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RESUMEN

Introduccion: El dolor es una sensacion subjetiva, muy dificil de mesurar que
afecta, de forma cronica a una parte de la poblacion mundial. EI dolor neuropatico
viene derivado de una lesion en el sistema nervioso somatosensorial, es un tipo de
dolor que no posee un tratamiento especifico y que se trata con una combinacion de

farmacos orales que en ocasiones no son Utiles.

La capsaicina es la molécula que produce la sensacion picante y que es capaz de
estimular los receptores TPRV de las células nerviosas haciendo que estas no
transmitan el impulso doloroso y produciendo una analgesia. Se pretende estudiar el
efecto analgésico de una terapia a la que se afiadira el tratamiento topico de parches

de capsaicina.

Objetivo: Determinar si los parches de capsaicina como tratamiento adyuvante de la
terapia analgésica habitual reduce el dolor neuropatico periférico aumentando la
calidad de vida del paciente comparandolo con pacientes sin la adicién de este

tratamiento.

Disefio: Se pretende un estudio piloto prospectivo, unicéntrico, abierto,
aleatorizado. Evaluar la capacidad analgésica de la capsaicina y su seguridad de
aplicacion.

Sujetos: Pacientes traumatolégicos diagnosticados de dolor neuropético refractario
en la unidad de traumatologia del Hospital Intermutual de Levante. Sobre una
muestra por intencion de tratar a 102 sujetos.

Metodologia: El ensayo se llevara a cabo en 52 semanas en las que la aplicacion de
los parches sera como maximo cada 12 semanas. El analisis estadistico se realizara
con el paquete estadistico SPSS version 25. En todo momento se garantizara la
fiabilidad y rigurosidad del andlisis. Se incluiran todos aquellos pacientes que

cumplan los requisitos de inclusion y ninguno de exclusion.

Palabras clave: dolor neuropatico, capsaicina, analgesia, manejo del dolor.
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ABSTRACT

Introduction: Pain is a subjective sensation, very difficult to measure that affects a
part of the world population chronically. Neuropathic pain comes from a lesion in
the somatosensory nervous system, it is a type of pain that does not have a specific
treatment and is treated with a combination of oral drugs that are sometimes not
useful. Capsaicin is the molecule that produces the spicy sensation and that is able to
stimulate the TPRV receptors of the nerve cells, causing them not to transmit the
painful impulse and producing analgesia. The aim is to study the analgesic effect of

a therapy to which the topical treatment of capsaicin patches will be added.

Objective: To determine if capsaicin patches as adjuvant treatment of habitual
analgesic therapy reduces peripheral neuropathic pain by increasing the quality of
life of the patient compared with patients without the addition of this treatment.
Design: Prospective, unicentric, open, randomized pilot trial. To evaluate the
analgesic capacity of capsaicin and its application safety.

Subjects: Traumatological patients diagnosed with refractory neuropathic pain in
the traumatology unit of the Intermutual Hospital of Levante.

Methodology: The trial will be carried out in 52 weeks in which the application of
the patches will be at most every 12 weeks. The statistical analysis will be carried
out with the statistical package SPSS version 25. The reliability and rigor of the
analysis will be guaranteed at all times. All patients who meet the inclusion

requirements and none of exclusion will be included.

Key words: neuropathic pain, capsaicin, analgesia, pain management.
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1.- Introduccidn

1.1 Dolor neuropético

La definicion de dolor neuropatico ha sufrido muchas variaciones a lo largo de la
historia, en 1994 fue definido por la IASP (International Association for the study of
Pain) “dolor causado por una lesion o disfuncion primaria en el sistema nervioso™?,
pero los términos disfuncion y sistema nervioso fueron criticados por su inexactitud. En
2008, NeuPSIG, un grupo que se centraba en el estudio del dolor neuropatico reformuld
esta definicion, siendo esta respaldada en 2011 por la IASP. Definia el dolor
neuropatico como “dolor causado por una lesion 0 enfermedad del sistema nervioso

somatosensorial’®.

El diagndstico de este tipo de dolor se realiza en funcion de la presencia de algunos

sintomas en los pacientes como alodinia, disestesia y signos de lesion nerviosa®.

La gran dificultad en el tratamiento del dolor neuropético radica en la gran variabilidad

de sintomas, causas 0 mecanismos subyacentes que generan este dolor.

Los tratamientos habituales son tratamientos orales de diferentes sustancias, pero estas
tienen unas limitaciones debido a su inicio de accion, que es lento, las interacciones
entre diferentes sustancias, los efectos secundarios sistémicos, la necesidad de ajuste de
dosis, la posible dependencia o adiccion a la sustancia que deriva en una
sobreutilizacién de los medicamentos o sintomas de abstinencia y las multiples dosis
diarias, que dificultan la adherencia al tratamiento y su correcta administraciéon. Los
tratamientos tdpicos, principalmente cremas de lidocaina al 5% o de capsaicina,
requieren de una aplicacion frecuente de hasta cuatro veces al dia, lo que dificulta el

seguimiento y la regularidad de las aplicaciones*®.

Los farmacos orales mas utilizados en el tratamiento del dolor neuropéatico son una
mezcla de AINEs, opiaceos débiles y opiaceos potentes en ese orden si el escalon
analgesico anterior no ha surtido efecto. Estos farmacos son acompafiados por otros no
analgésicos que poseen actividad mas centrada en el tejido que esta produciendo este
dolor, como antidepresivos (amitriptilina o duloxetina) o antiepilépticos (gabapentina o

preglabina)®.
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Una alternativa para el tratamiento del dolor neuropéatico que requiere de una sola
administracion cada 3 meses y que se limita a la aplicacion de un parche transdérmico
durante entre 30 y 60 minutos es el parche de capsaicina al 8%. Este parche facilita al
paciente la analgesia durante un tiempo prolongado y reduce la necesidad de adicionar
tratamientos analgésicos orales; esto deriva en una reduccion de las interacciones
medicamentosas por la disminucién de tratamientos orales, evita la sobreutilizacion y

no necesita un ajuste de dosis.
1.2 Capsaicina

La capsaicina es una sustancia que se encuentra en los chiles picantes, y es la molécula

responsable de su poder irritante y de ejercer la sensacion picante o quemazon.

La estructura de esta molécula es un anillo bencénico con unas largas ramas

carbonatadas e hidrofébicas y fue determinado en 1923 y sintetizado en 1930.

