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RESUMEN 

La fibrosis pulmonar progresiva (FPP) constituye un fenotipo que pueden 

desarrollar pacientes con Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa (EPID) como 

parte de la evolución de su enfermedad, los cuales se enfrentan a una evolución 

imprevisible, con un pronóstico generalmente infausto. Se han descrito muchas 

patologías cuyo desenlace es la tendencia a la producción de fibrosis, desde las 

relacionadas con diversos agentes causales, así como las enfermedades 

autoinmunes sistémicas y casos donde se desconoce la causa, siendo la fibrosis 

pulmonar idiopática (FPI) la principal representante y como ésta desarrollan 

igualmente un deterioro de la función respiratoria de forma progresiva. 

Investigaciones actuales han concluido que aunque el desencadenante inicial 

difiera, todas las FPP comparten el mecanismo patogénico que lleva en último 

lugar al declive  de la función pulmonar. 

En los últimos años se ha producido un importante avance en el tratamiento 

antifibrótico, basados en la evidencia científica, en principio destinados a la FPI y 

en la actualidad se encuentran aprobados para el otro subgrupo no FPI, lo que ha 

supuesto un giro en la perspectiva sobre la enfermedad. El presente trabajo 

describe precisamente las características de un grupo de pacientes con FPP no 

FPI tratados con fármacos antifibróticos. 

 

Palabras clave: 

Fibrosis pulmonar progresiva, enfermedad pulmonar intersticial difusa, fibrosis 

pulmonar idiopática, tratamiento antifibrótico. 
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ABSTRACT 

Progressive pulmonary fibrosis is a phenotype that patients with ILD can develop 

as part of the evolution of their disease. Which face an unpredictable evolution, 

with a generally disastrous prognosis. Many pathologies have been described 

whose outcome is the tendency to produce fibrosis, from those related to various 

causal agents, as well as systemic autoimmune diseases and cases where the 

cause is unknown, with idiopathic pulmonary fibrosis being the main representative 

and how it is develops a progressive deterioration of respiratory function. Current 

research has concluded that although the initial trigger differs, all PPFs share the 

pathogenic mechanism that ultimately leads to lung decline. 

In recent years there has been an important advance in antifibrotic treatment, 

based on scientific evidence, initially intended for IPF and currently approved for 

the other non-IPF subgroup, which has meant a change in perspective about the 

disease. The present work precisely describes the characteristics of a group of 

patients with non-IPF PPF treated with antifibrotic drugs. 

 

 

 

Keywords: 

Progressive pulmonary fibrosis, diffuse interstitial lung disease, idiopathic 

pulmonary fibrosis, antifibrotic therapy.  
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INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) representan un grupo 

diverso a la par que amplio de patologías que comparten ciertos aspectos clínicos, 

radiológicos, alteraciones en las pruebas funcionales respiratorias y una 

repercusión anatomopatológica similar.(1) A pesar de la variabilidad de patologías 

que integran este grupo existe una tendencia a la producción de fibrosis pulmonar 

que trae como consecuencia una diminución de la función pulmonar que 

condiciona no sólo  la calidad de vida sino la mortalidad de estos pacientes. (2,3) La 

patología prototípica es la Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI), pero las EPID 

también pueden estar relacionadas con agentes desencadenantes como la 

neumoconiosis, exposición a drogas ilícitas o radicaciones y enfermedades 

autoinmunes sistémicas como la Artritis Reumatoide (AR), Esclerosis Sistémica 

(ES) y Síndrome de Sjögren. (1) Se calcula que entre el 18%-32% de este 

subgrupo de pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar secundaria, pueden 

desarrollar una fibrosis pulmonar progresiva (FPP), también denominado fenotipo 

fibrosante progresivo que suele tener un pronóstico sombrío.(4)  Las nuevas guías, 

