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RESUMEN

La hepatits C es una enfermedad infecciosa e inflamatoria que afecta
principalmente al higado. Esta enfermedad se encuentra ampliamente distribuida y
se estima que entre 170 y 185 millones de personas estan infectadas en todo el

mundo.

El tratamiento de la Hepatitis C cronica ha evolucionado en los ultimos afios
pasando de los tratamientos con Interferon que presentaban unas tasas de
respuesta muy bajas y muchos efectos adversos a los tratamientos libres de
Interferon con unas tasas de respuesta de mas del 80% y muy pocas reacciones

adversas segun muestran los ensayos clinicos realizados.

Con este proyecto de investigacion se pretende evaluar la eficacia y seguridad de
los nuevos antivirales de accion directa en una cohorte de pacientes de nuestra
area de salud para aportar informacion sobre la efectividad y resultados en salud

en la practica real.
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Summary

Hepatitis C is an infectious and inflammatory disease that primarily affects the
liver. This disease is widely distributed and it is estimated that between 170 and
185 million people are infected worldwide.

Treatment of Chronic Hepatitis C has evolved in recent years from treatment with
interferon with low rates of response and many adverse events to free Interferon
treatments with response rates of more than 80% and few adverse events as
shown by clinical trials.

The aim of this research project is to evaluate the efficacy and safety of new direct
acting antivirals in a cohort of patients in our health area to provide information on
the effectiveness and health outcomes in real clinical practice.

Key words: Hepatitis C, efficacy, safety, direct acting antiviral agents
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INTRODUCCION

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa e inflamatoria que afecta
principalmente al higado y es causada por un pequefio virus ARN, monocatenario

y lineal, siendo el tnico miembro del género Hepacivirus en la familia Flaviviridae

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) puede manifestarse de varias
formas, desde una hepatitis aguda a una hepatitis crénica o una cirrosis hepatica.
La mayoria de los pacientes con Hepatitis C Cronica permanecen asintomaticos
durante afios, pero a pesar de ello, pueden desarrollar una enfermedad hepatica
lentamente progresiva evolucionando a formas mas graves, como son la cirrosis
hepética y el hepatocarcinoma. En los pacientes que experimentan sintomas, la
enfermedad aguda generalmente dura de 2 a 12 semanas. Los sintomas pueden
incluir ictericia, nduseas, orina oscura, cansancio, pérdida de peso Yy dolor en el

cuadrante superior derecho del abdomen (1).

Se estima que entre 170 y 185 millones de personas estan infectadas por el VHC
en todo el mundo, aunque la distribucion geografica no es homogénea. La
seroprevalencia global del VHC es mayor en Asia central y del Este y en el Norte
de Africa-Oriente Medio. La incidencia anual estimada a nivel mundial es de 3 a 4
millones de casos nuevos y la mortalidad anual por enfermedades hepaticas
relacionadas con la infeccion se estima en 350000 personas al afio. En Espafia la
prevalencia de anticuerpos en adultos se estima que es de 1.7% (0.4-2.6%), y la
prevalencia de la viremia en adultos de 1.2% (0.3-1.8%) (2). El virus se clasifica
mayoritariamente en seis genotipos (del 1 al 6) que tienen una distribucion mundial
determinada, y estan relacionados con el tipo de transmision de la infeccion y con
una posibilidad de respuesta al tratamiento diferente. Ademas, los genotipos se
clasifican en subgenotipos o subtipos (a, b, c, d, etc.). Esta clasificacion se debe a

la elevada variabilidad que acumula el virus en su genoma. El genotipo mas
5
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comun en todo el mundo es el genotipo 1, que representa el 72% en EEUU vy el
75% de todos los casos de la infeccion cronica por el VHC (1). En Espafa la
distribucion de los casos por genotipos mas frecuentes es como sigue: 1b (43.8%),
la (25.5%) y 3 (19.6%) (2).

Podemos dividir la enfermedad en Hepatitis C aguda y cronica. La hepatitis C
aguda en la mayoria de los casos (60-75%) cursa de forma asintomatica. Del 10-
30% de los casos normalizan transaminasas y negativizan el ARN-VHC y del 10-
20% normalizan transaminasas pero mantienen el ARN-VHC positivo. El 40-60%
restante mantienen elevadas las transaminasas y positivo el ARN-VHC més alla
de 6 meses tras la infeccion, con una evolucion a la forma crénica de la
enfermedad, siendo a partir de este momento cuando pasa a considerarse como
Hepatitis C Crénica. Los pacientes con Hepatitis C Cronica a largo plazo pueden
evolucionar a cirrosis hepatica y hepatocarcinoma. El método Metavir clasifica la
cirrosis segun el grado de fibrosis. En una escala de 0-4 (segun el histopatélogo),

0 indica ausencia de actividad y 3 6 4 significa actividad intensa (3).