Esta molécula ha demostrado tener una gran variedad de efectos en bioldgicos, 1o que
estd haciendo que sea estudiada en gran variedad de areas desde su identificacion. Se
han estudiado sus efectos en diferentes sistemas corporales como el ocular, el hepatico,
cardiovascular o el respiratorio. También se estudian sus efectos frente a determinados
situaciones patolégicas como la obesidad, los desérdenes del sistema urinario, el fallo
renal, el sindrome de vestibulitis vulvar, algunos tipos de cancer y el tema en el que nos
centramos en este estudio, el dolor neuropatico. En algunos de ellos como en el dolor

neuropatico se encuentra en fase 117,

También se ha estudiado la hipotesis de que esta molécula tenga poder mutagénico y
siendo confirmada mediante el test Ames y micronuclearmente por Nagabushan y
Bhide. Otros estudios se encuentran investigando acerca de si esta molécula puede ser
factor de riesgo para enfermedades como cancer duodenal, estomacal, hepético, o de la

vesicula biliar”8,

Debido a su poder picante, esta molécula se encuentra limitada para su uso habitual

tanto en la comida como en la medicina®.
1.2.1 Propiedades farmacologicas

Como previamente se ha explicado, la capsaicina posee potencial como
tratamiento de algunas patologias de diferentes sistemas.
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Siendo el tema de interés en este estudio el dolor neuropético, la capsaicina ha
demostrado tener efectos positivos en su mitigacion. Es una parte habitual del
tratamiento de la neuropatia diabética periférica y la neuropatia no diabética (como en el
caso de la infeccion por VIH o la neuralgia post herpética). En la Unidn Europea se ha

aceptado como tratamiento del dolor neuropético periférico en adultos’.
1.2.2 Propiedades farmacodinédmicas:

La capsaicina es un agonista altamente selectivo del canal receptor de potencial
transitorio vaniloide de subtipo 1 (TRPV1), un canal catiénico no selectivo operado
mediante ligandos o receptores expresado en las neuronas sensitivas de diametro
pequefio (fibras C y fibras Ad) 1% Ademas, los antagonistas de este canal deben ser
funcionales durante la fase perioperativa, ya que son los encargados de mantener la

normotermia y la mitigacion del dolor con la consecuente reduccion de analgésicos*®.

Los receptores que expresan TRPV1 son activados por la capsaicina, lo que
inicialmente produce una sensacion de quemazon y prurito, hiperalgesia y alodinia. En
la piel se produce un eritema que proviene de la liberacion de neuropéptidos vasoactivos
de los nocioceptores. A estos efectos le sigue una desfuncionalizacion reversible de los
de los axones sensoriales nocioceptivos, lo que desemboca en una eliminacion de la
transmision del impulso doloroso y por tanto la desaparicion del dolor®. Esto se
consigue gracias a la aplicacion repetidas veces de capsaicina a bajas concentraciones o

tras una aplicacion de capsaicina de alta concentracion”%2,

Estudios inmunohistoquimicos muestran que este compuesto produce una elevada
pérdida de fibras nerviosas epidérmicas tras una aplicacién de capsaicina topica de alta
concetracion (8%), que recuperan su densidad casi completa a las 24 semanas. Esta
reduccion de fibras nerviosas se relaciona con la reduccion del dolor térmico y del dolor

mecanico agudo’?,

La capsaicina que se administra al organismo mediante la dieta se metaboliza en el
primer paso hepatico, gracias al conjunto de enzimas P-450, por lo que produce una
interaccién con los sistemas de metabolismo de los diferentes medicamentos. Ademas,

una dosis de capsaicina oral de 50 mg/kg en ratas ha generado un dafio hepatico®’.



Capsaicina frente a dolor neuropatico refractario. Analisis del efecto del parche
transdérmico de Capsaicina como adyuvante en protocolos analgésicos habituales. |
Alfonso Forner Julia

1.2.3 Propiedades farmacocinéticas

La absorcién sistémica de capsaicina cuando esta es administrada de forma
cutanea es muy escasa, de alrededor del 1% en las aplicaciones de capsaicina de alta

concentracion” 13,

La capsaicina presenta un indice de metabolizacion en la piel escaso y el que es
sisttmicamente absorbido es rdpidamente metabolizado por las enzimas del P-450
hepatico’.

1.3 Usos de la capsaicina en dolor neuropatico

Actualmente la capsaicina es parte del tratamiento del dolor neuropético asociado a la
neuralgia post-herpética, la infeccion por VIH y en la UE como parte del tratamiento del

dolor neuropatico periférico en adultos solo o en combinacion con otros

medicamentos™®.
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2.-Hipotesis

El tratamiento con parches de capsaicina como adyuvante a terapias analgésicas
habituales produce una reduccién del dolor neuropético refractario sin que esto

repercuta en un aumento de efectos adversos.

10
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3.- Objetivos.

OBJETIVO GENERAL

Determinar si los parches de capsaicina como tratamiento adyuvante de la terapia
analgesica habitual reduce el dolor neuropatico periférico aumentando la calidad de vida

del paciente comparandolo con pacientes sin la adicion de este tratamiento.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Cuantificar la disminucion del dolor en los pacientes con dolor neuropético
refractario que se les paute este tratamiento frente a aquellos sin pauta de tratamiento
con capsaicina mediante una escala analdgica visual (EVA), un cuestionario breve del
dolor (CBD).

2.- Registrar y notificar de forma adecuada los efectos adversos producidos por la
aplicacion de los parches de capsaicina.

11
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4.- Metodologia

4.1Disefo del estudio
Se llevara a cabo un ensayo piloto, unicéntrico, abierto, aleatorizado.

Los participantes en este estudio (pacientes con dolor neuropético refractario a
tratamientos analgésicos habituales) seran asignados al azar a uno de los dos grupos de
intervencion: adicionamiento del parche de capsaicina de alta concentracion (8%) al
tratamiento analgésico habitual y tratamiento analgésico habitual sin la adicion de este
parche transdérmico. Para ello, un investigador independiente al estudio disefiara un
sistema de asignacion aleatoria simple mediante una tabla de nimeros aleatorios. La
ocultaciéon de la asignacion serd mediante sobres opacos en los que, ademéas de los

ndmeros se encontrara el resto de documentacion del estudio.