publicadas en el año 2022 que han reunido a la Sociedad Americana de Tórax 

(ATS); la Sociedad Europea de  Respiratorio (ERS), la Sociedad Japonesa de 

Respiratorio (JRS) y de Asociación Latinoamericana de Tórax (ALAT) definen la 

FPP por tres criterios: empeoramiento de los síntomas respiratorios y 

empeoramiento funcional y/o evidencia de progresión radiológica durante el último 

año. Se deben cumplir al menos 2 criterios de los tres, descartándose 

enfermedades alternativas que justifiquen  esta progresión. (5)  El arsenal 
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terapéutico de la FPP ha sido limitado a corticoesteroides y terapias 

inmunosupresoras, pero desde la aparición de las guías ATS/ERS/JRS/ALAT del 

2022 se ha recomendado el uso de nintedanib como antifibrótico en estas 

entidades. (6) Esta recomendación está basada en la evidencia obtenida de 

ensayos clínicos, así lo corrobora el INBUILD ensayo clínico publicado en 2019,  

aleatorizado, realizado en 15 países, con una muestra de 663 pacientes, doble 

ciego, controlado con placebo, los pacientes recibieron nintedanib a una dosis de 

150 mg dos veces al día o placebo durante 52 semanas, como resultado se 

obtuvo un respuesta significativa en el grupo que recibió el fármaco, con una 

disminución en la caída media anual de la  capacidad vital forzada (FVC).(7) Otro 

de estudio, con similares características que el anterior, titulado SENSCIS, con un 

total de 576  pacientes con EPID fibrosante asociada a esclerosis sistémica, 

recibieron nintedanib o placebo, durante 52 semanas, igualmente el resultado 

obtenido fue en relación a  la tasa anual de disminución de la CVF, siendo menor 

con nintedanib que con placebo.(8)   

Otro de los fármacos antifibróticos es la pirfenidona, cuyo mecanismo de acción 

radica en la inhibición de la proliferación de los fibroblastos y de la síntesis de 

citocinas y proteínas relacionadas con la fibrosis.(9) Se estudió su uso en 

pacientes con FPP no FPI, en un ensayo clínico denominado RELIEF, publicado 

en mayo de 2021, en fase 2b, paralelo, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y 

controlado con placebo, en 17 centros alemanes, se asignaron 64 pacientes a 

pirfenidona y 63 a placebo, pese a que el estudio finalizó precozmente como 

consecuencia de un análisis realizado en el transcurso de este que arrojó futilidad  
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debido a un reclutamiento lento, los datos sugieren que los pacientes con esta 

patología pulmonar adicionar pirfenidona podría atenuar la progresión de la 

enfermedad medida por la disminución de la FVC.(10)  

 

Este trabajo de fin de grado pretende contribuir al conocimiento sobre el uso de 

antifibróticos en una serie de pacientes con FPP. Hasta la fecha existen escasas 

comunicaciones del uso de esta terapia farmacológica en esta población. 

El Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante es uno de los primeros en 

tratar la FPP con este tipo de fármacos aceptados internacionalmente y este 

trabajo revisa su experiencia y contribuye a mejorar la calidad de vida y el 

pronóstico de este grupo de pacientes que hasta ahora no habían tenido un 

tratamiento específico.  
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OBJETIVOS 

 

GENERAL 

- Describir una serie de pacientes con FPP no idiopáticas con tratamiento 

antifibrótico en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante.  

 

 

ESPECÍFICO 

- Describir los efectos adversos asociados al uso de antifibróticos. 

