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1. RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de la reducciéon de peso mantesndi@s pacientes con

apnea obstructiva del suefio en la prevencion gelgresion de la enfermedad.

Disefio: Ensayo clinico aleatorio, controlado, de gruposleéss, multicéntrico, con

cegamiento del evaluador y del analista.

Sujetos de estudio132 sujetoscon edades comprendidas entre 30 y 65 afios con
apnea obstructiva del suefio (I1AHb eventos/hora y/o ID£> 5 episodios/hora), con
sobrepeso u obesidad, pertenecientes al Area de 8alAvila. Muestreo aleatorio
estratificado por edad y sexo.

Variables: DependientesiAH, IDO4, calidad de vida, glucosa en plasmaulimg

en suero, colesterol HDL,triglicéridos séricos y alanina-aminotransferasa.
Independiente: Reduccion de peso mantenid@ovariables: Sociodemograficas,
antropométricas, comorbilidades (sindrome metabglibipertension arterial,
dislipemia, resistencia a la insulina) y relaciamdon la AOS

Fases de estudioFASE 1. Reclutamiento de colaboradores en el proyecto de
investigacibn FASE 2. Prueba pilotoFASE 3. Seleccion de los pacientdsASE 4.
Reclutamiento de los pacientes, valoracion inigiatreacion de los grupos de
estudio.FASE 5. Intervencion.FASE 6. SeguimientoFASE 7. Valoracion final.
FASE 8.Andlisis de los datos y difusién de los resultados.

Andlisis estadistico: Los datos serdn analizados de acuerdo con la hertam
Consort para intervenciones no farmacologicas. &alizara analisis de la
comparabilidad basal de los grupos, estadisticavatiante, bivariante y

multivariante (regresion multiple).
Aspectos éticosSe respetardn las normas de Buena Préctica Cligieates.

Palabras clave:Obstructive sleep apnea, weight loss, obesity, nessjpn, lifestyle

intervention.



2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La prevalencia de la apnea obstructiva del suei@S)A se estima
actualmente que afecta alrededor del 2 al 7% gebiéacion, en adultos de mediana
edad. Se cree que hasta el 80% y el 90% de los pasiee AOS estan sin
diagnosticaf.

La AOS es una enfermedad crbnica y progresiva g@ueasacteriza por
periodos repetidos de obstruccion de la via aérgeer®r durante el suefio,
acompafiado de hipoxia episédica, excitacién y feagation del suefio Los
factores de morbilidad predisponentes son: edadhzada, sexo masculino (la
incidencia es de un 3-7% de los hombres y un 248%as mujere$) anomalias
craneo facial€’s sobrepeso e historia familiar de ADS

La AOS cursa con ronquidgsomnolencia excesiva durante el dia, deterioro
cognitivo, accidentes de trafico y una reducciotesralidad de vida

La gravedad de la AOS se estima a través del imficepnea-hipopnea
(IAH), es decir, el numero total de episodios dealmacion completa de la
respiracion (apnea) y obstrucciones parciales fimpas) con una duracion de al
menos 10 segundos, por hora, durante el sueficevdaxidad se clasifica en AOS
leve (5< IAH < 15 eventos/hora), moderada @3AH < 30 eventos/hora) y grave
(IAH > 30 eventos/hora); y como absento IAH < 5 evepta/hOtro parametro que
nos permite medir la gravedad de la AOS es el éndiecdesaturacion de oxigeno por
hora (IDQ,), el cual registra los episodios de desaturac&mxdgenc>4%/hora de
suefio, punto mas bajo de saturacién arterial, gepdaje de tiempo en decubito

supind.

La obesidad es considerada uno de los principalgsres de riesgo para la
AOS'. De los sujetos con AOS, se estima que aproximadaner60-70% tienen
sobrepeso o son obe&8smientras que la incidencia de la AOS en hombres y

mujeres obesas se estima en un 40%

La AOS es dos veces mas frecuente en obesos ena@mi@m con las
personas con normopéso Se ha observado que una ganancia de peso de%un 10
esta asociada con un aumento del 32% en el indicapdea-hipopnea (IAH),

mientras que la pérdida de peso del 10% se asogi@aeduccion del 26% en el
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IAH'3, Ademas, un aumento de la desviacién estandaindigle de masa corporal
(IMC) se ha demostrado que se asocia con un aunuentb veces del riesgo de
padecer AOS"’.

