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RESUMEN

Los sintomas cognitivos son los principales determinantes de la funcionalidad de los pacientes con
diagnostico de Esquizofrenia, siendo Ilamativa la ausencia de terapias bioldgicas eficaces en el
tratamiento de los mismos. En los Ultimos afios se han aplicado novedosas técnicas como la
Estimulacion Transcraneal por Corriente Directa (ETCD) con el objetivo de mejorar estos déficits,
encontrando resultados positivos en varios dominios de la cognicion de estos pacientes. En nuestro
estudio pretendemos poner en marcha una intervencion de facil aplicacion, asequible y exenta de
efectos secundarios graves, consistente en aplicar 10 sesiones de ETCD en la regidn craneal proxima
a la corteza prefrontal dorsolateral izquierda (cuya disfuncion estd asociada a los déficits
anteriormente expuestos). El objetivo principal es conseguir una mejoria en la sintomatologia
cognitiva de los pacientes con diagnostico de Esquizofrenia (medida mediante escalas
neuropsicoldgicas estandarizadas) a largo plazo (evaluando tras la Gltima intervencion y 6 meses
después). Otros objetivos serdn estudiar la tolerabilidad de la técnica y los cambios a nivel
psicopatoldgico y funcional mediante escalas estandarizadas. Para ello, se realizard un estudio piloto
aleatorizado, doble ciego (paciente y evaluador), controlado con placebo (ETCD simulada) en
personas con diagnostico de esquizofrenia de ambos sexos y edad superior a 18 afios en fase de
estabilizacion de la enfermedad (entendida como tal la ausencia de cambios en el tratamiento
antipsicético en los 3 meses anteriores a su seleccion). Los pacientes se seleccionaran de las areas

asistenciales del hospital universitario de San Juan de Alicante.
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ABSTRACT

Cognitive symptoms are the main determinants of the functionality of patients diagnosed with
Schizophrenia, being striking the absence of effective biological therapies in the treatment of them.
In recent years, innovative techniques such as transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) have
been applied in order to improve these deficits, finding positive results in several cognitive domains
of these patients. In our study, we intend to launch an intervention that is easy to apply, affordable
and free of serious side effects, consisting of 10 sessions of tDCS in the cranial region near the left
dorsolateral prefrontal cortex (whose dysfunction is associated with the deficits previously
discussed) . The main objective is to achieve an improvement in the cognitive symptomatology of
patients diagnosed with Schizophrenia (measured by standardized neuropsychological scales) in the
long term (evaluating after the last intervention and 6 months later). Other objectives will be to study
the tolerability of the technique and the psychopathological and functional changes through
standardized scales. To this end, a randomized, double-blind (patient and assessor), placebo-
controlled (simulated tDCS) pilot study will be conducted in people diagnosed with schizophrenia of
both sexes and older than 18 years in the stabilization phase of the disease (understood as the absence
of changes in antipsychotic treatment in the 3 months prior to its selection). Patients will be selected

from the care areas of the University Hospital of San Juan de Alicante.
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1. INTRODUCCION

La esquizofrenia y las patologias englobadas en el grupo de las psicosis son enfermedades complejas
de etiologia multifactorial que se han relacionado con factores predisponentes (genéticos,
complicaciones obstétricas y perinatales, entre otros) y con factores precipitantes (uso de sustancias
y estresores vitales) y que afectan a areas cerebrales determinantes para el funcionamiento en la vida
social, familiar y personal como las emociones, la percepcion, el pensamiento y la conducta. Surgen

mayoritariamente durante la adolescencia y afectan a 1 de cada 100 adultos jovenes.!!]

Los sintomas de la enfermedad se pueden clasificar en tres grupos: los sintomas positivos (delirios,
alucinaciones, agitacion y conducta desorganizada), los negativos (aplanamiento afectivo, déficit de
motivacion y alogia) y los cognitivos (atencién, memoria y funciones ejecutivas).!!! Estos tiltimos se
han considerado clasicamente los sintomas nucleares de la enfermedad, tienen lugar de manera previa
al inicio del trastorno, son estables e independientes de la fase, no responden a psicofarmacos??! y
han sido observados en los familiares de primer grado de estos pacientes!*! lo que los convierte en
posibles endofenotipos vélidos para la clinica y la investigacion.! Ademas, son los principales
determinantes del pronodstico de los pacientes en cuanto a su adaptacion social, laboral, relacional y

en su calidad de vida.[®

Al hablar de disfuncion cognitiva asociada a la esquizofrenia tradicionalmente se ha hecho referencia
a los déficits en la neurocognicion, entendida como los procesos cerebrales que relacionan y evaltian
la informacion y que incluye los dominios que cldsicamente se han denominado “cognitivos”, como
las funciones ejecutivas, la atencion, la memoria y el lenguaje.l”) Los pacientes con esquizofrenia
presentan déficits que afectan a multiples 4reas o dominios de la cognicion.®1% Asi, se ha sefialado
que el rendimiento cognitivo global de los pacientes con esquizofrenia se situaria entre 1 y 2

desviaciones estandar por debajo del de los sujetos sanos.!>"!

La hipofuncion de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL), asociada en condiciones normales al
control de las funciones ejecutivas y la memoria de trabajo, seria el principal determinante de la
sintomatologia anteriormente descrita en estos pacientes.!!'!!2] Por este motivo, esta region cerebral
es una diana terapéutica potencial para conseguir mejorias de la cognicion en los pacientes con
diagnostico de esquizofrenia, y como consecuencia, mejoras en su funcionamiento psicosocial y en

su calidad de vida.

Los estudios de neuroimagen funcional y de biomarcadores han permitido a la comunidad cientifica

un mejor entendimiento de las areas corticales y subcorticales implicadas en la sintomatologia



cognitiva de la esquizofrenia, observandose una menor activacion de la corteza prefrontal, corteza
cingular anterior, giro lingual y tdlamo izquierdo.!'*!%! Se han investigado un amplio rango de terapias
farmacologicas (incluyendo aquellas cuya diana son los receptores glutamatérgicos y colinérgicos)
que no han mostrado eficacia en este campo.!'é!8 Esto ha hecho que se incrementen los esfuerzos

para encontrar terapias alterativas a las farmacologicas con el objetivo de mejorar la cognicion.['"]

Entre las terapias no farmacoldgicas se encuentran las técnicas de rehabilitacion neurocognitiva y las
técnicas de estimulacion transcraneal. Estas ultimas pretenden estimular determinadas areas de la

corteza cerebral de forma mas especifica y focalizada que la Terapia Electro-Convulsiva (TEC).