El adicionamiento al tratamiento de los parches de capsaicina comenzara a criterio del
médico de control de cada paciente a partir de unos criterios previamente consensuados
por el equipo de atencion a estos pacientes. Para el adicionamiento de capsaicina, se
utilizara un parche en la que esta molécula se encuentra en una concentracion elevada
(8%), colocandolo directamente sobre la piel en la zona, previamente limpia y seca,
donde el dolor es mayor o desde el punto en el que este se irradia hacia otras zonas para
dejarlo durante al menos 30 minutos, pudiendo el tiempo aumentarse hasta los 60. Para
el grupo control en el que no habra intervencion, el parche utilizado sera de una

sustancia placebo que no interfiera con los distintos tratamientos de los pacientes.
4.2 Lugar y tiempo de ejecucion

Servicios de traumatologia del Hospital Intermutual de Levante en Valencia en un

periodo de 52 semanas. Inicio previsto para octubre de 2019.

Posible expansion a todo el territorio espafiol afiadiendo los centros hospitalarios
adheridos a Ibermutua Espafia.

4.3 Sujetos

Poblacion de estudio: pacientes de Ibermutua Espafia con un diagndstico de dolor
neuropatico tratados con parches de capsaicina.

12
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Criterios de inclusion: pacientes de entre 16 (adultos emancipados o con autorizacion de
los tutores legales) y 65 afios, diagnosticados de dolor neuropético derivado de una
neuropatia derivada de un episodio traumatoldgico en el Hospital Intermutual de

Levante.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 16 o mayores de 65. Pacientes con dolor
neuropético no derivado del problema por el que se esta atendiendo en los centros de
Ibermutua Espafia. Pacientes con hipersensibilidad a la capsaicina. Pacientes que se

encuentren en tratamiento con otro producto transdérmico analgésico.

Tamafo muestral: Se ha determinado el tamafio muestral con una incidencia de entre el
7'y el 8% de los adultos que presenta dolor crénico. Para un intervalo de confianza del
95%, una precision del 3% y una proporcion del 5%. Se ha determinado que el tamafio
muestral debe ser de 203 pacientes y el tamafio ajustado a las pérdidas (5%) es de 213

pacientes.
4.4 Variables

Variables independientes:

Pauta analgésica habitual: se categoriza segun la escala analgésica de la OMS en ler
escalon: no opioides (AINEs + adyuvantes), 2° escalon opioides débiles + no opioides
(AINEs + tramadol/petidina/pentacozina + adyuvantes) 3er escalon: opioides potentes
clasicos + no opioides (AINEs +

morfina/buprenorfina/oxicodona/fentanilo/hidromorfona + adyuvantes)

Aplicacion de tratamiento tOpico: se categoriza en tratamiento con capsaicina o

tratamiento sin capsaicina.
Variables dependientes:

Objetivo 1. Dolor referido: se categoriza en funcidn de las escalas (EVA, CBD y escala
visual analogica de mejora) proporcionadas a los pacientes para la calificacion del dolor
en dolor intenso (7-10 en escala EVA), moderado (4-7) y leve (1-4). Se compararé el
dolor referido por la puntuacion en las distintas escalas de los pacientes al inicio del
tratamiento con aquellas tomadas en las consultas previas a cada nueva aplicacion. Los
cuestionarios del dolor seran realizados por entrevistadores externos una hora antes y

después de cada aplicacion del parche de capsaicina. Las escalas (EVA y CBD) seran

13
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rellenadas por el paciente, siéndoles proporcionados por los entrevistadores externos
antes y después de cada aplicacion y teniendo que ser completados en los veinte

minutos siguientes a su recepcion.

Objetivo 2. Seguimiento de eventos adversos durante la administracion del parche de
capsaicina: son aquellos incidentes que ocurren tras la aplicacion de los parches de
capsaicina. Se mediran el nimero de incidencias totales que se producen durante todos
los procesos de aplicacion de los parches. Dolor, eritema, flictenas, edema, irritacion,
hormigueo, hipersensibilidad, hematoma en la zona de aplicacion: pueden ser sintomas
de quemaduras y requieren atencién urgente. Descompensacion hemodinamica:
bradicardia/taquicardia. Estos eventos seran registrados por la enfermera que se
encargue de la aplicacion de este parche durante el tiempo que se encuentre con el
paciente. El paciente sera el que, en una hoja de seguimiento marque los eventos
adversos (tarjeta amarilla), la fecha de aparicion y su duracion. Se comunicara al
encargado de la investigacion, que lo registrard en los documentos del paciente, que se
encontraran en el servicio bajo llave. ElI documento también serd entregado en cada
visita por el paciente al personal de enfermeria y archivado junto con su historial de la
investigacion. De este modo, se poseen dos registros, uno del paciente y otro de uso del
personal externo de los efectos adversos en medio plazo que se produzcan fuera del

ambito sanitario.
4.5 Proceso de recogida de datos

Las escalas de valoracion del dolor seran recogidas por un profesional externo a la
investigacion una hora previa a la aplicacion del parche y una hora posterior su retirada
en cada aplicacion del parche de capsaicina. También recogera la hoja de seguimiento
de eventos adversos rellenada por el paciente. Todos estos documentos seran guardados
bajo llave en el servicio de traumatologia del Hospital Intermutual de Levante.

Los datos recogidos durante el tratamiento, seran recogidos por la enfermera encargada
de aplicar el parche de capsaicina y seran guardados en el lugar destinado a ello en la

planta de traumatologia.

Una vez finalizadas las sesiones de aplicacion de los parches, se realizard la ultima
valoracion por el entrevistador externo y la recogida de la hoja de seguimiento de

eventos adversos. Todo el material de los pacientes se encontrard en la planta de

14
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traumatologia bajo llave, se afiadiran estos documentos y todos los datos seran volcados
a una tabla Excel para ser exportada al programa IBM Statistics 25.

4.6 Analisis de datos

La descripcion de la muestra y el andlisis de datos se realizardn mediante el programa
informéatico IBM SPSS Statistics 25. Todos los andlisis se realizaran por intencion de
tratar. Las posibles asociaciones se determinaran mediante las pruebas de chi-cuadrado,
t-student, regresion lineal simple o pruebas no paramétricas segun la naturaleza y
simetria de las variables. LA OR y los IC 95% se ajustaran mediante regresion logistica
para detectar factores de confusion o modificacion.