La AOS esta fuertemente asociada con la obesiddrthty se ha asociado de
forma independiente a un mayor riesgo de padectarreedad cardiovascular,
hipertensién y accidente cerebrovascéul@tro dato a tener en cuenta es que existe
una creciente evidencia de que la AOS es un falgtatesgo independiente para el
desarrollo de la resistencia a la insulina, unolaciave en la patogénesis del
sindrome cardiometabélitdPor tanto, la AOS vy la Diabetes Mellitus tipo 2 (RMa
menudo coexisten, ya que ambas comparten facteregesgo como la obesidad

centrat.

El tratamiento mas utilizado y efectivo, recomeralad pacientes con AOS
moderada o servelaes la presién positiva continua (CPAP), la cuatnpte
mantener la permeabilidad de las vias respiratotigante el sueffoA pesar de la
eficacia de la CPAP para mejorar los sintomas icelados con la AOS, no es una
terapia curativa, y su eficacia se basa en la aithes tratamiento a largo plazo
Teniendo en cuenta la estrecha relacion entre |8 &Qa obesidad, la pérdida de
peso se ha defendido como una opcion de tratampeint@rio en pacientes obesos
con esta patologfiaya que se ha demostrado que mejora la frecueteciapnea
mediante el alivio de la carga mecanica en la i@a superior, reduciendo la
propension a su colapsdor otro lado, también es probable que la pémiédpeso a
través del cambio en el estilo de vida influya enntejora de las anomalias
cardiometabdlicas que frecuentemente acompafian #Q08&, incluyendo la
resistencia a la insulina y DM2, dislipemia, e hipesiori. La cirugia bariatrica se
acepta como uno de los pilares en el tratamienttadebesidad moérbida y es el
método mas exitoso para lograr una reduccion de EEstenida y reducir
notablemente la morbilidad relacionada con la @aeby la mortalidad. La mejora o
la resolucién de la AOS después de la cirugia tiaa en individuos con obesidad
morbida se ha descrito en varios estudios y meilis@é)1 Sin embargo, no todos los
pacientes se curan de la AOS después de la pémidgeso conseguida
quirurgicamente, y los efectos individuales de krdmla de peso son muy

variableg®.



Tuomilehto et al., evaluaron el impacto del camidopeso y la actividad
fisica en pacientes con AOS leve durante 5 afieeg@miento en un ensayo clinico
controlado aleatorizado. El IAH medio a los 5 afiles seguimiento fue de 6,3
eventos por hora en los sujetos con reduccion de eeitosa y 14.6 en los que no
tuvieron éxito en la reduccion de peso. La AOSipalgnente leve se curé de manera
objetiva en el 50% de los participantes en el grugporeduccion de peso exitosa, en
comparacion con solo el 11% de los pacientes diniceon de peso. Ademas,
también se observaron mejoras significativas, agimguen términos estadisticos, en
los sintomas relacionados con la AOS y en la mayal los parametros
cardiorrespiratorios en el grupo de pérdida exitEspest™.

Johansson et al., estudiaron, a través de un egttmspectivo observacional,
el impacto de un programa de pérdida de peso (diatabaja en energia durante 9
semanas) tras un afio de seguimiento en hombreA@8nmoderada y severa. Se
observé que las mejoras en el IAH se mantuvierogran medida después de un
afo. Los pacientes con AOS grave experimentarororaayeducciones en el IAH
qgue aquellos con enfermedad moderada al inicicesteidio. También se demostrd
una asociacion dosis-respuesta entre la pérdigeestz y la mejora en el IAH en los
pacientes que obtuvieron la mayor mej8riaste estudio mostré los beneficios a
largo plazo de la pérdida de peso en personas €ifh oderada y especialmente
graves, asociadas con un aumento de la mortaletadontraste con la AOS leve

investigada por Tuomileh to et

Kuna et al., analizaron si el beneficio en la AG&edninado inicialmente,
durante el primer afio, por la pérdida de pesounasintervencion intensiva en el
estilo de vida, se mantenia a los 4 afios de seguiimiEn el estudio participaron
pacientes adultos obesos, con diabetes tipo 2 y.A®S resultados obtenidos
pusieron de manifiesto que la mejora significatwala gravedad de la AOS que se
logro al afio de intervencion intensiva se mantulmsat afos, a pesar de recuperar

un 50% de peso durante ese pertado

Nerfeldt et al., evaluaron mediante un estudiondervencion, los efectos de
un programa de reduccion de peso de 2 afos dei@urac pacientes obesos con
AOS, valorando el indice de excitaciéon (nUmero egpédrtares electrocorticales por

hora de suefo), la somnolencia diurna, el estadabdkco y la calidad de vida. Los



resultados mostraron un éxito limitado en la reduccdel IAH y mejoras
significativas en el peso, IDQel indice de excitacion y los sintomas subjefivos