Entre estas técnicas se sitilan la Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT; en inglés, Transcranial
Magnetic Stimulation/TMS) y la Estimulacion Transcraneal por Corriente Directa (ETCD; en inglés,
transcranial Direct Current Stimulation/tDCS). Las técnicas de EMT han mostrado eficacia en
ensayos clinicos aleatorizados a la hora de mejorar tanto la sintomatologia alucinatoria como la

20211 pero el alto coste de los equipos y la mala tolerancia hacia la misma

cognitiva de la esquizofrenial
por parte de los pacientes la convierten en una técnica dificilmente aplicable en la practica clinica
diaria.

Las técnicas de ETCD, por el contrario, son técnicas de neuromodulacién no invasiva que han
mostrado eficacia en la mejora de los sintomas en varios dominios de la cognicion de los pacientes

[22-25] Tnvestigaciones llevadas a cabo en modelos animales indican

con diagnostico de esquizofrenia.
que la estimulacion mediante corriente directa tiene la capacidad de inducir cambios en la plasticidad
y excitabilidad neuronal de forma mantenida, provocando un aumento de la excitabilidad en la zona
de estimulacion anodal y una reduccion en la zona catodal. Estos cambios estarian en relacion con la
estimulacion de los canales de calcio voltaje-dependientes y de los receptores de N-methyl-D-
aspartate (NMDA) con el consiguiente incremento en la liberacion de Brain-Derived Neurotrophic

Factor (BDNF).[263%

La estimulacién a través del anodo produce un cambio en la excitabilidad que despolariza las
neuronas mientras que la estimulacion a través del catodo produce efectos contrarios. Estos cambios
de excitabilidad neuronal a nivel de la corteza prefrontal dorsolateral se pueden traducir en mejoras
cognitivas.3!3%

Las técnicas de ETCD cuentan con la ventaja de ser portatiles, faciles de aplicar y presentar menores
costes que las de EMT, convirtiéndose en una técnica eficiente para el tratamiento de estos pacientes
e ideal para llevar a cabo su aplicacidn en la practica clinica diaria. Sus efectos adversos son escasos

y carecen de gravedad, entre los que destacamos la presencia de cefalea, quemazon y sensacion



desagradable de hormigueo en la zona de estimulacién.[**] No se ha demostrado que estos efectos
tengan mayor incidencia cuando se aplican un mayor niimero de estimulaciones.*¥ La aplicacion de
esta técnica sobre la region craneal mas cercana a la corteza prefrontal dorsolateral izquierda provoca

mejorias en la memoria de trabajo, especialmente en la memoria verbal, incluso en sujetos sanos.**!

En el presente estudio pretendemos aplicar 10 sesiones de ETCD en la region craneal préxima a la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda en pacientes con diagnostico de esquizofrenia y evaluar si se
producen mejoras a nivel cognitivo y funcional tras la ltima intervencién y en el seguimiento a largo

plazo (a los 6 meses tras la ultima intervencion).

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

En pacientes con diagndstico de esquizofrenia la aplicacion de 10 sesiones de ETCD provocard una

mejora en la sintomatologia cognitiva.

2.2. OBJETIVO PRINCIPAL

Cuantificar la mejora cognitiva obtenida tras la aplicacion de ETCD en personas con diagnostico de

esquizofrenia tras la intervencidon y 6 meses después.

2.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Describir el patron de rendimiento cognitivo de la poblacion de estudio.

¢ Cuantificar los cambios a nivel clinico obtenidos tras la aplicacion de ETCD en personas con

diagnostico de esquizofrenia tras la intervencion y 6 meses después.

e Cuantificar la mejora en el funcionamiento psicosocial obtenida tras la aplicacion de ETCD

en personas con diagnostico de esquizofrenia tras la intervencion y 6 meses después.

e Evaluar la tolerabilidad de la técnica y la posibilidad de incorporarlo a la practica clinica

habitual.

e Identificar factores predictores de respuesta cognitiva a la ETCD.



3. METODOLOGIA

3.1. DISENO

Estudio piloto o de prueba de concepto aleatorizado, doble ciego (paciente y evaluador) y controlado
con placebo (ETCD simulada o sham tDCS) en personas de ambos géneros con diagndstico de

esquizofrenia.

3.2. AMBITO DE ESTUDIO

Los candidatos pertenecientes al area de influencia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante
que abarca una poblacion total de 350.000 habitantes seran invitados a participar en el estudio que se

llevara a cabo en el Hospital de San Juan.

3.3. SUJETOS DEL ESTUDIO: CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

Se seleccionara a todas las personas que cumplan los criterios de inclusion y no presenten ningun
criterio de exclusion durante el periodo comprendido entre marzo de 2019 y agosto de 2020, periodo
que puede acortarse si se alcanza el reclutamiento esperado de forma precoz. El método de muestreo
serd no probabilistico. Los pacientes seran reclutados por los investigadores que formen parte del

estudio.

Criterios de inclusion

e Personas de ambos sexos mayores de 18 afios.

e Personas diagnosticadas de esquizofrenia segun el manual diagnostico y estadistico de los
trastornos mentales DSM-5.[!!

e Personas que se encuentren en fase de estabilizacion de la enfermedad, entendiendo como tal
la ausencia de cambios en el tratamiento antipsicético durante los 3 meses previos a su
inclusion.

e Personas que hayan firmado el consentimiento informado del estudio proporcionado por los

investigadores tras haber sido correctamente informados (Anexos 1y 2).



Criterios de exclusion

e Personas de ambos sexos mayores de 50 afios, con el objetivo de evitar que exista deterioro
cognitivo de una etiologia diferente al trastorno psicotico.

e Personas con un nivel de alfabetizacion o déficit neurosensorial que dificulte la lectura o la
ejecucion de los instrumentos seleccionados.

e Personas con una disfuncion intelectual previamente diagnosticada estimada por un
coeficiente intelectual (CI) < 70 en la Escala Wechsler para adultos (WAIS-IV).[4%!

e Personas con historia previa de patologia somatica o dafio cerebral organico incluyendo
epilepsia, tumores y traumatismos craneoencefalicos con deterioro cognitivo significativo.

o Contraindicaciones especificas para ETCD: metales o dispositivos intracraneales.