El objetivo principal del tratamiento de la Hepatitis C Crdnica es curar la infeccion.
La infeccion se cura en mas del 99% de los pacientes que logran una respuesta
virologica sostenida (RVS), definida como ARN del VHC indetectable 24 semanas
después de la terminacion del tratamiento, reduciéndose el riesgo de desarrollar
cirrosis, carcinoma hepatocelular, necesidad de trasplante hepatico e incluso la
muerte. Actualmente se considera adecuado para evaluar la erradicacion, la

respuesta viral sostenida en la semana 12 postratamiento (4).

Durante los ultimos afios se ha producido una evolucion espectacular del
tratamiento. Hasta el afio 2011 la terapia disponible consistia en la biterapia de
interferon pegilado (PegINF) alfa-2a o alfa-2b junto con ribavirina (RVB)

administradas durante 24 o 48 semanas (5). Sin embargo con esta terapia,
6
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anicamente el 50% de los pacientes infectados por el genotipo 1 alcanzaban
respuesta viral sostenida (RVS) y ademas presentaban una tasa de efectos
adversos importantes. En 2011 cambié por completo el arsenal terapéutico del
VHC con la aparicion de la primera generacion de inhibidores de la proteasa (IP)
del VHC: boceprevir y telaprevir (6). Esta terapia requeria su administraciéon en
combinacion con PegINF y RBV (triple terapia). La aparicion de estos agentes
antivirales directos permitid alcanzar tasas de RVS significativamente mayores
comparado con la biterapia (5,7-9). Sin embargo, a pesar de los grandes
beneficios clinicos conseguidos con la triple terapia, hubo una serie de
inconvenientes; por un lado el aumento considerable de efectos secundarios de
caracter grave y por otro lado la necesidad de administrar los IP con PeglFN y
RBV aumentando considerablemente la complejidad del régimen terapéutico (10).

Durante el 2014 han aparecido nuevas generaciones de inhibidores de la proteasa
del VHC. Entre estos nuevos farmacos se encuentran el simeprevir (Sime), el
sofosbuvir (Sofos), el daclatasvir (Dacla), la combinacion ledipasvir/sofosbuvir
(Ledi/Sofos) y la combinacion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  (Omb/pari/rito) y

dasabuvir (Dasa).

Simeprevir es un inhibidor especifico de la serin proteasa NS3/4A del VHC que se
debe utilizar en combinacion con PegINF + RVB o0 en combinacion con Sofosbuvir,
inhibidor de la polimerasa del ARN dependiente del ARN NS5B del VHC +/- RBV
segun el genotipo del virus, estado de cirrosis del paciente o si se trata de

pacientes naive o previamente tratados (11,12).

Daclatasvir es un inhibidor de la proteina NS5A del VHC que también se debe
usar en combinacion con sofosbuvir +/- RBV segun el genotipo del virus y la

presencia o no de cirrosis (13).
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Ledipasvir es un inhibidor de la proteina NS5A del VHC coformulado con
sofosbuvir por lo que se puede administrar como comprimido Unico al dia o en
combinacion con RBV segun el genotipo del virus y la presencia o no de cirrosis
(14).

La combinacion ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con dasabuvir combina tres
antivirales de accion directa con diferentes mecanismos de accion frente al VHC.
Ombitasvir es un inhibidor de la NS5A del VHC, paritaprevir es un inhibidor de la
proteasa NS3/4A del VHC, ritonavir carece de actividad frente al VHC (es un
inhibidor del CYP3A que aumenta la exposicion sistémica de paritaprevir) y
dasabuvir es un inhibidor de la polimerasa del ARN dependiente del ARN del VHC
codificada por el gen NS5B (15,16). La coformulacion
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir se puede utilizar sin dasabuvir en el caso de

pacientes con genotipo 4 (15).