En el meta- andlisis llevado a cabo por Mitchellaét el objetivo fue
determinar si la pérdida de peso a través de imerones en el estilo de vida, como
la dieta y el ejercicio fisico, son utiles en @tamiento de la AOS. Los resultados
mostraron que las intervenciones intensivas erstdbele vida son eficaces en el
tratamiento de la AOS, resultando significativpéadida de peso y la reduccion de
la gravedad de la AOS. Por ello podria fomentasse 0 de intervenciones como

tratamiento para la AOS leve o moderada

Araghi et al., mediante un meta-analisis evaluaiampacto de la pérdida de
peso, a través de la dieta y la actividad fisicaglelAH y el IDQ,. Los resultados
obtenidos de los diferentes estudios sugieren gueidida de peso a través de las
intervenciones en el estilo de vida influye en kjaora de los parametros de la AOS
y en la reduccion de la severidad de la enfermeslacembargo, la heterogeneidad
significativa en los resultados impide llegar a eonsenso, por lo que por el
momento las intervenciones sobre los estilos da na@ pueden ser aceptadas como

tratamiento curativo sobre la AGS.

Basandonos en los conocimientos actuales sobreolac®n de la AOS, un
aumento de peso representa un factor de riesga progiresion de la enfermedad,
sobre todo en pacientes con AOS leve o moderada.efta razon, destaca la
importancia de la deteccién precoz de la AOS yahimiento de la obesidad en
estos pacientes. Existe la necesidad de deterdaingficacia de los programas de
cambio en el estilo de vida y pérdida de peso eavi@ucion de la AOS. Los
estudios realizados hasta la fecha no incluyenagoaptrol o bien, el grupo control
también recibe algun tipo de intervencion sobréidgéa o la realizacion de ejercicio,
lo que limita los resultados obtenidos. Ademasnesesario estudiar cual es la
influencia de la reduccién de peso sobre la AOSheieres, pues los estudios
previos no incluyen mujeres o el niumero de las mssms muy reducido con
respecto al de hombres, lo que impide hacer extiessios resultados a las mujeres
con AOS. También es necesario tener en cuentadaektiod® grupo de pacientes
analizados. Finalmente, otra de las limitaciones mulican dichos analisis es la

reduccion de la mejora de la AOS porque los paesenb sostienen la pérdida de



peso en el periodo de mantenimiento como conseeudada brusca diferencia en la
dieta y el ejercicio entre el periodo inicial y & mantenimiento. Esto pone de
manifiesto la necesidad de que la transicion etrbos periodos sea mas gradual y

asi poder observar un mayor efecto.

Por todo ello en este protocote ha decidideevaluar la influencia de la
reduccion de peso en los pacientes con AOS solpmaesion de la enfermedad,
incluyendo un namero de pacientes lo suficienteengmande como para que los
resultados sean validos, con el mismo numero dasimié mujeres que de hombres,

e incluyendo un grupo control adecuado.



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis: La reduccién de peso mantenida en los pacientesA@S previene la

progresion de la enfermedad.
Objetivos:

Principal: Evaluar el efecto de la reduccion de peso matdeen los pacientes con

apnea obstructiva del suefio en la prevencion gelgresion de la enfermedad.
Secundarios

1. Valorar el efecto de la reduccion de peso manteaitddos pacientes con
apnea obstructiva del suefio en la prevencién derdgresion de la
enfermedad en funcion de la gravedad de la enfexth@dve, moderada y

severa).

2. Valorar el efecto de la reduccién de peso manteaildos pacientes con

apnea obstructiva del suefio en su calidad de vida.

3. Valorar el efecto de la reduccion de peso manteaitdos pacientes con
apnea obstructiva del suefio sobre los siguientesmadros metabdlicos:
glucosa en plasma, insulina en suero, colesterdl,Higlicéridos séricos,

alaninaaminotransferasa sérica.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1.

Diseio

Ensayo clinico aleatorio, controlado, de grupospsrs, multicéntrico, con

cegamiento del evaluador y del analista. Periodsegeimiento: 1 afio.