3.4. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Asumiendo una prevalencia de esquizofrenia del 1%, una poblacion de 5.004.844 habitantes (INE
2014) en La Comunidad Valenciana y un intervalo de confianza del 95%, procedemos al célculo del

tamafio muestral mediante el programa estadistico G*Power 3.1.

En el supuesto de una potencia estadistica (1 — B) del 95% y aceptando un error tipo I de a < 0,05
(bilateral), para detectar un tamafio del efecto de moderado en el resultado obtenido en la variable
principal (rendimiento cognitivo), la muestra estimada se eleva a 52 sujetos. Para cubrir eventuales
abandonos, esta muestra inicial se ha incrementado en un 15%, determinandose un total de 60
participantes previstos (30 por grupo).

Por tanto, en el estudio participaran 60 pacientes con diagnostico de esquizofrenia (criterios DSM-
5).1

En el hospital de San Juan de Alicante ingresan anualmente una media de 307 personas diagnosticadas

de un trastorno psicético.

3.5. PLAN DE TRABAJO Y ETAPAS

e Primera fase: SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes seran seleccionados en las Unidades de Salud Mental y de Hospitalizacion Breve
correspondientes al area del Hospital de San Juan y derivados a la unidad de hospitalizacion para la
intervencion. Aquellos que cumplan los criterios de inclusion seran informados verbalmente del plan
y objetivos del estudio, proporcionandoles en caso de aceptar copia de la hoja de informacion y el

consentimiento informado.



Se realizara un registro de las personas que declinen participar en el proyecto en el que se describiran

los motivos.

Se recalcara la importancia de llevar a cabo un adecuado seguimiento, debido a que el largo nimero

de sesiones implica una motivacion por parte de los sujetos del estudio.

Antes de pasar a la segunda fase, se llevara a cabo una valoracion psicopatologica (PANSS), cognitiva
(MCCB) y funcional basal (SOFAS). Las escalas mencionadas se describen posteriormente en el

apartado de variables.[-83:41]

Las variables sociodemograficas y clinicas de estos pacientes seran obtenidas de la base de datos que
se usa rutinariamente en las consultas de salud mental. Si alguna no estuviese recogida se recogera

en la visita inicial.

e Segunda fase: ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO

Los pacientes seran asignados aleatoriamente, en una proporcion 1:1, al grupo experimental (ETCD

activa) o al grupo control (ETCD simulada).

La asignacion aleatoria se realizara por parte del personal encargado de administrar la ETCD,
utilizando para ello una plataforma online generadora de asignaciones aleatorias
(https://www.random.org/). Los resultados de la aleatorizacion seran custodiados por este personal,
enmascarandose tanto para los pacientes como para los evaluadores del estudio, hasta la finalizacion

de este.

e Tercera fase: INTERVENCION Y EVALUACION

Dos semanas después de la evaluacion inicial comenzara la aplicacion del tratamiento que se llevara
a cabo en 10 sesiones aplicadas durante 2 semanas consecutivas, segun el protocolo propuesto por

Orlov.!]

El no cumplimiento de dos o mas sesiones de las 10 previstas se considerara fracaso en el analisis por

intencion de tratamiento.

Se repetira la valoracion psicopatoldgica, cognitiva y funcional tras la 10 sesion y 6 meses después.
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3.5.1. DIAGRAMA RESUMEN

) ) )
MCCB MCCB MCCB
— PANSS PANSS PANSS >
SOFAS SOFAS SOFAS
'SR ) 'SR
MCCB MCCB MCCB
— PANSS PANSS PANSS >
SOFAS SOFAS SOFAS

Figura 1. Diagrama resumen de las etapas del proyecto de investigacion.

3.5.2. EQUIPO DE ESTIMULACION

Siguiendo el sistema internacional de localizacion electroencefalografica de los electrodos (sistema
10-20), el 4nodo (de 35 mm? de superficie) se aplicara en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
(localizacion F3) mientras que el catodo (de 35 cm? de superficie) se aplicara en la corteza prefrontal

(25 Los electrodos seran introducidos en esponjas, que seran

dorsolateral derecha (localizacion F4).
banadas en soluciones salinas previamente a su colocacion. Por motivos de higiene, las esponjas se

sustituiran tras cada estimulacion.

Durante el estudio, se aplicardn dos modos distintos de estimulacion segiin la asignacion del

paciente:?]

e Modo de estimulacion real: 2 mA de ETCD aplicados durante 20 minutos con electrodos de
35 cm? envueltos en algodén mojado con solucién salina.

e Modo de estimulacion placebo: el procedimiento es el mismo que en estimulacion real, con
la excepcion de que se aplicard una rampa ascendente de estimulacion los primeros 30
segundos seguida de una corriente de mantenimiento los siguientes 30 segundos.
Posteriormente la corriente cesara hasta los tltimos 30 segundos de la sesion, donde se volvera
a aplicar una corriente de estimulacion descendente. La duracion total de la estimulacion

placebo también serd de 20 minutos.

Para generar la corriente eléctrica se utilizard un estimulador de electroterapia craneal DC-
Stimulator@ (NeuroConn@); Ilmenau, Alemania), que dispone de la Declaracion de Conformidad UE

como producto sanitario de clase IIA, de acuerdo con la Directiva 93/42/CEE.

11



Imagen 1. Equipo de estimulacion de electroterapia craneal DC-Stimulator.

Para mejorar el enmascaramiento y puesto que el eritema local bajo los electrodos (presente hasta en
el 25% de los casos) es el efecto secundario que suele diferenciar a sujetos experimentales y controles,
se aplicara el protocolo descrito por Guarienti et al., 2016.% De este modo, treinta minutos antes de
iniciar la neuroestimulacion se limpiard el cuero cabelludo del paciente y se le aplicard Ketoprofeno
topico al 2% en la zona de contacto con los dos electrodos. Diez minutos antes del inicio de la ETCD

se procedera a limpiar nuevamente la zona de contacto, una vez se absorba la crema administrada.

En el caso de los sujetos correspondientes al grupo control (ETCD simulada), se realizara todo el
procedimiento previo a la ETCD. La simulacion consistird en un inicio de la estimulacion en rampa
ascendente (30 segundos) con mantenimiento de la misma durante 30 segundos mads, cesando
posteriormente la corriente, concluyendo los ultimos 30 segundos de la sesidon con una rampa
descendente de estimulacion. Este sistema de simulacion ha sido previamente validado por Brunoni
et al., 201417 con la misma intensidad de corriente que utilizaremos (2 mA), observando que muestra
una eficacia similar, para enmascarar la intervencion al paciente, que el placebo utilizado en ensayos

clinicos con farmacos.