Estos nuevos antivirales de accion directa son mas eficaces, seguros y mejor
tolerados que los tratamientos previos (17-27). Al mismo tiempo, se carece de
informacion suficiente en la practica real sobre efectividad terapéutica y resultados
en salud de estos nuevos antivirales de accién directa, por ello se decide evaluar
su eficacia y seguridad en una pequefia cohorte de pacientes de nuestra area de

salud.
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1) HIPOTESIS DEL ESTUDIO

Los nuevos antivirales de accidn directa frente al virus de la Hepatitis C presentan
una eficacia superior al 90%. Ademas la incidencia de reacciones adversas con

estos tratamientos es muy baja.

2) OBJETIVO

Objetivo principal: evaluar la eficacia en términos de respuesta viral sostenida
(RVS) de los antivirales de accidon directa de 22 generacion utilizados para el

tratamiento de pacientes diagnosticados de VHC genotipo 1.
Objetivos secundarios:

e 1) Evaluacion de la seguridad de los antivirales de accion directa
utilizados: sofos/ledi +/- RBV, sofos + sime +/- RBV, sofos + daclas
+/- RBV, sofos +/- RBV, omb/pari/rito +/- dasa +/- RBV

e 2) Comparacion de la eficacia y seguridad de los diferentes

tratamientos utilizados.

3) METODOLOGIA
4.1) DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo de una cohorte de pacientes diagnosticados de
VHC genotipo 1.
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Ambito de estudio: Servicios de Digestivo y de Medicina Infecciosa del Hospital
Universitario Santa Lucia de Cartagena donde se atiende a los pacientes
diagnosticados de Virus de Hepatitis C y Servicio de Farmacia del mismo hospital
donde se dispensa la medicacién a estos pacientes.

4.2) SUJETOS DEL ESTUDIO

Criterios de inclusion: Pacientes diagnosticados de virus de la Hepatitis C genotipo
1 tanto monoinfectados como coinfectados y que inicien y finalicen tratamiento con
las siguientes estrategias terapéuticas: sofos/ledi +/- RBV, sofos + sime +/- RBV,
sofos + daclas +/- RBV, sofos +/- RBV y omb/pari/rito +/- dasa +/- RBV durante el

periodo de estudio.

Criterios de exclusion: pacientes que no hayan finalizado el tratamiento durante el

periodo de estudio por cualquier motivo.

4.3) TAMANO DE MUESTRA Y ESTRATEGIA DE MUESTREO

Durante el afio 2015 han iniciado tratamiento con estrategias terapéuticas libres
de interferon un total de 187 pacientes diagnosticados del virus de la Hepatitis C

genotipo 1 en nuestro hospital.

No procede calcular el tamafio muestral ya que no podemos reclutar pacientes al
ser un estudio observacional descriptivo. Se procede a calcular la precision de la
estimacion de la eficacia en base a la eficacia de estudios previos y nuestro
tamafio muestral, es decir, la amplitud del intervalo de confianza que

obtendriamos con nuestra poblacién. Para el calculo de la precisién se ha utilizado

10
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el programa estadistico EPIDAT, utilizando un nivel de confianza del 95% (a =
0.05), nuestro tamafio de muestra con cada uno de los tratamientos estudiados y

el porcentaje de respuesta segun cada uno de los estudios previos.

Segun los estudios ION-1, ION-2 e ION-3 el porcentaje de RVS a las 12 semanas
tras finalizar el tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir fue de 99%, 94% y del 96%
respectivamente. En nuestro estudio disponemos de una muestra de 88 pacientes
en tratamiento con sofosbuvir/ledipasvir Io que se corresponde con una precision
del 2.1%%, 4.96% y del 4.1% respectivamente.

Segun el estudio COSMOS el porcentaje de RVS a las 12 semanas tras finalizar el
tratamiento con simeprevir y sofosbuvir fue de 93%. En nuestro estudio
disponemos de una muestra de 42 pacientes en tratamiento con simeprevir y

sofosbuvir o que se corresponde con una precision del 5,9%.

En el estudio pivotal A1444040 el porcentaje de RVS a las 12 semanas tras
finalizar el tratamiento con daclatasvir y sofosbuvir fue de 98%. En nuestro estudio
disponemos de una muestra de 11 pacientes en tratamiento con daclatasvir y
sofosbuvir lo que se corresponde con una precision de 11,6%.