4.7 Dificultades y limitaciones

La principal dificultad que encontramos en este ensayo clinico es la dificultad para
enmascarar la asignacion a los grupos intervencion o control por la aparicion de
sintomatologia derivada de la aplicacion de estos parches. Esta dificultad se solucionara

mediante la aplicacién al grupo control de un parche placebo.

Otra dificultad presente en el estudio es que, al ser el cuestionario autocompletado por
el paciente, si existen deficiencias visuales o escasa formacion académica, el paciente

puede presentar dificultades en la cumplimentacion de este.

La limitacién de la edad a 65 afios es debido a que Ibermutua es una mutua de
accidentes laborales por lo que no se puede acceder a pacientes por encima de la edad
de jubilacion.

Para evitar el sesgo de asignacion y respetar la decision del paciente, si éste demanda la

intervencion contraria se le cambiara la intervencion, pero quedara excluido del estudio.
5.- Aspectos éticos

Buena préactica clinica

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con la Conferencia Internacional sobre la

Armonizacién en relacién con la buena préactica clinica.
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El investigador conocerd perfectamente el correcto uso del tratamiento segin el
protocolo. Los documentos clinicos se conservaran para demostrar la validez del estudio

y la integridad de los datos recopilados.
Consideraciones éticas

El ensayo se desarrollard de acuerdo a los requerimientos de la declaracion de Helsinki

(revision de Sedl, 2008) y siguiendo las recomendaciones de buena préctica clinica.

Este ensayo sera presentado ante el comité ético de la direccion de Ibermutua de forma
previa a su desarrollo. De igual forma sera presentado ante el comité ético de la UMH

(OIR) si a su vez fuera presentado como tesis doctoral.
Proteccion de los datos obtenidos en el estudio

Toda la informacion requerida u obtenida en este proyecto, sera contenido en los
cuadernos de recogida de datos. Todos los documentos seran protegidos de usos por
personas ajenas a la investigacion y seran considerados confidenciales segin lo

establecido en la Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre.

Los datos obtenidos seran accesibles para la autoridad sanitaria si lo demanda de modo

explicito y para el comité de ética.

6.- Plan de trabajo

6.1 Etapas de desarrollo del proyecto

1.- Elaboracién del proyecto de investigacion.

El mes previo al inicio del estudio se revisara y modificara el proyecto en aquello que se

considere debe ser modificado.

Previamente se llevara a cabo 1 sesiones informativas acerca del desarrollo del proyecto
se llevaran a cabo en este periodo con el personal de los servicios involucrados. Se
realizard una sesion sobre un voluntario en el que se indicara la forma de administracion
de los parches y el modo en el que las escalas deben ser valoradas. Se resolveran las

dudas que surjan en los pacientes
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La informacion sobre el estudio deberd ser archivada en el mismo lugar durante todo el
proceso del mismo bajo llave que tendrd la persona encargada de la recopilaciéon de

datos.

2.-Seleccidn de pacientes y recogida de datos.

En los meses del 1° al 12° (tiempo para conseguir los pacientes necesarios para llevar a
cabo el proyecto, que puede verse reducido o aumentado) se realizara la seleccién de los

pacientes y la creacién de la base de datos.

El médico responsable del seguimiento del paciente serd el que determine si cumple o

no con los criterios de inclusion/exclusién del estudio.

Decidida la inclusion de los pacientes al estudio, se le facilitara la informacion con
respecto al estudio y el consentimiento informado (Anexo 1 y 2). Si es aceptado, se
archivara en el lugar destinado para ese fin (bajo Ilave en la planta de traumatologia) y
se abrira el sobre opaco del estudio (orden facilitado por el método de asignacién
aleatoria). En el sobre se proporcionardn los siguientes documentos en papel:
informacion para el profesional sobre el estudio y su proceder (Anexo 2), los
documentos de recogida de datos (Anexo 3, 4, 5, 6) y un sobre opaco. Este sobre con
documentos se adjuntard a la documentacion de los pacientes recogida en el lugar

destinado para ello.

La recogida inicial de datos sera llevada a cabo por la enfermera que realice la primera
atencion tras la firma del consentimiento informado y la adicion al estudio de los
pacientes. Una vez completada se guardara en la zona destinada para ello y la hoja de

asignacion sera destruida.

En la consulta previa a cada aplicacién, una hora antes y después, una persona
independiente a la investigacion proporcionara las escalas, los cuestionarios referidos al
dolor y de su percepcion del dolor a los pacientes (Anexo 3, 4, 5, 6) en los que apuntara
las sensaciones del paciente y los datos seran extrapolados a una tabla Excel mediante
un formulario de Google Drive.

La recogida de datos durante la intervencion (Anexo 5) se realizard en todas las
aplicaciones que el paciente reciba durante el estudio y la recogida de datos durante la

intervencion serd responsabilidad de la enfermera del turno. En ella, de entre las
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reacciones adversas y eventos, se marcara aquel que haya ocurrido y se archivara bajo
Ilave en la planta de traumatologia en la zona del paciente.

Una vez el paciente es dado de alta o el estudio ha finalizado se introduce el documento
resumen de registro de datos durante la intervencion (Anexo 5) cumplimentado y el
documento de recogida de datos al alta en un sobre opaco sin rellenar, este sera
rellenado al final del tratamiento o al final del estudio por una persona independiente de
la investigacion basandose en los datos recogidos en el documento de resumen de
registro de datos durante la intervencion que se encontraran bajo Ilave en la planta de
traumatologia y los registrara en una hoja Excel a través de un formulario de Google

Drive.

Una vez recopilados todos los datos de todos los participantes en el estudio se

unificaran las hojas Excel para crear una base de datos de SPSS y su posterior analisis.

3.-Analisis de los datos e interpretacion de los resultados.

Durante los meses 13° y 14° se llevara a cabo el andlisis de los datos recogidos durante
el estudio utilizando el programa informéatico IBM SPSS Statistics 25. Se dispondra de
apoyo Yy supervision por parte del equipo de estadistica de SSCC de Ibermutua. Se

realizard un informe con los resultados obtenidos en el analisis y su interpretacion.

4.-Divulgacion de los resultados.

