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1) INTRODUCCION

Pregunta de Investigacion:

“¢ Es efectiva la toma de aspirina en pacientes diabéticos como prevencion
primaria de eventos cardiovasculares?”

Prequnta en formato PICO

- P (poblacién de estudio y sus caracteristicas): pacientes diabéticos

- | (intevencion): toma de aspirina para la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares

- C (comparacién con el grupo control): comparacion con el grupo de
diabéticos que no toma aspirina

- O (outcomes, resultados): efectividad de la toma de aspirina en

diabéticos para prevencion primaria de eventos cardiovasculares

Fdo.




Justificacion: Antecedentes y estado actual del tema

La evidencia sobre el empleo de la aspirina en prevencién primaria de
enfermedad cardiovascular (ECV) en pacientes diagnosticados de diabetes,
es controvertida, con recomendaciones contradictorias en diversas guias de
practica clinica (GPC). Habia un acuerdo en no recomendar aspirina en
pacientes diabéticos con bajo riesgo cardiovascular. En los de alto riesgo,
sin ECV  definida, habia  discrepancias  con guias  que
recomendaban aspirina cuando el riesgo era elevado, debiendo siempre
valorar adecuadamente los beneficios y los riesgos de sangrado y contando

con la valoracién del paciente, para tomar una decision.

La actualizacion realizada de la busqueda, ha identificado ensayos clinicos
en los que no se demuestra un efecto protector de la aspirina en pacientes
con diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular; aunque se esperan

los resultados de otros ensayos con mayor potencia.

Una revisién sistematica’ publicada en 2014, con busqueda finalizada en
mayo de 2013, evalla los ensayos clinicos aleatorizados sobre el empleo
de aspirina en prevencion de enfermedad cardiovascular y de cancer. No se
encontré un beneficio claro en la reduccion de incidencia de ECV en los
pacientes con diabetes; aunque los ensayos carecian de potencia suficiente
y se esta pendiente de la publicacion de los resultados de ensayos que

podrian aportan evidencia de calidad para poder responder a esta cuestion.

Posterior a la busqueda realizada en este metaanalisis se han publicado:

- Los resultados de unensayo clinico!, publicado previamente vy
realizado en Japén (ensayo JPAD), obtenidos al agrupar a los pacientes
diabéticos en bajo y elevado riesgo para ECV. El ensayo incluy6 a 2.539
pacientes con diabetes tipo2 y sin historia previa de ECV. De forma
aleatoria fueron distribuidos al grupo placebo o al de aspirina (de 81 a
100 mg/dia) con seguimiento medio de 4,4 afos. La incidencia de ECV
fue mas alta en el grupo de riesgo elevado, sin que la aspirina redujera

el nimero de eventos cardiovasculares ("hazard ratio” de 0,83; IC al



95% de 0,58 a 1,17). Los resultados de este ensayo son dificiimente
generalizables, por la menor incidencia de ECV en la poblacion japonesa
y por el tamafio pequefio de la muestra.

Un ensayo abierto®, realizado también en Japén, incluyé a 14.464
pacientes mayores de 60 aflos y con algun factor de riesgo
cardiovascular (hipertension arterial, diabetes o dislipemia). De forma
aleatoria fueron distribuidos a un grupo que se administré aspirina (100
mg/dia) o bien a otro grupo sin ningun tratamiento. El estudio fue
interrumpido con una media de seguimiento de 5,05 afios, al no
encontrar diferencia entre los dos grupos en la variable de resultado de
ECV [ muerte por ECV (infarto de miocardio, ictus y otras ECV), ictus no
letal e infarto de miocardio no letal]. ElI andlisis del subgrupo de
pacientes con diabetes tipo 2 tampoco mostré diferencias en la

reduccion de eventos por ECV.

Entre las GPC, el documento de la Asociacion Americana de Diabetes ha

sido actualizada en 20142, sin que se modifiquen las recomendaciones de

prevencion primaria de ECV con aspirina, que establece:

Considerar la posibilidad de utilizar el tratamiento con &acido acetil
salicilico (AAS), de 75 a 162 mg/dia, como estrategia de prevencion
primaria en los pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 con aumento del

riesgo cardiovascular (riesgo a los 10 afios > 10%).