 

 

HIPÓTESIS 

- El tratamiento con fármacos antifibróticos es seguro y puede resultar útil en el 

tratamiento de pacientes con FPP no idiopática. 
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MATERIAL Y MÉTODOS  

Estudio descriptivo transversal, retrospectivo que incluyó 52 pacientes con 

Fibrosis Pulmonar Progresiva no Idiopática (FPP), tratados con antifibróticos, con 

un TC pulmonar de alta resolución y pruebas funcionales respiratorias completas 

entre los años 2020-2023 en el Hospital General Universitario Dr. Balmis de 

Alicante. Se accedió a las historias clínicas de los pacientes, a través de Orion 

Clinic versión 11® (Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica, Comunidad 

Valenciana, España) y Abucasis versión 0.06.01® (Conselleria de Sanitat 

Universal i Salut Publica, Comunitat Valenciana, España) para la recolección de 

datos clínicos, epidemiológicos, radiológicos y funcionales. Las variables 

seleccionadas incluyeron sexo, edad, diagnóstico de FPP, fecha de diagnóstico 

de FPP, tabaquismo: extabaquismo, tabaquismo activo (años/paquete), no 

tabaquismo; FVC ml; FVC %; capacidad de difusión del monóxido de carbono 

(DLCO); tratamiento con antifibróticos, tiempo en meses de este tratamiento; 

efectos adversos de antifibróticos; exitus, fecha del exitus. 

Los criterios de inclusión: pacientes diagnosticados de Fibrosis Pulmonar 

Progresiva no FPI que reciben tratamiento antifibrótico con pruebas funcionales 

respiratorias y TC pulmonar de alta resolución. 

Criterios de exclusión: pacientes con Fibrosis Pulmonar Progresiva secundaria a 

Fibrosis Pulmonar Idiopática.  

Recogida de variables: Se creó una base de datos en Excel 2019 en la que se 

recopilaron los datos de los pacientes mediante la revisión de historias clínicas. 

Esta recogida de datos se inició en agosto de 2023 por parte del Servicio de 
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Neumología del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante sin 

referencia a datos identificativos de los pacientes.  

Análisis de datos: Se empleó el sistema SPSS Statistics® versión 25 (IBM, 

Armonk, NY, USA). ). Se trata de un estudio descriptivo en el que las variables 

cuantitativas se describieron como media y desviación estándar al presentar una 

distribución normal. Las variables cualitativas se expresaron como n y porcentaje. 
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RESULTADOS 

Este estudio incluyó a 52 pacientes con FPP no FPI que recibieron tratamiento 

antifibrótico, 46 con nintedanib (88,5%) y 6 con pirfenidona (11,5%). Se objetivó 

un predominio de sexo femenino, con 30 mujeres (57,7%) y 22 hombres (42,3%). 

La media de edad al diagnóstico fue de 62,8 (± 13,8) años, con un rango de edad 

comprendido entre 38 y 89 años. La media de edad al inicio de tratamiento fue de 

65,8 (± 14,1) años, con un rango de edad entre 39 y 89 años. En cuanto al hábito 

tabáquico la mitad de los pacientes tenían antecedentes de tabaquismo, de estos 

4 (7,7%) eran fumadores activos y 22 (42,3 %) exfumadores siendo la media de 

años/paquete de 13,9 (±17,8).  

Las patologías asociadas con este patrón evolutivo incluyeron 20 (38,5%) EPID 

asociada a enfermedades del tejido conectivo, de estas 7 eran Artritis Reumatoide 

(AR), 5  Dermatomiositis, 4 Esclerosis Sistémica (ES), 2  EPID ANCA +, 1 

Sjögren, y 1 artritis psoriásica. Las siguientes causas más frecuentes fueron la 

Neumonía intersticial no específica idiopática (NINE) 6 (11,5%), la Sarcoidosis 5 

(9,6%), 5 (9,6%) Neumonitis por Hipersensibilidad (NH), Neumonía intersticial con 

características autoinmunes (IPAF) 4 (7,7%), la Silicosis 3 (5,8%), asociadas al 

tabaco 2 (3,8%) de estas 1 Neumonía Intersticial Descamativa (NID) y 1 Fibrosis 

pulmonar intersticial relacionada con el tabaco (SRIF), 1 (1,9) secundarias a 

Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) y las inclasificables 

representaron 6 (11,5%). (ver Figura 1) 