Durante los meses 15° al 18° se preparard un manuscrito para su posterior publicacion
en una revista de alto impacto y su presentacion a un congreso relacionado con el tema

de la investigacion.
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TAREA INICIO FIN DURACION
Redaccion del proyecto Septiembre 2019 | Octubre 2019 30
Presentacion y peticion de permiso | Octubre 2019 Noviembre 2019 | 30

Plazo respuesta Noviembre 2019 | Enero 2020 90
Captacion de pacientes Enero 2020 Enero 2021 365
Tratamiento Enero 2020 Enero 2021 365

Analisis de datos Enero 2021 Marzo 2021 60
Redaccion trabajo Marzo 2021 Mayo 2021 60
Presentacion trabajo Mayo 2021 Julio 2021 90

Criterios de retirada e interrupcién del estudio

Retirada:

-Renuncia del enfermo a continuar en el estudio

-Pérdida de seguimiento

-Aparicion de cambios locales en la zona de aplicacidn de caracter moderado o grave.
Interrupcion:

-Por motivos de seguridad: el reclutamiento seré interrumpido si se registran méas de dos

reacciones adversas graves relacionadas con el farmaco.

-Si tras la aplicacion de dos parches, no existe una mejoria segun criterio clinico se

retirard al paciente des estudio con el fin de no privarle de otro tratamiento.
6.2 Distribucion de tareas

Este apartado puede sufrir cambios en funcion de las necesidades de los diferentes
integrantes del equipo de investigacion segun el desarrollo del estudio.

Investigador principal.

Creacion y desarrollo del proyecto: dos meses antes del inicio de la investigacion se

realizard una revision, y si es necesaria, una modificacion del proyecto por el
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investigador principal (150-200 horas), asi como dos o tres reuniones con el equipo de
investigacion (4 horas cada una).
Supervision del desarrollo del proyecto durante su transcurso (60 horas).

Colaboracién con los equipos de estadistica en el analisis de datos e interpretacion de

los resultados (50 horas).

Preparar el manuscrito, dirigir y coordinar al equipo de investigacion en las reuniones
que se realicen durante el desarrollo del manuscrito. Habra, al menos, tres sesiones, una
de reparto de tareas, otra de control del trabajo y una para presentar el trabajo (45

horas).

Investigador colaborador.

Revision del proyecto en las reuniones de trabajo para revision del proyecto previo a su

realizacion (4 horas).

Participacion en la creacion de informes con la interpretacion de los resultados (30

horas).
Desarrollo del manuscrito en las reuniones (150 horas).

Investigadores clinicos.

El equipo de enfermeria debera llevar a cabo la recogida de datos de las escalas, los
cuestionarios, durante la intervencion y al finalizar el tratamiento durante el estudio (40

horas).
El equipo médico se encargara de la inclusién/exclusién de pacientes (10-15 horas).

La persona del comité de investigacion dirigird y supervisara al equipo investigador

durante el transcurso del proyecto.

El estadistico analizara e interpretara los resultados y crearé los informes en los meses

destinados para ello.
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7.- Aplicabilidad y utilidad de los resultados

Esta investigacion aportard datos extrapolables de los efectos de una terapia analgésica
con un gran potencial y con escasos efectos secundarios como medida en el tratamiento

de un dolor refractario a los tratamientos habituales.

Contribuira a la linea de investigacion del control del dolor neuropético, patologia que
repercute directamente en la calidad de vida de los pacientes y que no posee un

tratamiento efectivo en algunos casos.

Es una terapia novedosa en estos hospitales, por lo que su impacto en los servicios
involucrados si los resultados son positivos puede llevar a la modificacion de las

decisiones clinicas en el tratamiento de este tipo de dolor.

El equipo de investigacion tiene considerado y se compromete a la publicacion en una
revista con un factor de impacto elevado incluido en el Journal Citations Report asi

como su divulgacion a través de congresos.
8.- Recursos disponibles

Recursos humanos.

Se cuenta, para este proyecto, con el personal de los servicios de traumatologia del
Hospital Intermutual de Levante de Ibermutua tras la aprobacion por el comité de ética

del estudio.
Los SSCC de Ibermutua ponen a disposicion de este proyecto al equipo de estadistica.
Recursos materiales e infraestructuras.

El equipo de investigacion cuenta con las estructuras fisicas y medios facilitados por los
SSCC de Ibermutua y de la planta de traumatologia del Hospital Intermutual de
Levante. Se dispondra de la biblioteca del centro asistencial, con ordenadores con
acceso a Internet y otros recursos adecuados a las exigencias del proyecto. Ademas, se

cede el material para el tratamiento de los pacientes con dolor neuropatico.
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9.- Presupuesto

Segun el disefio del estudio se han presupuestado las siguientes partidas:

-Capitulo personal: El equipo investigador se compone de el investigador principal y de
un investigador colaborador contratado los dos primeros meses un dia a la semana

durante 4 horas.

-Dietas y kilometraje: Se establece el coste por kilometro de 0.19 céntimos, y una media
de kilometraje semanal de 60 km durante la fase del tratamiento un dia a la semana. Las
reuniones del equipo investigador no supondran gasto al ser accesibles mediante

transporte pablico.

-Gastos variables: Presentacion del trabajo a un congreso internacional 2000€.

Publicacion en una revista de impacto y presentacion a un congreso nacional 3200€.

-Gastos extras: 7% del total presupuestado para imprevistos.

Personal: €
Colaborador 4h 1 dia/semana 400€
Dietas y kilometraje:

Desplazamiento 60 km/semana lafio 592.8€

Gastos variables:

Publicacion en revista de impacto y congreso nacional 3200€
Presentacion congreso internacional 2000€
Subtotal: 6192.8€
Prevision gastos extra (7%o) 433.49€
Subtotal 6626.26€
IVA 18% 1192.73€
TOTAL 7818.99€

22



10.

11.

Capsaicina frente a dolor neuropatico refractario. Analisis del efecto del parche
transdérmico de Capsaicina como adyuvante en protocolos analgésicos habituales. |
Alfonso Forner Julia

BIBLIOGRAFIA

Alcéntara Montero A, Ibor Vidal PJ. Review of the definition of neuropathic pain: A
great challenge. Semergen [Internet]. 2019;45(2):73-4.

Jose L. Ochoa. Neuropathic Pain: Redefinition and a Grading System for Clinical and

Research Purposes. Neurology. 2009;72.