= Esto incluye la mayoria de hombres > 50 afios o de
mujeres > 60 afios de edad que tienen al menos un factor
de riesgo adicional (antecedentes familiares de ECV,
hipertension, tabaquismo, dislipemia, o albuminuria).

(Grado de recomendacion C).

El AAS no deberia ser recomendado para la prevencion de la ECV en
los adultos con diabetes en bajo riesgo cardiovascular (riesgo de ECV a
los 10 afios < 5%, tal como en hombres < 50 afios y mujeres < 60 afios

sin factores de riesgo de ECV adicionales), puesto que los potenciales



efectos adversos hemorragicos probablemente compensan el potencial
beneficios. (Grado de recomendacién C).

- En los pacientes con multiples factores de riesgo y riesgo de ECV a los
10 afos entre 5-10%, es necesaria una valoracion clinica individual para

decidir la actitud terapéutica a seguir. (Grado de recomendacion E).

El sumario de evidenciade Uptodate® concluye que la evidencia es
conflictiva, siendo necesario conocer los resultados de los ensayos clinicos
en desarrollo. La decisién de prescribir aspirina para la prevencion primaria
debe ser un juicio clinico individual en el cual pese mas el beneficio
absoluto para reducir el riesgo de un primer infarto de miocardio contra el
riesgo absoluto de hemorragia grave con la administraciéon a largo plazo.
Cuando el beneficio es similar al dafio, la preferencia del paciente debe ser
considerada. Este enfoque general puede no ser util en pacientes con
factores de riesgo de sangrado.

El de Dynamed *, concluye igualmente que en pacientes diabéticos la
eficacia de aspirina para la prevencion primaria de ECV no acaba de estar
clara. Las dosis bajas de aspirina se asociaron con reducciéon de eventos
coronarios y cerebrovasculares mortales combinados en diabéticos con
ECV, pero ni la aspirina ni antioxidantes parecen reducir ECV en pacientes
con diabetes y enfermedad arterial periférica asintomatica. El sumario
incluye, entre otras, las recomendaciones de la GPG citada de la ADAYy
de la Sociedad Europea de Cardiologia cuya ultima actualizacion fue en
2012, En esta GPC en los pacientes con diabetes sin evidencia clinica de
enfermedad aterosclerética no se recomienda el tratamiento antiplaquetario

con aspirina (Grado de recomendacion lll; nivel de evidencia A).

El estudio ESCARVAL (Estudio CARdiometabdlico VALenciano)®, realizado
en la Comunidad Valenciana (2010-2019), incluye dos cohortes, una de
poblacion general, denominada Escarval-Prevencion y otra, en funcion de la
existencia de factores de riesgo cardiovascular, bajo el nombre de Escarval-
riesgo, con diagndéstico previo de Hipertension arterial o Diabetes o
Dislipemia sin evento cardiovascular previo, que son seguidos en la consulta

a través de la Historia Clinica Ambulatoria Electronica (Abucasis). En la
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Region de Murcia no se ha realizado este estudio, por lo que es una buena

oportunidad para investigar en estos temas.
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2) HIPOTESIS Y OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS DE LA
INVESTIGACION

Hipotesis

La toma de aspirina en pacientes diabéticos es efectiva como prevencion

primaria de eventos cardiovasculares.

Objetivos:

e Generales: Estudiar si es beneficiosa la toma de aspirina en
pacientes diabéticos.

e Especificos: Evaluar si la toma de aspirina en pacientes diabéticos
produce mejores resultados que el no tomarla en relacion con la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares en un estudio
multicéntrico que incluya varios Centros de Salud de la Regién de
Murcia, durante un periodo de diez afios (2009-2018).

3) APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Si se comprueba que la toma de aspirina en pacientes diabéticos es
efectiva como prevencién primaria de eventos cardiovasculares seria un
gran avance con respecto a la mejora de la calidad de vida de dicha
poblacion debido a la reduccidon que habria en la incidencia de eventos
cardiovasculares. Por tanto, el estudio tendria una gran aplicabilidad y
utilidad.