En relación con las pruebas funcionales respiratorias al diagnóstico, los pacientes 

presentaban una media de 2250,8 mL (±773,2 mL) de FVC, siendo la media de 

porcentaje del 72,7% (±15,5%) y la media de difusión pulmonar (DLCO) de 47,4% 

(±14,7%). (ver tabla 1) 
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El tiempo medio de seguimiento con tratamiento fue de 13,3 (± 9,3) meses, con un 

rango entre 1 y 38 meses. Durante el tiempo de seguimiento, ninguno de los 6 

pacientes que recibió tratamiento antifibrótico con pirfenidona presentó efectos 

adversos. De los 46 pacientes que recibieron nintedanib, 28 (60,9%) presentaron 

algún efecto adverso. El efecto adverso más frecuente fue la diarrea, en 21 

pacientes (45,7%), seguido de pérdida de peso de al menos un 10% en 8 

pacientes (17,4%) y hepatotoxicidad en 6 pacientes (13%). Por la presencia de 

esos efectos adversos, 15 pacientes (28,8%) precisaron suspender 

definitivamente el fármaco, mientras que 11 pacientes (23,9%) pudieron 

continuarlo con reducción de dosis de nintedanib a 100 mg cada 12 horas. 

Durante el seguimiento con tratamiento antifibrótico fallecieron 10 pacientes (19,2 

%). (ver Figura 2)  

 

FIGURA 1. Distribución de pacientes por diagnóstico 
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Figura 2. Efectos adversos 

 

 

 

 

Tabla 1. Descripción de pacientes con FPP no FPI 

Pacientes con FPP no FPI en tratamiento antifibrótico 52 

Edad 62,8 (± 13,8) 

Sexo Mujeres 30 (57,7%) 

 Hombres 22 (42,3%) 

Tabaco Exfumadores 22 (42,3 %) 

 Fumadores activos 4 (7,7%) 

FVC (mL) 2250,8 (±773,2) 

FVC (%) 72,7 (±15,5) 

DLCO (%) 47,4 (±14,7) 

Variables cuantitativas expresadas como media y desviación estándar. FVC= 
Capacidad Vital Forzada. DLCO= capacidad de difusión pulmonar de monóxido de 
carbono. 

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00%

Diarrea

Pérdida de peso

Hepatotoxicidad

Reducción de dosis

Interrupción tratamiento
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DISCUSIÓN 
 

La FPP se caracteriza por presentar deterioro funcional y clínico, que en la 

mayoría de los casos es progresivo. En la actualidad existen pocas alternativas 

terapéuticas basadas en la evidencia científica, con la reciente aprobación del 

nintedanib como tratamiento antifibrótico,  por tanto no hay mucha experiencia al 

respecto. Por consiguiente el objetivo del presente estudio fue describir las 

características de una serie de pacientes con FPP en tratamiento antifibrótico.  

De los 52 pacientes incluidos hubo un predominio ligeramente mayor de mujeres 

que de hombres. Habitualmente las series de pacientes con fibrosis pulmonar 

presentan un predominio de hombres debido a que en estos es más frecuente la 

FPI(1), sin embargo en nuestra serie de FPP, la patología asociada con mayor 

frecuencia fue la EPID asociada a ETC, cuya prevalencia es mayor en el sexo 

femenino. 