Resumen de las caracteristicas de la estimulacion

Tipo de montaje Bilateral bipolar-balanceado

Posicion anodo F3 (corteza prefrontal dorsolateral izquierda)
Posicion catodo F4 (corteza prefrontal dorsolateral derecha)
Intensidad de corriente 2 mA

Duracion por sesion Estimulacion de 20 minutos

Numero de sesiones 10 sesiones durante 2 semanas

Superficie de electrodo 35cm? (5 x 7 cm)

12



Densidad de corriente 0.057 mA/cm? (2 mA/35 cm?)
Carga eléctrica total 685.71 C/m? (0.069 C/cm?)
Estimulador DC-Stimulator® (NeuroConn®
Rampa de 30 segundos, seguida de 30 segundos de
Método de simulacion mantenimiento. Rampa descendente en los ultimos
30 segundos.
Administracion de Ketoprofeno topico al 2%, para
Otras disminucion de la intensidad del eritema asociado a

la estimulacion real.

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de la estimulacion.

3.5.3. EFECTOS ADVERSOS DE LA TECNICA

En relacion con la tolerancia y con los parametros habitualmente utilizados en los protocolos
experimentales, los efectos secundarios de la ETCD son leves, benignos y de corta duracion. En la
revision de Brunoni et al., 201183% el 56% de los estudios incluidos mencionaron la aparicion de

efectos adversos y en el 63% se report6 al menos un evento de estas caracteristicas.

Es importante destacar que, cuando se evaluaron de forma sistematica, las tasas de efectos adversos
no difirieron entre los grupos experimentales y los controles (ETCD simulada). Los efectos adversos
observados mas frecuentemente fueron: picor (relatado en el 39.3% de los grupos con ETCD activa
frente a 32.9% en ETCD simulada), hormigueo (22.2% frente a 18.3%), dolor de cabeza (14.8%
frente a 16.2%), sensacion de ardor (8.7% vs 10%) y malestar (10.4% frente a 13.4%). Todas las tasas
corresponden al numero de estudios en los que se presentd, al menos, un caso con cada tipo de efecto
adverso. La aparicioén de un eritema local, bajo los electrodos, es el efecto adverso significativamente
mas comun en sujetos con ETCD activa frente a la simulada. No obstante, este evento es comunmente
ignorado, posiblemente porque no es advertido por el sujeto, precisando de un observador externo.
El eritema se produce presumiblemente por un aumento en el flujo sanguineo de los vasos dérmicos.
Aunque este efecto es generalmente benigno, podria comprometer el enmascaramiento del estudio en
los ensayos aleatorios y, por lo tanto, debe ser minimizado siguiendo los procedimientos
estandarizados propuestos para la aplicacion de ETCD. En nuestro caso, se utilizara la administracion

3] En una

previa de Ketoprofeno topico al 2%, segun el protocolo descrito por Guarienti et al., 2016.
reciente revision sistematica y meta-analisisi** de 152 estudios aleatorizados se buscé encontrar si la

aplicacion de mas sesiones de ETCD provocaria un incremento en el nimero de eventos adversos.
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Los autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a dicha asociacion
con respecto a los dos grupos de estimulacion (activa y placebo). Si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de eritema (OR = 2.14, IC 95% 1.28-3.27, p
valor = 0.004) y hormigueos (OR = 1.63, IC 95% 1.10-2.42, p valor = 0.014) en la zona de

estimulacion en ambos grupos de estimulacion tras la aplicacion de la misma.

3.5.3.1. Definicion de Efecto Adverso

Se considerara como Efecto Adverso (EA) todo episodio médico indeseable en un sujeto en el que se
realice el protocolo de intervencién (fases de intervencién) y en el mes que le sigue, con

independencia de si tiene o no relacidon causal con este tratamiento.

3.5.3.2. Intensidad de los Efectos Adversos vy relaciéon con el protocolo de intervencion

La intensidad de cada efecto adverso deberéd registrarse como una de las opciones de la escala

siguiente:

e Ausente: no se presenta efecto adverso.
e Leve: sin limitacion de las actividades habituales.
e Moderada: cierta limitacion de las actividades habituales.

e Grave: incapacidad para realizar las actividades habituales.

Todo efecto adverso que requiera atencion urgente y/o ingreso hospitalario, se registrara

detalladamente en la historia clinica del paciente.

Junto a la intensidad del efecto adverso, deberd reflejarse igualmente la relacion de éste con el

protocolo de intervencion:

e No relacionado: acontecimientos adversos que, tras consideracion detenida, se deben
claramente a causas externas (enfermedad, entorno, etc.) o que, tras consideracion médica
detenida en el momento de evaluarlos, se juzguen no relacionados con la intervencion
realizada en el estudio.

e Relacionado: los que, tras consideracion médica detenida en el momento de evaluarlos, no
puede descartarse con certeza una conexién con la intervencion realizada en el estudio ni

considerarse con un alto grado de certeza que estan relacionados con éste.
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3.5.4. INSTRUMENTOS DE EVALUACION Y VARIABLES

Se realizara una evaluacion de cribado para comprobar que los participantes cumplen los criterios de

inclusion/exclusion. El diagnostico se realizard mediante el cumplimiento estricto de los criterios

DSM-5.M1

Se utilizara el Cuaderno de Recogida de Datos desarrollado ad hoc para este estudio que incluye los

datos sociodemograficos y clinicos. Ademads, se recogeran las siguientes variables:

3.5.4.1. Instrumentos de evaluacion psicopatologica

Positive And Negative Sindrome Scale (PANSS): evalua el sindrome positivo y negativo de
la esquizofrenia, y la psicopatologia general desde un punto de vista dimensional (gravedad
del cuadro) y categorial (esquizofrenia positiva, negativa o mixta). Cada item se puntiia segun

una escala tipo Likert de 7 grados de intensidad.l*34!]

3.5.4.2. Instrumentos de evaluacién funcional

Escala de funcionamiento social y ocupacional (SOFAS): mide con ejercicios practicos la

capacidad funcional del sujeto en tareas que se evalian en el medio clinico, pero se asemejan

mucho a actividades en la vida real.l*"!