4) DISENO Y METODOS

a) Diseiio del estudio

Estudio observacional, analitico, de cohortes, retrospectivo en el ambito de
la Regidén de Murcia, con seguimiento de dos cohortes, durante un periodo
de diez afos (2009-2018):



-Cohorte 1: Pacientes diabéticos que no toman Aspirina (que podran

haber sufrido algun evento cardiovascular o0 no)

-Cohorte 2: Pacientes diabéticos que toman Aspirina (que podran haber

sufrido algun evento cardiovascular 0 no)

b) Poblacion de estudio

a. Descripcion de la muestra
Los pacientes del estudio son diabéticos mujeres y hombres
adultos, atendidos en Centros de Salud de la Regién de Murcia y
que tengan su historia clinica registrada en el programa
informatico OMI-AP (Oficina Médica Informatizada en Atencion
Primaria).

b. Criterios de inclusién y exclusion
-Criterios de inclusion: pacientes diabéticos adultos (edad igual o
superior a 40 afos).
-Criterios de exclusién: pacientes con enfermedades que puedan
enmascarar los resultados del estudio o0 pacientes con
caracteristicas mentales o sociales que puedan dificultar la
investigacion.

c. Método de muestreo
Se realizara a través de la historia clinica de OMI-AP y de forma
aleatoria con el programa informatico Microsoft Office Excel.

d. Calculo del tamaio de la muestra

El tamafio de la poblacion (N) de diabéticos que hay en total en
ambos centros de salud es de 1893 pacientes. Con ello se calcula
el tamafio de la muestra. El célculo busca encontrar el tamafio
suficiente para responder a los objetivos principales con una
precision (d) del 1% con un nivel de confianza (Z) del 95%, con
una probabilidad de éxito (p) del 50% y con una probabilidad de
fracaso (q) del 50%, y asi se exige el mayor tamafio muestral. Por
lo que el tamafio muestra que se estima necesario es de 1582. Si

ademas consideramos la posibilidad aproximada de un 10% de
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pérdidas (debidas a muertes por otra causa que no sea por el
evento de interés, pérdidas administrativas, etc.; aunque en la
medida de lo posible se intentard minimizar), se obtiene una
muestra necesaria de 1758 pacientes para garantizar la

participacion de 1582 pacientes.
e. Procedencia de los sujetos

Pacientes de Centros de Salud del Area VI del Servicio Murciano
de Salud (SMS) de la Regién de Murcia, cuyo hospital de
referencia es el Hospital General Universitario Morales Meseguer.
Es por tanto un estudio multicéntrico. Los Centros de Salud
elegidos son el Centro de Salud de Santa Maria de Gracia, que
estd en la ciudad de Murcia y donde los pacientes presentan un
nivel socioecondémico elevado, y el Centro de Salud de Alguazas,
que es rural y por tanto los usuarios tienen un nivel
socioeconémico bajo. Se han escogido estos dos tipos de centros

para que asi la muestra sea mas representativa.

c) Método de recogida de datos. Procedimientos de laboratorio y otras

pruebas complementarias

La recogida de datos se realizard por la investigadora principal y los

colaboradores.

Se buscardn a través del programa OMI-AP y del programa OMI-
Estadisticas pacientes pertenecientes a los Centros de Salud elegidos
para el estudio, que sean diabéticos y se separaran en dos grupos, uno de
diabéticos que si hayan estado tomando Aspirina, y otro de diabéticos que
no hayan estado tomado Aspirina. También se utilizara el programa
informatico en el que quedan registrados todos los datos e historias clinicas
de los pacientes en el hospital, llamado SELENE, para buscar analiticas,
electrocardiogramas, registros de tension arterial y otras pruebas

complementarias que pudieran ser necesarias.



También habra que sefalar los pacientes que hayan sufrido eventos
cardiovasculares en cada uno de estos dos grupos. Dichos eventos

cardiovasculares seran:

o Muerte, por registro en el registro civil. Las causas se identificaran por
los datos de la Consejeria de Sanidad segun los cédigos del CIE-10:
R95, R96, R97, R98, R99.

o Enfermedad isquémica del corazon 120, 121, 122, 123, 124, 125.

« Insuficiencia cardiaca congestiva 150, 150.0

« Hipertrofia ventricular izquierda definida segun criterio de Cornell

o Fibrilacion auricular: 148, con ECG (electrocardiograma) que lo certifique

« Enfermedades cerebrovasculares 170, 173, 173.0, 173.9, 174, RO2.