4.2.

Ambito de estudio

Area de Salud de Avila, que da cobertura sanitarisna poblacion de un

entorno urbano, semiurbano y rural.

4.3.

Poblacion de estudio

Poblacién diana:Pacientes con edades comprendidas entre 30 yo85can
apnea obstructiva del suefio (IAH 5 eventos/hora y/o IDO> 5

episodios/hora), con sobrepeso (IMC entre 25 y@&® u obesidad (IMC
>30 kg/nf) y que deseen participar en el estudio.

. Criterios de exclusion:Pacientes con enfermedad psiquiatrica grave, que

presenten dificultad para la comunicacion (detericognitivo, sensorial o
por barrera idiomatica), con baja motivacion péradr a cabo el cambio de
comportamiento, que hayan recibido tratamientolggico o farmacoldgico
para la obesidad, con cualquier enfermedad graenanal que impida la

participacion en un estudio y que no acepten paatien el estudio.

. Criterios de retirada:Cualquier acontecimiento que conlleve a una siémci

que desaconseje el abordaje en el cambio de dstiida a través de dieta y
ejercicio, situaciones que impidan asistir al patgiea mas de 3 sesiones de
grupo, situaciones que impidan el seguimiento ydmunicacion con el
profesional sanitario (cambio de ambito de estugiolalquier situacion por
la que el paciente desee abandonar el estudio.

Proporcion grupo intervencion-no intervenciof:1. Por cada sujeto del
grupo intervencion se incluird simultaneamente ujets del grupo no

intervencion.

. Tamafo muestralaceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo ke @b

en un contraste unilateral, se preci6@rsujetos en el grupo intervencion

y 66 en el grupo no intervencién para detectar unaetifga igual o superior



a 6.4 episodios/hora en el IAHSe asume que la desviacion estandar comun
es de 10.28 y un coeficiente de correlacién entre la medideiahy final de
0.5. Se ha estimado una tasa de pérdidas de segtonael 15%. Programa
Granmo 7.12.

6. Tipo de muestreoAleatorio estratificado por edad y sexo.

4.4. Variables de estudio

Dependientes:

* |AH (eventos/hora). Fuente de informacién: polistgrafia nocturna.

* IDO4(episodios/hora). Fuente de informacion: polisorgratia nocturna.

» Calidad de vida (26-130 punto$juente de informacién: Escala validada
al castellano Whoqol — Bréf (Anexo 1).

e Glucosa en plasma (mmol/L). Fuente de informacadlitica.

* Insulina en suero (LU/mL). Fuente de informacidraliica.

» Colesterol HDL (mmol/L). Fuente de informacion: Btiea.

e Triglicéridos séricos (mmol/L). Fuente de inform@acianalitica.

* Alanina-aminotransferasa seérica (U/L). Fuente @l@imnacion: analitica.
Independientes:

* Reduccion de peso mantenida (si: cuando el sujetdgpal menos un 5%
de su peso basal y lo mantenga durante 1 afio dersegto /no). Fuente

de informacion: exploracion fisica.
Covariables:

» Sociodemograficas:
o Fecha de nacimiento.
o Sexo(hombre/muijer).
o Nivel de estudios finalizados

(ninguno/primarios/secundarios/universitarios).

Fuente de informacién: entrevista clinica individzada.
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* Antropomeétricas:
o Peso (kg).

Talla (m).

IMC (kg/m?).

Circunferencia de cintura (cm).

o O O o

Circunferencia de cuello (cm).
Fuente de informacion: exploracion fisica.

» Comorbilidades:

o Sindrome metabdlico (si: Bajo los criterios de ladé&racion
Internacional de Diabetes (IDF), sindrome metabdoke define
como la presencia de obesidad central (circunfeete la cintura
>94 cm para hombres»B0 cm para las mujeres), ademas de dos de
los siguientes factores de riesgo: colesterol HOLO3 mmol/l
(hombres) y <1,29 mmol/l (mujeres) o un tratamiezgpecifico para
esta anormalidad lipidica; presion arterial sisg#130 o0 presion
arterial diastolica>85 mm Hg, o el tratamiento de la hipertension
previamente diagnosticada; glucosa plasmatica amasy>5.6
mmol/l o diabetes tipo 2 diagnosticada previamelngjicéridos
>1.7 mmol/l o tratamiento especifico para esta aabdad
lipidica™/no).

o0 Hipertension arterial (si: se define como una PA$40 mmHg o
una PAD> 90 mmHg'%no).

o Dislipemia (si: se define como colesterol total {CGR00 mg/dl
(5,18 mmol/l), colesterol LDL >100mg/dl (>2,5mmgJ/colesterol
HDL >40mg/dl (>1,0mmol/l) en el hombre o de >45nig/d
(>1,2mmol/l) en la mujer vy triglicéridos150mg/dl £1,7mmol/l)
17.1810).