3.5.4.3. Instrumentos para evaluar la neurocognicion

MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB): escala internacional estandarizada para
evaluar la cognicidon en las personas diagnosticadas de esquizofrenia y otros trastornos
relacionados. Consta de 10 pruebas administradas individualmente que evaltian el
rendimiento de los siguientes dominios cognitivos: velocidad de procesamiento,
atencion/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento
y resolucion de problemas, fluidez verbal y cognicion social.l”#]

Se considerara que ha habido mejoria en la sintomatologia cognitiva (pacientes respondedores
a la terapia) cuando se produzca una mejoria del 20% o mas en la escala MCCB desde la
primera evaluacion (evaluacion basal) hasta la evaluacion previa a la 10 sesion de ETCD. El
porcentaje de mejora de cada variable cognitiva serd calculado como “(puntuacion tras la 10?

sesion - puntuacion de la evaluacion basal) x 100,22
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3.5.6. RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Para obtener el consentimiento de los sujetos, se informara previamente sobre la finalidad a la que
seran destinados los datos y el tipo de actividad desarrollada. Se les solicitard su colaboracion de

manera escrita, asegurando que los datos seran totalmente anénimos.

Los datos experimentales se almacenaran en formato electrénico en un repositorio privado. Solo los
responsables del proyecto tendran acceso a los mismos. Tan solo se podran utilizar con fines

cientificos. El andlisis de datos se realizard mediante el paquete estadistico SPSS de IBM.

El analisis de variables cuantitativas entre el grupo control y el experimental, se realizara utilizando
pruebas paramétricas (t de Student para muestras independientes) o no paramétricas (U de Mann-
Whitney), segin corresponda. Para el andlisis intergrupo e intragrupo de las variables de eficacia que
se evaluan en distintos momentos del seguimiento, se aplicara un ANOVA para medidas repetidas
con test de comparaciones multiples (test de Bonferroni), si los datos presentan una distribucion
normal; o, en su caso, ANOVA no-paramétrica para medidas repetidas (test de Friedman) seguido de
test de comparaciones multiples (test de Dunn) para cada grupo, cuando no se diera una distribucion
normal. En este ultimo caso, las comparaciones intergrupos se realizaran mediante la prueba U de
Mann-Whitney. En el analisis de variables cualitativas se aplicara la prueba de x2. Igualmente, se
realizaran regresiones logisticas binarias para analizar la incidencia de distintas variables cualitativas
(tratamiento farmacolédgico, consumo de sustancias) y cuantitativas (pruebas psicométricas) en el

pronostico.

3.6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Junio-Septiembre Octubre-Diciembre

Marzo-Abril 2018 2018 2018 Febrero 2019 Marzo-Mayo 2019 Junio 2019

Meodificacion y

envio

Defensa TFMF

Cambios en

Planteamiento "
Presentacion protocolo y Nueva

del proyecto y Disefio del Respuesta
biisqueda de protocolo CEIM HGUE
informacién :

nueva respuesta
presentacion a CEIM HGUE
CEIM HGUE

Figura 2. Cronograma de actividades hasta junio de 2019.
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*CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica.

YHUSJA: Hospital Universitario de San Juan de Alicante.

*CEIM: Comité Etico de Investigacion con Medicamentos.

‘HGUE: Hospital General Universitario de Elche.
°AEM: Agencia Espafola del Medicamento.

TFM: Trabajo Fin de Master.

3.7. DISTRIBUCION DE TAREAS

MIEMBROS DEL EQUIPO ACTIVIDADES

Pedro David Lopez Roldan
MIR Psiquiatria, Servicio de Psiquiatria

Hospital Universitario de San Juan

Disefio del proyecto de investigacion.
Aplicacion de la técnica de estimulacion.
Gestion estadistica.

Elaboracion y discusion de resultados.

Julia Diéguez Mompel
MIR Psiquiatria, Servicio de Psiquiatria

Hospital Universitario de San Juan

Aplicacion de la técnica de estimulacion.

Irene Calero Sierra
MIR Psiquiatria, Servicio de Psiquiatria

Hospital Universitario de San Juan

Aplicacion de la técnica de estimulacion.

Bartolomé Pérez Galvez
Psiquiatra. Unidad de Alcohologia

Hospital Universitario de San Juan

Soporte técnico en neuroestimulacion.
Elaboracion y discusion de resultados.

Jorge Pérez Martin
Psiquiatra

Hospital Universitario de San Juan

Seleccion de candidatos.
Evaluacion.

Pablo Pelayo Reventin
Psiquiatra

Hospital General Universitario de Alicante

Seleccion de candidatos.
Elaboracion y discusion de resultados.

Lorena Garcia Fernandez

Psiquiatra. Servicio de Psiquiatria

Hospital Universitario de San Juan

Reclutamiento de pacientes.
Evaluacion.
Elaboracion y discusion de resultados.

Tabla 2. Distribucion de tareas entre los distintos miembros del equipo de investigacion.
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4. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Posibilidad de error aleatorio. Se pretende reducir éste mediante el empleo de una muestra

suficiente.

¢ En condiciones reales, la concomitancia con el consumo de toxicos podria interferir en los
resultados.

e Las estimulaciones se llevaran a cabo en ambiente hospitalario por los investigadores. Es
posible que los gastos de transporte y el tiempo requerido para llevar a cabo las 10 sesiones
de estimulacion produzcan pérdidas en la continuidad de los pacientes.

e Posibilidad de pérdida de ocultacion de la secuencia de aleatorizacion debido a la presencia

de eritema post-estimulacion. Se pretende reducir el mismo mediante la aplicacion de

corticoide topico pre-estimulacion tanto en sujetos con y sin estimulacion activa.

5. ASPECTOS ETICOS. PROTECCION DE LOS SUJETOS
PARTICIPANTES

El estudio fue evaluado con fecha 02/08/2018 por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC)
del Hospital Universitario de San Juan, que al no estar acreditado como Comité Etico de Investigacion
con Medicamentos (CEIM) recomendé evaluacion por un CEIM externo. El CEIM de Elche ha
evaluado el presente protocolo de investigacion en febrero y junio de 2019, emitiendo dos propuestas

de modificacién (Anexos 3 y 4).

Se ha consultado a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) que no
ha considerado el proyecto un EC segun el RD1090/2015 y no exige, por lo tanto, autorizacion de la

AEMPS.