La edad media al diagnóstico puso de manifiesto que los pacientes incluidos en 

este estudio presentaban un rango de edad variable, con personas jóvenes, en 

contraste con otras enfermedades intersticiales pulmonares como la FPI, 

patología modelo en este subgrupo de entidades con tendencia a la producción de 

fibrosis, cuya edad de presentación tiene lugar en edades más avanzadas ya que 

suele diagnosticarse en adultos mayores con edades superiores a los 60 años. En 

nuestro estudio, un gran número de pacientes presentaban enfermedades 

autoinmunes sistémicas, como la AR y la ES, y otras como la sarcoidosis o la 

neumonitis por hipersensibilidad, cuyos diagnósticos suelen realizarse en edades 

más tempranas. (1,3) 
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La mitad de los pacientes del estudio habían estado en íntimo contacto con el 

tabaco, la mayoría eran exfumadores, factor de riesgo conocido, estudiado y 

relacionado con múltiples patologías, siendo un factor de riesgo conocido para la 

aparición de EPID. (13)  

Los 52 pacientes del estudio presentaban FPP relacionado con diversas 

patologías, la mayor parte de estos presentó ETC, de estas la AR, ES y la 

dermatomiositis fueron las de mayor representación, mientras que en la 

frecuencia de las otras causas destacó la sarcoidosis, NH y la NINE idiopática. 

Estos hallazgos son congruentes con los pacientes incluidos en el ensayo clínico 

INBUILD, ya que la distribución de pacientes se comportó de forma semejante 

que en nuestro estudio. De los 663 pacientes del ensayo INBUILD, siendo los 

diagnósticos más frecuentes la neumonitis por hipersensibilidad (26%), y las EPID 

asociadas a ETC (26%), y dentro de éstas principalmente AR y esclerosis 

sistémicas. Tanto en nuestro estudio con en el ensayo clínico INBUILD, un 

subgrupo de pacientes permaneció sin clasificación pese a los esfuerzos 

diagnósticos realizados, suponiendo un 11,6% y un 16%. (3) 

Las pruebas funcionales respiratorias al diagnóstico evidenciaron diferentes 

niveles de afectación, con un patrón restrictivo leve y un descenso moderado de la 

DLCO. Estos parámetros formaron parte de los criterios de inclusión del estudio 

INBUILD, en el cual los pacientes debían cumplir criterios de progresión de la 

enfermedad pulmonar intersticial en los últimos 2 años, a pesar del tratamiento, y 

tenían una FVC de al menos el 45% del valor previsto y una DLCO entre 30 % y 

no mayor del 80 % del valor previsto. (3)  
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Los efectos adversos se han presentado en los pacientes que se encontraban en 

tratamiento con nintedanib, siendo el comportamiento semejante al observado en 

el citado estudio, además del apreciado en el ensayo clínico SENSCIS, en el cual 

se estudió el mismo fármaco pero enfocado en la FPP asociado a la esclerosis 

sistémica.(3,7) La diarrea fue la reacción adversa más común y junto a la 

hepatotoxicidad, conformaron las situaciones que llevaron a suspender el 

tratamiento en algunos pacientes, situación equiparable al primer estudio 

nombrado, pues por estos motivos 65 pacientes (19,6%) no siguieron dicha 

terapia antifibrótica. En cambio, en nuestra serie, los que necesitaron reducir la 

dosis fue producto, en su mayoría a estas situaciones secundarias, así como 

debido a la pérdida de peso en al menos un 10%, de forma concordante a los que 

lo necesitaron en el ensayo, encontrándose en esta situación 110 pacientes 

(33,1%).  

En nuestro estudio en práctica clínica real, algunos pacientes recibieron 

tratamiento con pirfenidona, fármaco antifibrótico con indicación para el 

tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática, pero que no ha demostrado eficacia 

en FPP. No obstante, ante pacientes que presentan alguna contraindicación para 

el uso de nintedanib, se ha utilizado en la literatura. En nuestro caso, estos 6 

pacientes no presentaron reacciones adversas, aunque estos representaron un 

número mucho menor en comparación con los que recibieron nintedanib. No 

obstante, la experiencia obtenida en ensayos clínicos (RELIEF) y la 

farmacovigilancia poscomercialización han concluido que los principales efectos 

adversos, en orden de frecuencia son trastornos gastrointestinales como náuseas 
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y diarrea, erupción cutánea y reacción por fotosensibilidad. (9) Estos efectos los ha 

confirmado un revisión sistemática de posterior publicación a este ensayo clínico 

donde se obtuvo que los riesgos de malestar gastrointestinal (RR, 1,83; IC 95%, 

1,29-2,60)  y fotosensibilidad (RR, 4,88; IC 95%, 1,09-21,83) fueron elevados con 

este antifibrótico. (13) 

 

 

 
 
 
 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

 

Este estudio tiene la limitación de ser retrospectivo de revisión de historias  

clínicas, lo que se ha visto influenciado por la calidad de los datos recogidos. 