En el estudio TURQUOISE Il el porcentaje de RVS a las 12 semanas de finalizar
el tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir fue del 91.8 % en
pacientes con el genotipo 1a del virus y del 98.5 % en pacientes con el genotipo 1
b del virus. En nuestro estudio disponemos de 11 pacientes con el genotipo 1a del
virus y 26 con el genotipo 1b, en tratamiento con ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir lo que se corresponde con una precision del 16.2% y del 4.6%

respectivamente.

11
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4.4) VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables descriptivas: Edad, sexo, Servicio al que pertenecen, coinfectado (VIH-

VHC), presencia de insuficiencia renal (IR), presencia de cirrosis.

Grado de fibrosis segun el valor de la prueba de fibroscan: FO-1, escaso riesgo de
progresion; F2, fibrosis moderada; F3, estado avanzado de fibrosis; F4, estado de

fibrosis grave (alto riesgo de cirrosis).

Escala Child-Pugh: A, enfermedad bien compensada; B, compromiso funcional

significativo; C, enfermedad descompensada.

Variable independiente: tratamiento. Sofos/ledi +/- RBV, sofos + sime +/- RBV,
sofos + daclas +/- RBV, sofos +/- RBV, omb/pari/rito +/- dasa +/- RBV

Variables dependientes:
e Respuesta
Criterios de respuesta:

Respuesta viroldgica rapida (RVR): ARN del VHC indetectable en la
semana 4 de tratamiento o disminucion de la carga virica en al

menos 2 logaritmos.

Respuesta virolégica precoz (RVP): ARN del VHC indetectable en la
semana 12 de tratamiento o disminucion de la carga virica en al

menos 2 logaritmos.

Respuesta virolégica sostenida a las 12 semanas (RVS12): ARN del
VHC indetectable 12 semanas después de haber concluido el

tratamiento.

12
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Respuesta virologica sostenida (RVS): ARN del VHC indetectable 24

semanas después de haber concluido el tratamiento.

Fracaso viroldgico: 2 mediciones consecutivas del ARN de VHC de >
1 logio Ul/ml sobre el nadir en algiin momento durante el tratamiento,
un nivel de ARN del VHC de 25 Ul/ml o mas en todas las mediciones
durante el tratamiento entre los pacientes que han recibido al menos
6 semanas de tratamiento, o un nivel de ARN de VHC confirmado de
25 Ul/ml o mas después de un nivel de menos de 25 Ul/ml durante el

tratamiento.

e Presencia de reacciones adversas, reacciones adversas mas frecuentes y

si supuso la suspension del tratamiento

4.5) RECOGIDA DE VARIABLES

Se identificaran a los pacientes a incluir en el estudio a partir de la base de datos

de inicios de tratamiento de VHC del Servicio de Farmacia.

A partir del programa de Historias clinicas del hospital (Selene®) se recogeran las
variables descriptivas (edad, sexo, pacientes monoinfectados o pacientes
coinfectados y Servicio al que pertenecen) y la variable independiente,

tratamiento.

Datos sobre respuesta (variable dependiente): A la semana 4 del inicio de
tratamiento, al finalizar el tratamiento y a la semana 12 y 24 de haber concluido el
tratamiento, al paciente se le realiza una analitica para comprobar la carga viral.
Estos datos también se obtendran del programa de Historias clinicas del Hospital.

13
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Datos sobre reacciones adversas (variable dependiente): Cada vez que el
paciente va a recoger la medicacion al Servicio de Farmacia se le realiza
seguimiento farmacoterapéutico identificando posibles reacciones adversas o
problemas relacionados con la medicacion. Estos datos son recogidos en la

historia farmacoterapéutica de cada paciente.

4.6) ANALISIS ESTADISTICO
Los datos seran informatizados anénimamente y seran depurados.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes seran expresados
utilizando la media y la desviacion estandar en el caso de las variables
cuantitativas que siguen un distribucion normal o utilizando mediana y el recorrido
intercuartilico (cuartil 25- cuartil75) si estas variables no siguen una distribucién

normal. Las variables cualitativas se expresaran utilizando numero y porcentaje.
Objetivo principal:

Para la evaluacion de la eficacia se calculara el porcentaje de pacientes con RVR,
RVP, RV12 y RVSy el IC95%.

Objetivos secundarios:
Se determinard el nimero y porcentaje de pacientes con efectos adversos.

Para la comparacion de la eficacia de los diferentes antivirales de accion directa
utilizados se utilizara el test estadistico chi-cuadrado. Para la comparacion de la
seguridad de los diferentes antivirales de accion directa utilizados se utilizara el

test de Fischer.