0 Resistencia a la insulina (si: se calculada conmeldelo de
evaluacion de la homeostasis (HOMA-IR) (insulinasphatica en
ayunas (LU / mL) x glucosa plasmatica en ayunasalmiy) /22.5);
definiendo resistencia a la insulina normal comoMAGIR < 3,
moderada comg 3 HOMA-IR < 5 y severa como HOMA-IR 5

YIno).
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Fuente de informacién: entrevista clinica individeada, historia clinica

electronica y analitica.

* Relacionadas con la AOS:
o Somnolencia diurna (0-24 puntos). Fuente de infordma Escala
validada al castellano de Epworth (E$SAnexo 2).
0 Gravedad de AOS (leve:5IAH < 15 eventos/hora, moderado: 45
IAH < 30 eventos/hora, grave: IAH 30 eventos/hoPj Fuente de

informacion: polisomniografia nocturna.

45. Fases de estudio

FASE 1- Reclutamiento de colaboradores en el proyecto deviastigacion:

Se ofrecerd la participacion en el proyecto a tddeprofesionales sanitarios
(medicos y enfermeros/as) de los Centros SanitaiébsArea de Salud de Avila.
Aquellos que deseen colaborar firmaran un documetgo compromiso de
participacion en el estudio. Se realizaran var@widades formativas sobre todas y
cada una de las fases del estudio, especialmentaseentrevistas clinicas y la
recogida de datos mediante un cuaderno de recogid#atos electronico (CRDe)
(Anexo 3).Se les entregara toda la documentacion que uéihizar lo largo del
proyecto de investigacion y también se preparait@ & material necesario para el

desarrollo de estudio.
FASE 2- Prueba piloto:

Se realizara una prueba piloto con un grupo deatficppantes para evaluar
el proceso de seleccién e inclusion de los sujetxngida de datos a través del
CRDe, los circuitos establecidos y las dificultadesontradas. Estos sujetos seran
excluidos del estudio para que no afecten a ladtegos finales y, a continuacion,
se elaborara el protocolo definitivo con el finideluir los cambios oportunos en el

estudio.
FASE 3.- Seleccién de los pacientes:

Se solicitara a la Gerencia de Atencion Primarialisiado de todos los
pacientes del area de salud que cumplan la défmidé poblacion de estudio. Una
vez se disponga de dicho listado, serén selecaisnalchzar a través de un muestreo
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estratificado por edad y sexo, utilizando un progranformatico, el n° de sujetos
que determina el tamafio muestral ademas de un geipeserva ante las negativas

de participacion en el estudio.

FASE 4- Reclutamiento de los pacientes, valoracion inidiay creacion de los

grupos de estudio (grupo intervencion (Gl) y grupao intervencion (GNI)):

* Reclutamiento de los pacientes:

Los pacientes seleccionados seran citados a td@vésa llamada telefénica o
por corregoostal.

En el momento del primer contacto con el sujetwves#ficara que cumpla
todos los criterios de inclusion y ninguno de leseaclusionTras esa verificacion el
profesional sanitario explicara verbalmente altsugd proyecto de investigaciosi
el sujeto accede a participar en el estudio, sati@garan el documento de la hoja de
informacion(Anexo 4) y el consentimiento informado (Anexo @yagque lo firme.

Si el sujeto rechaza participar se registraramosvos.

+ Valoracioén inicial de los pacientes:

En este primer contacto y mediante entrevista iddalizada y exploracion
fisica, se recogera todas las variables de estd@dimbién se llevara a cabo una
polisomnografia nocturna para valorar los paramsed®lAH e IDQYy una analitica

para valorar los parametros metabdlicos.

Todas las variables se registraran en un CuadeznBetogida de Datos
Electronico (CRDe) que incluird reglas de cohemennoterna para garantizar un

control de calidad de los datos.