También tiene como limitación el ser un estudio unicéntrico, por lo que deben 

tomarse con cautela las conclusiones que se pueden extraer de él. Finalmente el 

tamaño muestral es pequeño, lo que limita la extrapolación de resultados. 
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CONLCUSIONES 
 

- Los pacientes del presente estudio fueron en mayor frecuencia mujeres con 

una edad media de 62 años y con afectación de las pruebas funcionales al 

diagnóstico. 

- El diagnóstico más frecuente asociados la EPID relaciones con ETC, 

siendo la AR la principal representante de ese grupo. 

- Los efectos adversos fueron frecuentes (principalmente diarrea) y 

condicionaron reducción de dosis o suspensión en un porcentaje 

significativo de pacientes.  
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ANEXO 1. ÍNDICE DE ABREVIATURAS  
ABREVIATURA SIGNIFICADO 

FPP Fibrosis Pulmonar Progresiva 

EPID Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa 

FPI Fibrosis Pulmonar Idiopática 

ETC Enfermedad asociada al tejido conectivo 

AR Artritis Reumatoide 

ES Esclerosis Sistémica 

ATS Sociedad Americana de Tórax 

ERS Sociedad Europea de  Respiratorio 

JRS 

  

Sociedad Japonesa de Respiratorio 

ALAT Asociación Latinoamericana de Tórax 

 

FVC Capacidad Vital Forzada 

DLCO capacidad de difusión del monóxido de 

carbono 

NINE Neumonía Intersticial no Específica 

NH Neumonitis por Hipersensibilidad 

NID Neumonía Intersticial Descamativa 

IPAF Neumonía intersticial con características 

autoinmunes 

SRIF Fibrosis pulmonar intersticial relacionada 

con el tabaco 

SDRA Síndrome de Distrés Respiratorio Agudo 
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Tipo de actividad 3. Implicaciones ético-legales en humanos

Título del 1. TFG (Trabajo Fin de
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Uso de antifibróticos en fibrosis pulmonar progresiva. Descripción de
una serie de casos.
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Evaluación de riesgos laborales No procede
Evaluación ética humanos Favorable CEIM Hospital General Universitario de Alicante
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Código de autorización COIR TFG.GME.RGS.KGP.231205
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Una vez atendidas las observaciones/condiciones mencionadas en el informe adjunto del Servicio de Prevención de
Riesgos Laborales, en caso de que las hubiera, se considera que el presente TFG/TFM carece de riesgos laborales
significativos para las personas que participan en el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones y, por
tanto, es conforme. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de los posibles
riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluación ética del trabajo titulado: Uso de antifibróticos en fibrosis pulmonar progresiva.
Descripción de una serie de casos. ha sido realizada en base a la información aportada en el formulario online:
“TFG/TFM: Solicitud Código de Investigación Responsable (COIR)” y, si procede, en el formulario online:
“Condiciones de prevención de riesgos laborales” o en cualquier otra documentación adicional solicitada por la
OIR. Es importante destacar que si la información aportada no es correcta este informe no tiene validez.
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Secretario CEII
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Información adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas están
informados.

- Le recordamos que durante la realización de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevención de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevención de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigación. Igualmente, debe promover la realización de reconocimientos médicos periódicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinación de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevención de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposición al Servicio de Prevención de la UMH para asesorarle en esta
materia.
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