14
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El grado de significacion estadistica sera a=0.05

Para el analisis de los datos se utilizara el programa estadistico SPSS.

4.7) LIMITACIONES

La principal limitacion del estudio es que es un estudio observacional descriptivo
gue se va a realizar en los pacientes que hayan iniciado tratamiento durante el afio
2015. El tamafio de muestra es un tamafio de muestra que no podremos modificar
a lo largo del estudio. Ademas otra limitacion importante de este tipo de estudios

es que no se dispone de un grupo control con el que comparar.

Por otro lado la precisidbn que obtendremos al analizar la eficacia y seguridad del
tratamiento con daclatasvir + sofosbuvir 'y del tratamiento con
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir en pacientes con genotipo 1a, no sera

la adecuada debido al pequefio tamafio de muestra.

Al ser un estudio retrospectivo existe la limitacion del registro de determinadas
variables importantes para el estudio. Por ejemplo, si ho se ha determinado la
carga viral a la semana 12 de finalizar el tratamiento, este dato ya no lo podremos

obtener.

5) PLAN DE TRABAJO
Duracion total del estudio: 14 meses

Fase 1. Recogida de datos. Duracion: febrero-diciembre 2016. Se elaborara una

base de datos para la recogida de las diferentes variables del estudio. Se

15
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recogeran los datos de todos los pacientes que hayan iniciado tratamiento durante

el ano

2015.

Fase 2: Andlisis estadistico de los datos. Duracién: enero-febrero 2017.

Fase 3: Estudio, interpretacion y escritura de los resultados acorde a los objetivos

del estudio. Duracion: marzo-abril 2017.

Distribucion de tareas del equipo investigador:

Investigadores clinicos: facultativos médicos de los servicios de Digestivo y
Medicina Infecciosa (M), residente de Farmacia hospitalaria (R). Los
facultativos médicos se encargaran de facilitar los datos de las historias
clinicas correspondientes a los pacientes del estudio. El residente de
farmacia hospitalaria se encargara de la elaboracién y de la recogida de

datos de las diferentes variables del estudio.

Investigador principal (1): realizara el analisis estadistico de los datos y el

estudio, interpretacion y escritura de los resultados acorde a los objetivos

del estudio.
CRONOGRAMA
TAREA PERSONAS | ANO | MESES
E F MIAIM|J|J|A|S|O|N|D
Coordinacion I 1° X X | X | X [ X |X [ X |X [X [X |X

del proyecto

20 X X X | X

Desarrollo base | I, M, R 1° X X

de datos

16
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Recogida de | R 1° X | X | X | X | X |[X |[X [X [X |X |X
datos

Analisis | 20 X X

estadistico de

los datos

Estudio y |l 20 X | x

difusion de los

resultados

EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

La investigadora principal ha participado en diversos proyectos de
investigacion, entre ellos cabria destacar el proyecto “Caracterizaciéon de las
bases genético-moleculares y ambientales relacionadas con la variabilidad
interindividual en la respuesta a anti-tnf en pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal crénica”.

Los facultativos médicos han participado en diversos estudios relacionados

con la hepatitis y su tratamiento.

6) ASPECTOS ETICOS

Se ha solicitado la aprobaciéon del proyecto por parte del comité de ética e

investigacion del Hospital Universitario Santa Lucia.

Se solicitara por parte del facultativo médico responsable del paciente el
consentimiento informado. En el consentimiento informado se explicara cual es el

objetivo del estudio (Anexo 1).

17
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Para conservar la confidencialidad de todos los datos del paciente, se codificé la

base de datos de recogida de las variables del estudio.

7) APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

La eficacia y seguridad de los nuevos antivirales de accion directa ha sido
demostrada en los ensayos clinicos realizados. Pero se dispone de poca

informacion en la actualidad de su uso en la practica clinica real.

Los resultados que se obtengan en este estudio servirdn para mostrar cual es la
eficacia y seguridad real en nuestra poblacion de pacientes y si estos datos se
corresponden con los obtenidos en los ensayos clinicos. Ademéas se debera
realizar mas estudios de una mayor duracién para comprobar cual es la eficacia y

seguridad a largo plazo.