Haanpad M, Attal N, Backonja M, Baron R, Bennett M, Bouhassira D, et al. NeuPSIG
guidelines on neuropathic pain assessment. Pain [Internet]. 2011;152(1):14-27.

Dworkin RH, O’Connor AB, Audette J, Baron R, Gourlay GK, Haanpdda ML, et al.
Recommendations for the pharmacological management of neuropathic pain: An
overview and literature update. Mayo Clin Proc. 2010;85(3 SUPPL.).

Ashwini S, Amit D, Ivan N, Alka P. Pregabalin dependence with pregabalin induced
intentional self-harm behavior: A case report. Indian J Psychiatry. 2015;57(1):110.

Patowary P, Pratim M, Zaman K, Raju PS. Biomedicine & Pharmacotherapy Research
progress of capsaicin responses to various pharmacological challenges. Biomed
Pharmacother [Internet]. 2017;(August):0-1.

Burness C MP. Capsaicin 8% Dermal Patch: A Review in Peripheral Neuropathic Pain.
Drugs. 2018;78(14):1489-500.

Bley K, Boorman G, Mohammad B, McKenzie D, Babbar S. A comprehensive review
of the carcinogenic and anticarcinogenic potential of capsaicin. Toxicol Pathol.
2012;40(6):847-73.

Serrano-Atero, MS. Caballero, J. Cafias, A. Garcia-Saura, PL. Serrano-Alvarez, C.

Prieto J. Valoracion del dolor (I1). Rev la Soc Espafiola del Dolor. 2012;9:109-21.10.

Pinto JT, Pereira FC, Loureiro MC, Gama R, Fernandes HL. Efficacy Analysis of
Capsaicin 8% Patch in Neuropathic Peripheral Pain Treatment. Pharmacology.
2018;101(5-6):290-7.

Anand P, Bley K. Topical capsaicin for pain management: Therapeutic potential and
mechanisms of action of the new high-concentration capsaicin 8 patch. Br J Anaesth
[Internet]. 2011;107(4):490-502.

23



12.

13.

14.

15.

Capsaicina frente a dolor neuropatico refractario. Analisis del efecto del parche
transdérmico de Capsaicina como adyuvante en protocolos analgésicos habituales. |
Alfonso Forner Julia

Garami A, Ph D, lbrahim M, Ph D, Gilbraith K, Romanovsky AA, et al. Prevent
Anesthesia-induced Hypothermia and Decrease. 2017;(5):813-23.

Mou J, Paillard F, Turnbull B, Trudeau J, Stoker M, Katz NP. Qutenza (capsaicin) 8%
patch onset and duration of response and effects of multiple treatments in neuropathic
pain patients. Clin J Pain. 2014,30:286—294. doi: 10.1097/AJP.0b013e31829%a4ced.

European Medicines Agency [Internet]. Qtenza capsaicin. c2009. [updated 2019 May 8;
cited 2019 June 15].

Qutenza (capsaicin) 8% patch [Internet]. Vol. 1. 2014. p. 10144.

24



Capsaicina frente a dolor neuropatico refractario. Analisis del efecto del parche
transdérmico de Capsaicina como adyuvante en protocolos analgésicos habituales. |
Alfonso Forner Julia

ANEXOS

Anexo 1

Consentimiento informado por escrito

Ensayo piloto para la comparacion de la adicion de parches de capsaicina como
adyuvantes a la terapia analgésica habitual frente a las terapias farmacologicas

orales.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA APLICACION DE PARCHE DE
CAPSAICINA 8 % O CON PLACEBO

Nombre de paciente:

Nombre del procedimiento: Tratamiento con parches de Capsaicina 8% por via
topica

Objetivo del procedimiento: Es un tratamiento especifico para conseguir un alivio

prolongado del dolor de origen neuropatico periférico.

Descripcion del procedimiento: La Capsaicina es una sustancia que se encuentra
en las guindillas y que hace que piquen. En la piel actia estimulando los receptores
TRPV1 del dolor. Las dosis altas de Capsaicina (8%) que contiene el parche se
liberan sobre la piel y sobreestimulan estos receptores haciendo que se
desensibilicen y no puedan responder a los estimulos que normalmente causan dolor
neuropatico periférico. Se pueden aplicar hasta un maximo de 4 parches en una

sesion para intentar cubrir el maximo del area dolorosa.

Modo de aplicacion: Siempre debe realizarse por personal sanitario especializado y
en medio hospitalario. Se delimita el area de la piel donde el paciente refiere tener
su dolor. Se recorta el parche en la medida del area marcada y se aplica,
manteniéndolo durante 1 hora (en planta de pies y palma de la mano se aplicara solo
30 minutos). Pasado ese tiempo se retira con cuidado y se limpia el area con un gel
limpiador especial. Si el efecto es positivo para aliviar el dolor se pueden repetir

sesiones cada 3 meses.

Riesgos tipicos de esta técnica: Durante la aplicacion se puede notar sensacion de

calor, escozor, quemazdn, disminucion de la sensibilidad, dolor y enrojecimiento en
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el lugar donde se coloca el parche. Estas molestias disminuiran al retirar el parche e
irdn disminuyendo en las siguientes horas. El frio local y/o analgésicos orales
pueden ayudar a mejorar estas molestias. Otros efectos infrecuentes pueden
consultarse en el prospecto.

Autorizacion: Me han informado del derecho que tengo de anular este
consentimiento. También sé que puedo exponer condiciones particulares o reservas

al citado procedimiento

AUTORIZO LA APLICACION DEL PARCHE DE CAPSAICINA PARA ALIVIO
DEL DOLOR

Firma del paciente Firma del facultativo
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA LA APLICACION DE PARCGES
DE CAPSAICINA 8% O PLACEBO

DID? ettt r bbbt nenre s o [T
afios de edad, con dOMICHIO €N ...ccccooiiiiiiii
DNI.  n® e, Revoco el consentimiento prestado en
fecha........ccoonnee. que doy con esta fecha por finalizado, sin tener que dar explicaciones

y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Cualquier duda, pregunta o consideracion no dude en ponerse en contacto con la
Investigador principal Alfonso Forner Julid, con DNI:29205476-F y teléfono
692064471

En de . Beinereneecnnee AL de 20

Firma y DNI del paciente Firma del médico
o [0 o [0
(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)
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Anexo 2

Informacion ensayo piloto

Informacién para el paciente

Hoy se le invita a participar en un ensayo piloto después de ofrecerle informacion
completa sobre el estudio que se va a realizar. Usted decide si desea participar o no.
Lea de forma completa este formulario informativo y si estd de acuerdo en
participar, firme el consentimiento informado que se le ha proporcionado. Tome el
tiempo necesario en decidir, hable con su médico de cabecera, sus familiares o
amigos para decidir.