Para la confidencialidad de los datos, el estudio se llevara a cabo de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki (2013), las normas de Buena Practica Clinica y la legislacion vigente en Espaiia relativa a
este tipo de estudios. La informacion clinica serd anonimizada, mediante la asignacion de un cédigo
numérico independiente a cada sujeto. La recogida de dichos datos se realizara de acuerdo con lo
establecido por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter

Personal.
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6. MARCO ESTRATEGICO. APLICABILIDAD Y PLAN DE
DIFUSION

Este estudio pretende evaluar las mejoras cognitivas en aquellos pacientes con diagndstico de

Esquizofrenia a los que se les aplique la técnica de ETCD.

Las personas con Esquizofrenia constituyen el grupo de trastorno mental grave mas voluminoso del
Servicio de Psiquiatria del area, que ademas consume numerosos recursos socio-asistenciales y
genera importantes costes, sobre todo secundarios al deterioro cognitivo que limita gravemente el
funcionamiento relacional, familiar, ocupacional y laboral, por lo que la mejora en la cognicion es

una importante diana de intervencion.

Las intervenciones de rehabilitacion cognitiva, aunque eficaces son costosas, prolongadas en el
tiempo y requieren personal especificamente cualificado con el que apenas contamos en los servicios
publicos de salud. La aplicacion de esta técnica, ETCD, que ha demostrado preliminarmente en
ensayos clinicos aleatorizados la mejora de dicha sintomatologia puede convertirse en un método

eficiente para mejorar la sintomatologia cognitiva de estos pacientes en el ambito del sistema publico

de salud.

Por ello y por el escaso niimero de estudios que han evaluado su eficacia en personas con

Esquizofrenia, consideramos que este estudio es pertinente, novedoso y aplicable a nuestra poblacion.

Esta técnica de neuromodulacion, podria suponer una mejora en las capacidades cognitivas de los
pacientes con diagnodstico de esquizofrenia, lo que la convertiria en un método suplementario
aplicable junto con las técnicas de rehabilitacion neuropsicologica con las que se pretenden conseguir
un mejor funcionamiento a nivel social y una mejor calidad de vida para estos pacientes. El objetivo
final es conseguir una adecuada adaptacion social, permitiéndoles mantener el nivel de

funcionamiento previo al inicio de la enfermedad.

Los resultados seran comunicados en congresos nacionales y/o internacionales. Asi mismo, se espera
obtener al menos un articulo cientifico que sea publicado en revistas médicas del primer o segundo

cuartil y open-access.
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7. MEDIOS DISPONIBLES

El equipo de investigacion cuenta con el material necesario para el inicio del estudio (estimulador de

electroterapia craneal DC-Stimulator@, que dispone de la Declaracion de Conformidad UE como

producto sanitario de clase IIA, de acuerdo con la Directiva 93/42/CEE) asi como de medios fisicos

idoneos (consultas externas del Servicio de Psiquiatria del Hospital de San Juan de Alicante) para

llevar a cabo la aplicaciéon de la técnica. Se cuenta con médicos especialistas en evaluacion

neurocognitiva y con experiencia en el campo de la investigacion clinica y de la estadistica.

8. PRESUPUESTO
. . IVA
Precio  Unid. Base 21%) Total
Consumibles y accesorios Neuroconn DC-Stimulator
DC-S Elasticated Head Strap Set 35 10 350,00 73,50 423,50
DC-S Rubber Electrodes, 35cm?2 (ca. 5x7cm) 70 10 700,00 147,00 847,00
DC-S Electrode Sponges for 35cm? electrodes (pack
10) 84 16 1.344,00 282,24 1.626,24
Ten20 electrode paste (228g), pack of 3 45 5 225,00 47,25 272,25
Subtotal 3.168,99
Gastos desplazamiento pacientes 5 400  2.000,00 Incluido 2.000,00
Subtotal 2.000,00
Colaboracion personal estadistico 1 2.500 2.500,00 Incluido 2.500,00
Subtotal 2.500,00
Presupuesto total 7.689.99

Tabla 3. Memoria econémica del proyecto de investigacion.
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Anexo 1. Hoja de informacion para el paciente.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: “EFICACIA DE LA ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR CORRIENTE DIRECTA (ETCD)
A NIVEL COGNITIVO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA”

PROMOTORES:

= Dra. Lorena Garcia Fernandez. Servicio de Psiquiatria (Hospital Universitario de San Juan de Alicante).
Departamento de Medicina Clinica (Universidad Miguel Hernandez).

Teléfono de contacto: 96 516 96 55/ 637 371 012.

CENTRO: Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario de San Juan (Alicante).

Le invitamos a participar en un estudio clinico titulado “EFICACIA DE LA ESTIMULACION TRANSCRANEAL
POR CORRIENTE DIRECTA (ETCD) A NIVEL COGNITIVO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ESQUIZOFRENIA”, que se lleva a cabo en el Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario de San Juan de
Alicante.

Antes de que decida participar en este estudio, es importante que comprenda por qué se realiza y las
caracteristicas del mismo. Tendra la oportunidad de hablar con los investigadores para consultar y aclarar
todas sus dudas v, si decide no participar en el estudio, esto no afectara de ninguna manera a la calidad de
sus cuidados médicos futuros. Sin embargo, si decide participar, le rogamos que cumpla dentro de lo posible
las instrucciones recibidas.

Esta investigacion ha sido aprobada por el Comité Etico de Investigacion Médica (CEIM) del Hospital
Universitario de Elche (Alicante), en sesion celebrada el dia xxx de xxxx de 2019.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La cognicién hace referencia a los procesos cerebrales que se encargan de recoger informacién del mundo,
de interpretarla y de dar una respuesta adecuada al contexto social. La investigacién ha demostrado que la
cognicion esta alterada en personas con esquizofrenia y que dicha alteracidn tiene una relacion directa con
la manera de relacionarse socialmente y el funcionamiento global de la persona en el dia a dia.

Nuestro grupo parte de la hipdtesis de que mejorar los procesos cognitivos cerebrales son el primer paso
para funcionar de forma eficiente a nivel familiar, social y ocupacional. Por ello llevamos afios evaluando la
cognicién y poniendo en marcha estrategias para mejorarla.