8) PRESUPUESTO
Se necesitard presupuesto para:
Andlisis estadistico de los datos
Reprografia
Gastos de traduccion, publicacién y compra de bibliografia

No se solicitard presupuesto para la elaboracion de la base de datos ni la
recogida de datos de las historias clinicas ya que sera asumible por el equipo

investigador.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ANALISIS DE DATOS DEL PROYECTO “EFICACIA
Y SEGURIDAD DE LOS NUEVOS ANTIVIRALES DIRECTOS PARA EL TRATAMIENTO DEL
VIRUS DE LA HEPATITS C GENOTIPO 1”

3 como paciente, de .................... afos
de edad con domicilio L= o DNI
0

DECLARO:

Que elllaDr/a......c.cciuiiii me ha explicado que:

1. Identificacidn, descripcion y objetivos del procedimiento

El Hospital.........cooiii Realiza investigaciones sobre el tratamiento del Virus

de la hepatits C.

Los resultados derivados de dichos proyectos de investigacién pueden beneficiar a futuros

tratamientos de pacientes con el virus de la hepatitis C.

El procedimiento que se me propone consiste en permitir el estudio de mis datos demogréficos,
clinicos y antecedentes personales a través de la revision de historias clinicas y seguimiento de mi
evolucidn con el tratamiento para la hepatitis C indicado, para ser utilizado en el citado proyecto de

investigacion.
2. Beneficios que se espera alcanzar

Yo no recibiré ninguna compensacién econémica ni otros beneficios, sin embargo las
investigaciones aportaran mas informacion sobre el tratamiento de esta enfermedad que podra

beneficiar a futuros pacientes
3. Alternativas razonables

La decision de permitir el andlisis de mis datos es totalmente voluntaria, pudiendo negarme o

incluso revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicacion.
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4. Consecuencias previsibles de su realizacion y de su no realizacién

Si decido libre y voluntariamente permitir la evaluacion de mis datos, tendré derecho a ser o no

informado de los resultados de la investigacion si es que esta se lleva a cabo
5. Riesgos frecuentes y poco frecuentes

La evaluacién de mis datos clinicos, demograficos y de antecedentes nunca supondra un riesgo
adicional para mi salud

6. Riesgos y consecuencias en funcion de la situacion clinica y personal del paciente

7. Proteccion de datos personales y confidencialidad

La informacién sobre mis datos personales y de salud serd incorporada y tratada en una base de
datos informatizada cumpliendo con las garantias que establece la Ley de Proteccién de Datos de
Carécter Personal y la legislacion sanitaria.

La cesidn a otros centros de investigacion de la informacién contenida en las bases de datos y
relativa a mi estado de salud, se realizara mediante un procedimiento de disociacion por el que se
generara un codigo de identificacion que impida que se me pueda identificar directa o
indirectamente. Asimismo, se me ha informado que tengo la posibilidad de ejercitar los derechos
de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamiento de datos de caracter personal, en
los términos previstos en la normativa aplicable.

Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presto, mis datos no seran utilizados en ninguna
investigacion después de la fecha en que haya retirado mi consentimiento, si bien, los datos
obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte de la investigacion.

Yo entiendo que:

Mi eleccion es voluntaria, y que puedo revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin tener
gue dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Otorgo mi consentimiento para que el Hospital...............c.ooooiiiiiinn, utilice mis datos
para investigaciones médicas, manteniendo siempre mi anonimato y la confidencialidad de mis
datos.

La informacién y el presente documento se me han facilitado con suficiente antelacién para

reflexionar con calma y tomar mi decision libre y responsablemente.
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He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y
el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado

todas las dudas que le he planteado.

(@] 0 11T AV To3 (o] o T<T= T

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y en tales condiciones estoy
de acuerdo y CONSIENTO PERMITIR EL USO DE MIS DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS
PARA INVESTIGACION.

Firma del paciente  Firma de un testigo Firma del médico

DNI:

(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA PERMITIR EL USO DE MIS DATOS CLINICOS Y
DEMOGRAFICOS PARA INVESTIGACION.

D D et como paciente (o
representante del PACIENTE D..........eiiiiiiiiiii ettt ), de
............ P TaTo o [N =To F=To Moo ] o W (o]0 41 (o3 1 [To =T o IS
....................................................................................................... DNL N e
Revoco el consentimiento prestado en fecha............ooooiiiiiiiinnn. , que doy con esta fecha por

finalizado, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

En .o, ) eeeeans de o de 200

Firma del paciente Firma de un testigo Firma del médico

DNI:

FAo.: .o FAO. oo, FAO. oo,

(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)
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