« Enfermedad vascular periférica 170, 173, 173.0, 173.9, 174, RO2.

e Aneurisma disecante de aorta 171, 172, 177, 178.0, 178.9, 185, 186, 187.1,
18.9, 199, M30, M31, M31.6, R57, T06.3, Z94.1, Z94.3.

o Trombosis venosas profundas 180, 180.3, 181, 182,187.0.

o Embolias (arteriales) pulmonares 126, Z229.2.

« Insuficiencia renal definida por filtrado segin el MDRD<60ml/min/1.733
m?. NO6, N13, N17, N18, N19, N25, N26, N27, N28, N31, N32 N35, N36,
N39.8, N39.9, R39.2, T19.8, T19.9, Z90.5, Z90.6, Z94.0.

o Microalbuminuria definida por cociente albumina/creatinina entre 30-300
mg /g de creatinina

e Proteinuria N39.2.

« Hipertensién arterial definida como PAS mayor o igual a 140 mmHg y/o
PAD mayor o igual a 90 mmHg o inicio de toma de antihipertensivos.

e oOtros de interés

d) Variables

a. Definicion de las variables
Variable dependiente: evento cardiovascular

Variable independiente: diabéticos que toman o0 no Aspirina



b. Medicion de las variables y registro de valores
Puesto que estamos trabajando con variables cualitativas o
categoricas, los valores que pueden tomar son dos en el caso de
la variable dependiente: si presenta evento cardiovascular o no lo
presenta; y también puede tener dos valores la variable
independiente: diabético que si toma Aspirina o diabético que no
toma Aspirina.

e) Estrategia de andlisis estadistico

a. Procesamiento de datos

Se comprobaran computarizadamente todos los datos guardados
durante la investigacion. Una vez depurada la matriz de datos se
realizara un fichero depurado (clean file) y se convertira la matriz
de datos en un fichero de solo lectura. Asi no se podra modificar
ningun valor durante la fase de andlisis. El analisis estadistico se

realizara con el paquete estadistico SPSS.

b. Descripcion del analisis estadistico
Como se trata de relacionar variables cualitativas o categoricas, y
en este caso las dos variables tienen dos categorias, se utilizara
el test exacto de Fisher. En SPSS se seleccionara el test Chi-
Cuadrado y al introducir una tabla de contingencia 2x2,
automaticamente aparecera el test exacto de Fisher.
f) Estrategia de busgueda bibliografica(brevemente)

En PubMed se realizé la busqueda: “Diabetes Mellitus, Type 2 AND
Aspirin AND Cardiovascular Diseases AND Primary Prevention”. Los
filtros que se usaron fueron: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,

Systematic Reviews.

También se introdujo en la busqueda el estudio ESCARVAL (Estudio
CARdiometabdlico VALenciano), realizado en la Comunidad Valenciana
(2010-2019).
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5) CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO

El estudio se iniciara en Octubre de 2018. (Ver apartado de

“Cronograma y Organizacion del Estudio”)..

6) LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS (como se controlan)

La limitacién del estudio puede ser debida a la falta de registro en la
Historia Clinica Electrénica tanto en OMI como en SELENE por
parte de los profesionales sanitarios por falta de formacion, asi
como la falta de actualizacion del conocimiento en la patologia

cardiovascular.

Por tanto, para garantizar la puesta al dia en materia cardiovascular y
mejorar el registro de la Historia Clinica Electronica, todos los
colaboradores clinicos seleccionados deben realizar cursos de
actualizacion en dichos conocimientos, porgue aunque se trate de un
estudio retrospectivo, los colaboradores podrian recopilar datos del
paciente que no estan registrados correctamente en la Historia Clinica

Electronica.

El estudio podria tener un sesgo de seleccién por pérdidas en el
seguimiento. La evitacién de este sesgo depende en gran medida de
que el investigador conozca las fuentes de sesgo potenciales. Otro
posible sesgo que podria tener seria el sesgo de informacion debido a
error en la clasificacion o criterios diagndsticos incorrectos por
parte de los profesionales sanitarios lo que produciria una limitacion del
estudio como ya he comentado en el punto anterior, y se controlaria

como ya he mencionado antes.
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7) PROBLEMAS ETICOS

o Modelo de Consentimiento Informado (se adjunta en un anexo).

o Métodos utilizados para minimizar los posibles riesqgos principales

El estudio se va a realizar conforme a las normas internacionales relativas a
la realizacién de estudios epidemioldgicos, recogidas en las International
Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the
International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991) y
las recomendaciones de la Sociedad Esparfiola de Epidemiologia (SEE)

sobre la revision de los aspectos éticos de la investigacion epidemioldgica.

