de estudios genéticos que
investiguen si existe asociacion entre determinados polimor-
fismos genéticos y los FRCV, la LOD, la ECV y el RCV de la
poblacion.

Consideramos también importante decir que intentare-
mos realizar en la segunda etapa (transcurridos al menos 5
anos de la inclusion) un seguimiento de la muestra final de
individuos, con el fin de analizar la evolucion temporal de

habitos de vida, prevalencias de FRCV, LOD y ECV, y la inci-
dencia de eventos cardiovasculares mortales y no mortales.

Una posible limitacion del estudio podra ser la tasa de
respuesta que, con frecuencia, no es muy elevada en estu-
dios poblacionales y sera capaz, en funcion del porcentaje
obtenido en los resultados, de limitar la validez externa.
Por el contrario, pensamos que este estudio podra argumen-
tar algunos puntos fuertes, entre los que destacariamos un
tamano muestral importante en poblacion general > 18 afos
de ambos sexos y ambitos urbano/semiurbano/rural que no
suelen frecuentar el sistema sanitario al tratarse de pobla-
cion general aleatorizada, y la existencia de una coleccion
de muestras biologicas de los sujetos incluidos con la que se
podra valorar en un futuro realizar estudios genéticos que
analicen aspectos del RCV que no precisen que la muestra
sea mas o0 menos representativa.

Por Ultimo, pensamos que el estudio RICARTO podra
estimular la realizacion de estudios similares en otras comu-
nidades autonomas con los que, consensuando criterios y
resultados, se podra intentar mejorar la calidad de la asis-
tencia prestada a un importante volumen de poblacion
espanola en la prevencion y abordaje de la ECV.

Aspectos éticos

e Proteccion de personas y animales. Derecho a la pri-
vacidad, confidencialidad de datos y consentimiento
informado.

Todos los participantes seran informados previamente
de las caracteristicas del estudio y firmaran un consenti-
miento informado; estos documentos estaran archivados en
la Gerencia de AP de Toledo. Los datos personales de los
sujetos incluidos se protegeran con procedimientos estan-
dar, siguiendo directrices nacionales e internacionales sobre
confidencialidad de datos personales y de investigacion en
humanos (Asociacion Médica Mundial, Declaracion de Hel-
sinki, Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional
de medicamentos y productos sanitarios, Reales Decretos
223/2004, de 6 de febrero, y 1090/2015, de 4 de diciembre,
que regulan ensayos clinicos con medicamentos, Comités de
Etica de Investigacidon con medicamentos, Registro Espafiol
de Estudios Clinicos, y Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre, de proteccion de datos de caracter personal); la
obtencion, informacion previa y consentimiento sobre el uso
y conservacion de muestras bioldgicas y genéticas se regu-
laran segun la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica.

e El protocolo del estudio fue aprobado por el comité ético
de investigacion clinica del hospital Virgen de la Salud
(Complejo Hospitalario de Toledo) el 9 de diciembre de
2.009.

Los autores declaran que han seguido los protocolos
de su centro de trabajo sobre la publicacion de datos de
pacientes.
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