Queremos realizar un estudio que incluya 60 personas con diagndstico de esquizofrenia o de otros trastornos
psicoticos. Queremos medir como funciona su capacidad de atender, de concentrarse, de planificar y
programar tareas, de recordar imagenes y palabras y de funcionar con éxito a nivel social.

En todos ellos realizaremos una evaluacién que permita describir aspectos sociodemograficos y clinicos,
haciendo especial hincapié en lo cognitivo. Después queremos aplicar, en la mitad de ellos, una intervencion
de neuromodulacién para después volver a medir las mismas funciones cerebrales y comprobar si se ha
generado una mejoria.

El procedimiento consiste en responder a las preguntas que hagamos en una entrevista psiquiatrica, realizar
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un test con pruebas de atencidn, memoria y ejecucién y acudir durante 10 dias distribuidos en 2 semanas
consecutivas al Hospital de San Juan de Alicante, lugar en el que se le aplicard el tratamiento.

El tratamiento en si consiste en recibir un estimulo eléctrico a baja intensidad que mejore la comunicacion
neuronal. Este estimulo lo genera un aparato especialmente disefiado para ello y se transmite a través de un
electrodo apoyado sobre el cuero cabelludo. En cada una de las 10 sesiones la duracién de la estimulacidn
serd de 20 minutos, siendo la sensacién de hormigueo en la zona de estimulacion el principal efecto
secundario. En los estudios clinicos realizados previamente no se han registrado efectos adversos graves de
la técnica. Debe saber que, dado que el estudio pretende comparar la aplicacion de la estimulacién con la no
aplicacion de ésta, usted podrd pertenecer al grupo en el que la estimulacién es verdadera o bien al grupo
en el que la estimulaciéon es simulada. Esto lo realizamos con el objetivo de poder comparar la eficacia de la
técnica en ambos grupos.

Los datos que se obtengan seran utilizados Unicamente con fines cientificos y en ningln caso se haran
publicos sus datos personales, siempre garantizando la plena confidencialidad.

Pretendemos igualmente relacionar aspectos clinicos, neurocognitivos, de cognicién social y funcionamiento
psicosocial en personas con un trastorno psicético y analizar la posible relacién con otros factores con el
propésito de ampliar el conocimiento de las psicosis.

Los participantes en el estudio pueden ser personas que reciban tratamiento especifico en alguna unidad
adscrita al Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario de San Juan de Alicante. En todo caso, los
investigadores solicitaran su participacién voluntaria en el estudio.

Con caracter previo a su inclusion en el estudio y a que se le realice cualquier prueba del mismo, usted podra
aclarar cualquier duda y le pediremos que firme un consentimiento informado. En caso de que lo desee,
podra abandonar el estudio en cualquier momento y esto no le repercutird en sus cuidados sanitarios
posteriores.

BENEFICIOS QUE SE ESPERA ALCANZAR

No se prevé ningln beneficio inmediato para su salud, si una mejora cognitiva a corto y medio plazo. No
obstante, los resultados de sus pruebas, asi como los del resto de los participantes, supondran una
importante y valiosa fuente de informacién que conllevard un mejor conocimiento de la enfermedad y su
tratamiento, con la consiguiente mejora del cuidado, tanto suyo, como del resto de la comunidad de
pacientes con la misma enfermedad.

VOLUNTARIEDAD

La decision de participar en el estudio y permitir el andlisis de sus datos es totalmente voluntaria, pudiendo
negarse e incluso revocar su consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna explicacion.

Si decide libre y voluntariamente permitir la evaluacidon de sus datos, tendrd derecho a decidir ser o no
informado de los resultados de la investigacion.

RIESGOS

La participacion en el estudio no conlleva la realizacidn de ningin procedimiento que pudiera suponer un
riesgo adicional para su salud.

PROTECCION DE DATOS PERSONALES Y CONFIDENCIALIDAD

La informacién sobre sus datos personales y de salud sera incorporada y tratada en una base de datos
informatizada cumpliendo con las garantias que establece la Ley de Proteccidn de Datos de Caracter Personal
y la legislacién sanitaria.
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En caso de cesidn a otros centros de investigacion de la informacidn contenida en las bases de datos y relativa
a su estado de salud (por ejemplo, para el analisis estadistico de los resultados), se realizard mediante un
procedimiento de codificacidon que impida que sus datos personales puedan ser identificados.

Usted tiene la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacidn, cancelacién y oposicion al
tratamiento de datos de cardcter personal, en los términos previstos en la normativa aplicable.

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

INFORMACION ADICIONAL

No dude en solicitar informacién adicional para aclarar cualquier duda, tanto al inicio del estudio como en
cualguier momento a lo largo del mismo.
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Anexo 2. Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO “EFICACIA DE LA ESTIMULACION
TRANSCRANEAL POR CORRIENTE DIRECTA (ETCD) A NIVEL COGNITIVO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE ESQUIZOFRENIA”

D./Dfia.

, mayor de edad, con domicilio en

y provisto de DNI ne

DECLARA:

Que he leido la hoja de informacién que se me ha entregado, relativa al estudio cuyo titulo aparece
en el encabezado.

Que he sido suficientemente informado/a del estudio por parte del Dr. Pedro David Lépez Roldén,
investigador principal del mismo.

Que 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.

Que comprendo que mi participacion es voluntaria.

Que comprendo que puedo retirarme del estudio:
- cuando quiera,
- sin tener que ofrecer explicaciones,
— ysin que esto repercuta en mis cuidados médicos futuros.

Que presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, entendiendo que mi
participacién 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.

Que otorgo mi consentimiento para que el Servicio de Psiquiatria del Hospital Universitario de San
Juan utilice mis datos para investigaciones médicas, manteniendo siempre mi anonimato y la
confidencialidad de los mismos.

En de de 20

Firma del paciente Firma del investigador

Fdo.

Fdo.
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO “EFICACIA DE LA
ESTIMULACION TRANSCRANEAL POR CORRIENTE DIRECTA (ETCD) A NIVEL COGNITIVO EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA”

D./D? , mayor de edad, con domicilio en
y provisto de DNI n2 , revoco el
consentimiento prestado en fecha , que doy con esta fecha por finalizado, sin tener que dar

explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

En de de 20

Firma del paciente Firma del investigador

Fdo. Fdo.
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Anexo 3. Informe del Comité Etico de Investigacion con Medicamentos del

Hospital General Universitario de Elche. Febrero de 2019.