Es un estudio naturalistico en la practica clinica habitual, por tanto sin
ninguna intervencion sobre el individuo. El individuo no va a tener ningun
riesgo sobreafiadido por participar en el estudio ya que su inclusién no
conlleva practica diagnéstica, evaluadora o terapéutica adicional a la que ya

tiene el paciente.

o Ley de proteccidon de datos:

La informacion referente a la identidad de los pacientes serd considerada
confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser
desvelada ni divulgada. Los datos de los pacientes derivados de OMI y
SELENE durante el estudio, deberan documentarse de manera anénima y

disociada, vinculandose a una clave Unica y sin sentido fuera del contexto.

Los datos del estudio se trataran conforme al nuevo Reglamento General de
Proteccion de Datos (GDPR), el marco regulatorio mas estricto hasta el

momento.

La base de datos que genere el estudio no contendra identificacion alguna
del paciente, solamente la citada clave no identificable por la que no sera

posible desvelar su identidad.
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o Beneficios potenciales que pueden obtener los participantes del

estudio

Los pacientes diabéticos como posibles beneficios pueden obtener el

adquirir el conocimiento sobre si tomando Aspirina esta previniendo un

posible evento cardiovascular.

8) PLAN DE EJECUCION

Queda reflejado en los apartados “Disefio y métodos”, “Calendario previsto

para el estudio” y “Cronograma y organizacion del estudio”.

9) CRONOGRAMA Y ORGANIZACION DEL ESTUDIO

CRONOGRAMA:
FECHA
15-18 Febrero 2018

1-16 Marzo 2018
17 Marzo- 1 Abril

2018
2-22 Abril 2018

23-29 Abril 2018

30 Abril-6 Mayo 2018

EJECUCION
Eleccion del tema, formulacion de la pregunta PICO,
Busqueda bibliografica, elaboracién de la Introduccion

y los Antecedentes.

Elaboracion de la Hipétesis y Objetivos (generales y
especificos del estudio).

Elaboracion "Aplicabilidad y Utilidad de resultados”.

"Disefio y Métodos": a) Tipo de disefio y estudio; b)
Poblacién: muestra; Criterios de inclusion y exclusion;
Muestreo; Tamaio de la muestra; Procedencia de los
sujetos; ¢) Método de recogida de datos; d) Variables:
Definicién, Medicion y Registro; e) Estrategia de

analisis; f) Estrategia de busqueda bibliogréfica.

Elaboracion del Calendario previsto para el estudio.

Elaboracion de "Limitaciones y Sesgos del estudio”.
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7 Mayo-13 Mayo 2018 Problemas éticos: a) Consentimiento informado; b)

Beneficios que pueden obtener los participantes; c)

Proteccion de los datos segun ley vigente.

14-20 Mayo 2018 Elaboracién "Cronograma y organizacién del estudio".

21-27 Mayo 2018 Presupuesto econémico.

28Mayo-3 Junio 2018 Bibliografia y Anexos. Presentacion al CEIC.

4-10 Junio 2018 Revision y correccion de todo el TFM.

11-24 Junio 2018 Envio del TFM a la Secretaria (el tutor tiene que

remitir el Anexo Il antes del 24).

25 Junio-7 Julio 2018 Elaboracion de la Presentacion (méximo 15

diapositivas en PPT) y Defensa del TFM.

Octubre 2018 Inicio del Trabajo de Campo

Nov. 18 -Mayo 2020 Reclutamiento de ambas cohortes

Mayo-Diciembre 20 Evaluacion del reclutamiento y cumplimentacion

Enero-Julio 2021 Analisis de datos

Agosto-Sept. 2021 Presentacion de resultados

Octubre 2021 Publicaciones en Congresos

ORGANIZACION DEL ESTUDIO

- Personal que participara en el estudio y cual es su responsabilidad:

Comité Cientifico: Integrado por los colaboradores médicos que van
a participar en el estudio y por una Secretaria administrativa.