¢ Qué propone el estudio?

El dolor neuropatico es un dolor de etiologia maltiple que se da a partir de un dafio
causado en el sistema nervioso somatosensorial. El tratamiento de este dolor es
principalmente oral, una combinacion de farmacos (analgésicos, anticonvulsivos,
antidepresivos...), por lo que su capacidad de accion es limitada.

La capsaicina es la molécula responsable del picante en los alimentos. Es una
alternativa analgésica a los tratamientos orales, ya que su aplicacién es topica y su
mecanismo de accion diferente con respecto a éstos.

El propdsito de este ensayo piloto es la de comprobar que, comparativamente, el
tratamiento oral sumado a la accion de la capsaicina mejora los tratamientos orales,
siendo la aplicacion de esta molécula, segura y sin generar efectos secundarios o
reacciones adversas.

¢ Quién organiza el estudio?

El estudio estd organizado por Ibermutua y llevado a cabo en sus centros y cuenta
con el apoyo de la direccién general de la empresa.

¢ Quién puede participar en el estudio?

Pacientes en atencién en estos centros con dolor neuropatico refractario a

tratamientos analgésicos habituales para este tipo de dolor.
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¢, Como se escogera a los pacientes?
Se reclutaran 215 pacientes que cumplan con los criterios de inclusion: entre 16 y 65
afios de edad con dolor neuropatico derivado de un episodio traumatologico o con

una neuropatia diabética periférica.
¢ Qué comporta el estudio?

En el transcurso del estudio, de 52 semanas de duracion, se prevén como minimo
cuatro visitas. Una inicial en la que se realizara una anamnesis, se cumplimentaran
las diferentes escalas al inicio del tratamiento y se firmard en consentimiento

informado.

Las siguientes visitas seran para la aplicacion de los parches, que sera cada 12
semanas como maximo, pudiendo ser modificada la temporalidad si su médico de

control asi lo decidiese.

En las visitas posteriores se aplicara un parche de capsaicina al 8% en el foco del
dolor, se completaran las diferentes escalas (una hora y se realizard una entrevista
para conocer los diferentes procesos adversos que la aplicacion del parche haya
podido causar y no hayan sido comunicados al equipo investigador.

¢A qué me comprometo si participo en el estudio?

A someterme al tratamiento con parches de capsaicina de concentracion elevada, a
cumplimentar las diferentes escalas valorativas del dolor y a contestar a las
preguntas relacionadas con el dolor que el equipo investigador quiera conocer. Me
comprometo a comunicar a mi médico de control y al equipo investigador cualquier
molestia que tras la aplicacion del tratamiento puedan surgir, aunque no parezca
estar relacionada con éste.

Autorizo a que durante la realizacion del procedimiento este sea fotografiado o
grabado con fines didacticos o cientificos, asegurando el anonimato del paciente y
sus familiares en cumplimiento de la Ley organica 1/1982, de 5 de mayo acerca de
la proteccion civil del derecho al honor, a la intimidad personal y familiar y a la
propia imagen.

Autorizo también a la presencia de personal en formacion en calidad de

observadores.
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¢ Qué ocurre si yo 0 mi pareja se queda embarazada durante el estudio?

La capsaicina es una molécula que ha demostrado no tener efecto sobre el embarazo
o la lactancia tras su aplicacion tépica, ya que su absorcidn sistémica es muy escasa
por lo que no existe incompatibilidad del embarazo con estar en seguimiento en este
ensayo.

¢ Qué es la capsaicina?

Es una molécula causante del picante de los alimentos, responsable de su poder
irritante y de ejercer la sensacion picante o de quemazon.

Es una molécula capaz de activar el canal TRPV1, un canal de transmisién del dolor
desde las zonas donde se produce hasta el SNC; la capsaicina es capaz de
hipeexcitar estos receptores, que tras la retirada del parche dejaran de transmitir el

impulso doloroso, haciendo de esta manera desparecer el dolor.

Este proceso es reversible, haciendo que el nivel de fibras nerviosas se recupere
alrededor de 12 semanas despues de la aplicacion del tratamiento.

¢ Como se obtiene la capsaicina?

Esta molécula es natural, por lo que se refina su concentracion desde los chiles
picantes, eliminando las otras moléculas y produciendo una capsaicina con una
elevada concentracion.

¢, Como se aplica la capsaicina?

La capsaicina es proporcionada en parches transdérmicos de una concentracion
conocida. Estos parches se aplican sobre la piel, en la zona del foco del dolor tras ser
esta lavada y desinfectada, durante entre 30 y 60 minutos. Posteriormente es retirada
y eliminada.

¢ Qué riesgos comporta la aplicacion de la capsaicina?

La capsaicina puede producir sensacion de quemazon y enrojecimiento local de la
zona sobre la que se ha aplicado el parche. Puede causar quemaduras de hasta
segundo grado si los sintomas no son comunicados al personal responsable.

Al ser una molécula natural, posee escasa reactividad como antigeno sobre el

organismo, por lo que las reacciones adversas a esta molécula son muy escasas.
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¢ Qué cuidados posteriores debo recibir?

El sequimiento de su pauta analgésica habitual y el control de la zona de aplicacion
del parche para descartar lesiones permanentes o post-aplicacion.

¢ Qué debo hacer para entrar en el estudio?

Es necesario que firme el consentimiento informado que la persona responsable del
estudio le proporcione.

¢A quién puedo dirigirme para resolver mis dudas?

Puede resolver todas sus dudas poniéndose en contacto con la persona responsable

del estudio; Alfonso Forner, enfermeria de SSCC de Ibermutua Valencia que estara

disponible para solucionar todas sus dudas.

¢ Coémo puedo salir del estudio si cambio de idea?

Al ser la adhesion al estudio totalmente voluntaria, es usted libre de retirar su
participacion en cualquier momento de ella y ello no modificard en ningln caso su
derecho a ser tratado.

¢ Como se garantiza la confidencialidad?