% GENERALITAT i
ALENCIANA
\\\ Conandeda de Santat .

Univarsals Sabut Pobikcs

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Dfia. Leticia Soriano Irigaray, Secretaria del Comité de Ftica de la Investigacion con medicamentos
del Hospital General Universitario de Elche.

CERTIFICA
Que este Comité ha revisado la siguiente propuesta de estudio:

TITULO: Eficacia de la estimulacién transcraneal por corriente directa (ETCD) a nivel cognitivo en
pacientes con diagnostico de esquizofrenia.

Promotor ¢ investigador principal: Dra. Lorena Garcia Fernandez

Version/fecha del protocolo: 1.0 de 15 de Enero de 2018

Versién/fecha HIP/CI: 1.0 de 15 de Enero de 2018

Que este Comité, tras la lectura y revision realizada en su reunion del 30 de enero de 2019, acta
1_2019, de la propuesta del promotor relativa al estudio especificado, y teniendo en consideracion las
siguientes cuestiones: )

1. Cuestiones relacionadas con la idoneidad del investigador y de sus colaboradores

2. Cuestiones relacionadas con la idoneidad de las instalaciones. "

3. Cuestiones relacionadas con las cantidades y, en su caso, previsiones de remuneracién o
compensacién para los investigadores y sujetos del ensayo y los aspectos relevantes de cualquier
acuerdo entre el promotor y el centro, que han de constar en el contrato previsto en la legislacion
vigente.

4. Consideraciones generales del ensayo.

acuerda emitir Informe con las siguientes aclaraciones:

v" El Cuaderno de registro de datos no puede recoger variables que identifiqguen al paciente
tales como teléfono, fecha de nacimiento, nombre, mimero de historia clinica, estado civil,
nacionalidad, etc.

v' No se deben recoger variables salvo las detalladas en el proyecto, Se recomienda eliminar
del CRD aquellas variables que no estén recogidas en el protocolo.

v’ Se recomienda recoger variables a los 6 meses, ya que se entiende que los pacientes estaran

estables, pero no se puede garantizar,

Explicar detalladamente en qué se basa el tamario muestral establecido.

Al aplicar una escala de dolor, no procede indicar en la Hoja de informacion al paciente que

es un "proceso indoloro”,

V' En la Hoja de informacién al paciente se le debe indicar al mismo que puede formar parte
del grupo de estudio con placebo.

CEIm Hospital General Universitario de Elche
Camino de la Almazara, n° 11 - 03203 ELCHE * Tel. 966 61 61 74 Fax. 966 61 61 45
Ceic_clx@gva.cs

N
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v' Es de aplicacion contratar una poéliza de seguro.

v' Revisar el pdrrafo dénde se explica cémo se va a realizar la "simulacién con placebo”. En
un parte del protocolo se indica que sélo se va a aplicar durante 30 segundos (“la corriente
permanecerd activa unicamente los primeros 30 segundos de la sesion), mieniras que dos
pdrrafos mds abajo se describe la ECTD simulada consistird en un inicio de la estimulacién
en rampa ascendente, 30 segundos, seguido de un breve periodo de estimulacion de 30
segundos y que posteriormente se cesard, concluyendo los dltimos 30 segundos de la sesion
con una rampa descendente”

v No puede figurar un servicio como promotor de un estudio, por carecer de CIF. El CEIm
entiende que la Promotora es la investigadora principal, por lo que se requiere subsanar la
documentacion indicando correctamente el promolor.

Que en la reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente para que la
decision del citado CEIm sea vélida,

Que este CEIm, tanto en su composicién como en sus PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICHII35/95)

Lo que firmo en Elche a 05 de febrero de 2019

Fdo.: Diia. Leticia Soriano Irigaray
Secretaria CEIm HGU de Elche

CElm Hospital General Universitario de Elche
_ Camino de la Almazara, s 11 - 03203 ELCHE - Tel. 966 61 61 74- Fax. 966 61 61 45
| v
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Anexo 4. Informe del Comité Etico de Investigacion con Medicamentos del

Hospital General Universitario de Elche. Junio de 2019.

% GENERALITAT ELX
VALENCIANA +
\% Canellena de Santat oo

Universal: Salat Piblics

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Caédigo de protocolo del promotor: -

Titulo: “Eficacia de la Estimulacién Transcraneal por Corriente Directa (ETCD) a nivel cognitivo en
Pacientes con Diagnostico de Esquizofrenia”

Promotor: Servicio de Psiquiatria Hospital Universitario de San Juan.

Investigadora Principal: Dra. Lorena Garcia Fernandez

El Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos del Hospital General Universitario de
Elche en su reunién del 30 de Mayo de 2019 (Acta 5_2019), tras la evaluacién realizada de la
propuesta del promotor relativa al estudio especificado, y teniendo en consideracién las siguientes
cuestiones: ?

1. Que se han evaluado las compensaciones econdmicas previstas (cuando las haya) y su posible interferencia con el
respeto a los postulados éticos.

2. Que se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2009, la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos y en sus
posteriores revisiones, Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccitn de Datos Personales y garantfa de los
derechos digitales y Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de Abril de 2016 de
Proteccién de Datos (RGPD), y Conscjo de 27 de abril de 2016, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, bisica
reguladora de la autonomia del paciente ¥ de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacién
clinica, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en funcion de las caracteristicas del estudio.

3. Que el estudio esta justificado y tiene calidad metodolégica adecuada,

Los miembros del CEIm, acuerdan aceptar la exencion de tasas del CEIm y emitir Informe de
Aclaraciones:

v En el Cuaderno de Recogida de Datos siguen apareciendo datos de cardcter personal que
pueden identificar al paciente, como es el caso del nimero de teléfono. Se recomienda revisar
el CRD y eliminar cualquier dato que pudiera identificar al paciente.

v El comité quiere saber si al contactar con otros centros se les especifico que la ETCD se iba a
utilizar para la estimulacion transcraneal en pacientes con esquizofrenia.

v Remitir la cartera de servicios del centro donde se usa esta técnica para la indicacidn que se
pretende estudiar en este estudio.

Lo que firmo en Elche a 06 de junio de 2019

Fdo.: Dia. Leticia Soriano Irigaray
Secretaria CEIm HGU de Elche

CElm Hospital General Universitario de Elche
Camino de la Almazara o 11 - 03203 ELCHE - Tel. 966 61 61 74 Fax. 966 61 61 45
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