Responsabilidad: Disefio, evaluacion, analisis, interpretacion y

publicacion de los resultados. Garantizar la calidad en la recogida de
las variables. Garantizar la confidencialidad y calidad de los datos.
Informacién al paciente y recogida del consentimiento informado del
paciente.

Grupo de trabajo de Acceso a Bases de Datos: Responsabilidad:

Recabar y obtener datos de los registros externos que puedan ligarse
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a OMI-AP y SELENE. Solicitar los permisos para el acceso a las
mismas.
e Grupo de trabajo de Publicaciones y Comunicaciones:

Responsabilidad: Establecer normas para Publicaciones, dirigirlas y

supervisarlas. Proponer Congresos para la publicacion de resultados.

e Grupo de trabajo de Eventos Cardiovasculares: Responsabilidad:

Establecer los mecanismos para comprobar la calidad de los datos
de eventos CV.

e Grupo de trabajo de Control de Calidad: Responsabilidad:

Establecer normas para verificar la calidad de los Registros.

e Grupo de trabajo de Datos y Estadistica: Responsabilidad:

Generar la informacion basica y preparacion de las bases de datos.
e Grupo de trabajo de enlace con Colaboradores clinicos:

Responsabilidad: Seleccidén y contacto permanente con los médicos

participantes. Preparacion de reuniones al inicio y durante el estudio.
Vigilancia de la continuidad.

e Grupo de trabajo de Financiacion: Responsabilidad: Facilitar el

soporte economico del estudio.

e Grupo de trabajo de Formacién: Responsabilidad: Mantener la

formacion de los médicos participantes.

e Grupo de trabajo de enlace con la Secretaria: Responsabilidad:

Establecer continua relacion con la Secretaria, actas y ordenes del
dia para las siguientes reuniones, asi como almacenamiento y

custodia de todos los documentos que se generen.

- Instalaciones, instrumentacion:

El estudio se realizara en las instalaciones y con el personal del Servicio

Murciano de Salud. No se precisa de instrumentacion.

10)PRESUPUESTO ECONOMICO

La financiacion del estudio se realizara a través de:
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En

En

Recursos Humanos y materiales de la Consejeria de Sanidad

Becas de Consejeria de Sanidad

Becas de Industria farmacéutica mediante convenios especificos

Becas de la FFIS (Fundacion para la Formacion e Investigacion

Sanitarias de la Regidén de Murcia).
el presupuesto se incluye:

Recursos Humanos: sueldo de los investigadores. Estimo un sueldo

anual de 6.000€ por cada investigador.

Bienes y Servicios: compra de Material Inventariable (equipos

informaticos, etc.), Material Fungible (papeleria, material informéatico,
fotocopias, etc.) y Otros Gastos (libros, contratacion para la prestacion
de un servicio, impresion de poster, inscripciones a Congresos,
traducciones, costes de publicacién en Revistas especializadas para la
publicacion de resultados etc.)

Viajes y Dietas: Viajes con sus correspondientes dietas para asistir a

cursos de aprendizaje relacionados con el proyecto, reuniones de
trabajo, recogida de datos, presentacion de resultados en Congresos,
estancias de formacion en otros centros, etc. La asistencia a Congresos
sera para un unico comunicante del equipo. Estimo unos 1800 € para

cada Congresista.

total se estima aproximadamente un presupuesto de unos 60.000€

(20.000€/afio)
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12) ANEXOS

Se Anexan Consentimiento Informado y Comunicacién de presentacion del

proyecto al CEIC (Comité Etico de Investigacion Clinica).

FIRMADO:
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ANEXOS:

Consentimiento Informado:

@j

Documento de
Microsoft Word

CONSENTIMIENTO INFORMADO

(Nombre y apellidos)

Yo, declaro que

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado con: [ (xombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

e He expresado libremente mi conformidad para participar en el estudio y para el acceso y utilizacion
de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente.
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COMITE ETTC0 DE INVESTIGACTON CLINICA

Estimado Investigador: DRA. ELISA MENDAZA GOMEZ.

Comunicamos que su proyecto titulado: " SEECTIVIDAD OF [4 TOMY DF

validez a la entrada del mismo e informandole que sera evaluado en la proxima Reunidn, prevista para
el 27 de junio de 2018.

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Mana Morales Meseguer
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