Toda la informacion que le sea requerida durante todo el proceso que dure la
investigacion sera confidencial y segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccidn de datos de caracter personal; el RD 1720/2007 asi como la
Ley 41/2002 del 14 de noviembre en las que se regula la autonomia, derechos y
obligaciones de los pacientes en materia de informacion y documentacion clinica.
Los datos de la investigacion seran dados a conocer en el ambito cientifico, de modo
que no se pueda reconocer la participacion de una persona singular. Los datos seran
accesibles para la Autoridad Sanitaria si esta lo demanda de un modo explicito y

para el comité de ética.
¢ Cuando podré divulgar noticias acerca del estudio?

Podra divulgar noticias Unicamente después de que los investigadores hayan
presentado los resultados a la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos

Sanitarios y a la comunidad cientifica.
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¢ Cuando y como se divulgaran noticias sobre el estudio?

Se publicara cuando haya sido completado en todas sus fases y sea posible analizar
los resultados. Consideramos que eso serd posible a partir del 12° mes tras el

tratamiento del Gltimo paciente.

Tomese su tiempo en considerar esta decision y no dude en realizar las
preguntas a su médico de las dudas que le hayan podido surgir. Tiene derecho

a guardar una copia de este documento después de firmarlo usted y su medico.
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Anexo 3

Escala Visual Analdgica (EVA)

La Escala Visual Analogica (EVA) permite medir la intensidad del dolor que
describe el paciente con la méxima reproducibilidad entre los observadores.
Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran
las expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o
menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que
marque en la linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla

milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o milimetros.

o+ FEscala visual analégica

0 1 /&ESHE IfFerfianaez9) 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
~a
1cm
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Anexo 4

Cuestionario Breve del Dolor (CBD)

1. Indique en el diagrama las zonas donde siente dolor sombreando la parte afectada.

Marque una cruz en la zona que mas le duele.
Delante Detras Derecha lzquierda Derecha

2. Por favor, evalue su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa

la intensidad maxima de su dolor en la Gltima semana.
Ningin 01234567 89 10 El peor dolor imaginable

3. Por favor, evalue su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa

la intensidad minima de su dolor en la Ultima semana.
Ningin 0123456 789 10 El peor dolor imaginable

4. Por favor, evalle su dolor rodeando con un circulo el niUmero que mejor describa

la intensidad media de su dolor.
Ningin 0123456 7 89 10 El peor dolor imaginable

5. Por favor, evalue su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa

la intensidad de su dolor ahora mismo.
Ningin 0123456 789 10 El peor dolor imaginable

6. ¢ Qué tipo de cosas le alivia el dolor (p. ej., caminar, estar de pie, levantar algo)?

7. ¢Qué tipo de cosas empeora el dolor (p. ej., caminar, estar de pie, levantar algo)?

8. ¢ Qué tratamiento o medicacion esté recibiendo para el dolor?

9. En la ultima semana, ¢hasta qué punto le han aliviado los tratamientos o
medicacion para el dolor? Por favor, rodee con un circulo el porcentaje que

corresponda al grado de alivio que ha sentido.

Ningun 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% Alivio total
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10. Si toma medicacion, ¢cuanto tarda en volver a sentir dolor?
1. La medicacion para el dolor no me ayuda nada
2. De5al2h
3. Mas de 12h

4. No tomo medicacion para el dolor
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Hoja de registro de eventos durante la

aplicacion de parches de capsaicina

Durante la aplicacion el paciente ha manifestado o se han observado algunos de los

siguiente signos y sintomas. La persona sanitaria encargada debe marcar los eventos

que aparezcan durante la aplicacion:
Nombre del paciente:

Tratamiento:

EVENTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES:

Dolor:

Eritema:
Flictenas:

Edema:

Irritacion:
Hormigueo:
Hipersensibilidad:
Hematoma:
Quemaduras:

Descompensacién hemodinamica:

Otros (especificar tipo, inicio y final):
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Anexo 6

Control de eventos adversos por el paciente

fuera del ambito sanitario

CONFIDENCIAL
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Por favor, notifique todas las reacciones a farmacos re-
cientemente introducidos en el mercado y las reacciones

graves o las raras para el resto de farmacos (incluidos 3.

vacunas, medicamentos publicitarios, radiofarmacos,
plantas medicinales, férmulas magistrales y medicamen-

tos homeopaticos y gases medicinales).

2. Notifique en la primera linea el farmaco que considere mas 4.

sospechoso de haber producido la reaccién, o bien ponga

un asterisco junto al nombre de los medicamentos sospe-
chosos, si cree que hay mas de uno.

Notifique todos los demas farmacos, incluidos los de
automedicacion, tomados en los tres meses anteriores.
Para las malformaciones congénitas, notifique todos los
farmacos tomados durante la gestacion.

No deje de notificar por desconocer una parte de la infor-
macién que le pedimos.

NOMBRE DEL PACIENTE

Sexo Edad Peso (kg)
Indique al menos las iniciales o el niumero de H.? [] Masculino
para facilitar el seguimiento y deteccién de casos .
duplicados. I:I eaichino
MEDICAMENTO (S)* Dosis diaria Fecha Motivo de la
(Indique el nombre comercial) y via admon. Comienzo Final prescripcién
Veasemota2) | = . 0 | NIRRT B Bl 4 1 AN
......... e e e
......... e e
......... v e
......... e ey
......... . ...ooe/. s
......... RN X N
* Para las vacunas, indique el numero de lote.
Fecha Desenlace
REACC'ONES o % (Por ej., recuperado
Comienzo Final secuelas, mortal, etc.)
......... e e P A
......... Vs berrereo | oo S A
......... e B e
OBSERVACIONES ADICIONALES Requiri6 ingreso Si []
No [ ]
(Emplee hojas adicionales si lo requiere)
NOTIFICADOR
Nombre ..
Profesion
Especialidad
Centro de trabajo
Teléfono de contacto
Por favor, marque con una cruz si necesita mas tarjetas [:] AAAAAAAAAAAAAAA Lo N Ve e
Marque con una cruz si quiere informe D Fecha Firma
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Recogida de datos de los pacientes

-Nombre y apellidos:

-Fecha de nacimiento:

-Edad:
-Patologia:

-Direccidn:

-Teléfono de contacto:

-Email:

Sexo:

Fecha diagndstico:
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