» Creacion de los grupos de estudio:

Tras la valoracion inicial los participantes segaaran al azar a cada uno de

los grupos, grupo intervencién o grupo no interi@mocon unaazon 1:1.

FASE 5.- Intervencion:

* Grupo intervencion:

La intervencion tendra una duracion de un afodigdira en dos periodos:
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1.- Primer periodo (1-4 mes): de pérdida de peso.

Consistira en la administraci@los pacientes de una dieta baja en calorias
(1000-1500 kcal/dia) durante los 2 primeros medaggalizacion dejercicio fisico
aerdbico de 30 a 60 minutos al dia, al menos 3sveoesemana. Ademas, deberan
asistir a un total de cuatro sesiones grupalediéel y 15 de estos dos meses) de 2
horas de duracion, en las cuales se les enseifaodificar su conducta de estilo de

vida. En estas colaboraran una enfermera/o, uistdigtun preparador fisico.

Del segundo al cuarto mes se llevara a cabo unraonsaldrico en la dieta
(1500-2000 kcal/dia) y se aconsejara realizar iejertisico al menos 3-5 veces por

semana.

2.- Segundo periodo (5-12 meses): de mantenimdmta pérdida de peso.

Consistird en mantener la dieta de 1500-2000 Kieald@l cuarto al sexto
mes, y a partir de este introducir una dieta egaitia de 2000-2200 Kcal/dia.
Ademas, también se realizaggercicio fisico de 3-5 veces por semana. Deberan

asistir a una sesion de terapia en grupo cada snes

* Grupo No Intervencion:

No se le realizara ningun tipo de intervencion,ug@g la préctica clinica
habitual.

FASE 6.- Seguimiento (Gl y GNI):

Se mantendra el seguimiento de los participantesgahan afio después de

finalizar enel Gl la intervencion.

* Grupo intervencion:

Para facilitar el cumplimiento del programa, selizagan visitas de
seguimiento una vez al mes a cada paciente, equiasse realizardn mediciones
antropometricas, presion arterial, parametros ndétals (nivel de glucosa en
plasma, insulina en suero, colesterol HDL, trigidés séricos y alamina-

aminotransferasa sérica) y valoracion del cumploi¢erapéutico.
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¢ Grupo No Intervencion:

Se llevara a cabo un seguimiento una vez al me®l eue se realizaran

mediciones antropométricas, presion arterial yrpatéos metabdlicos.

Cuando alguna de las variables no sea posible gomise mediante la
entrevista clinica individualizada se recurriraaacbnsulta de la historia clinica

electronica del paciente.

Se enviara una carta al domicilio de cada partitgaecordando las visitas
de seguimiento. En el caso de que alguno de ldkipantes no acudieran a estas
visitas de seguimiento se le haran hasta 10 llasngdea intentar minimizar las
perdidas. Si tras 1htentos no se consigue contactar con él, se eardique no
haya fallecido y si no ha fallecido seré considerada pérdida del estudio. En caso
de fallecimiento se investigara la causa. Duraoti® tel estudio se registraran los
motivos de retirada de los participantes y se araargrafico del flujo de pacientes a

lo largo del estudio.
FASE 7.- Valoracion final (Gl y GNI):

Se evaluaran de nuevo todas las variables en todagijetos que se hayan

incluido en el estudio.

Tras realizar la valoracion final se concluira égogida de datos. Gracias a
las reglas de coherencia interna del CRDe y adosrales peridédicos de los datos

registrados se habran localizado y subsanadodakénencias surgidas.

Durante todo el proceso de recogida de datosegaréin a cabo reuniones del
equipo investigador cada tres meses, que garamtiaeadecuada comunicacion y

conocimiento del estudio.

FASE 8- Andlisis de los datos y difusion de los resultag:

Se analizaran los datos obtenidos por un analistaascarado (ajeno al
estudio) para evitar manipulaciéon de los datos.tdfiosmente se elaborara el
informe final y se hara difusién de los resultadodiferentes escenarios cientificos

a nivel nacional e internacional.
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4.6. Aparataje

* Polisomnégrafo ATI Vertex modelo PSG-51.

» Esfingomenometro digital Omron HEM-7113.

« Balanza digital con tallimetro Scale Medical A-E04.
« Cinta antropométrica SECA 201.

» [Escala de somnolencia de Epworth (Anexo 2).

* Escala de calidad de vida Whoqol-bref (Anexo 1).

4.7. Plan de andlisis

Los datos seran analizados de acuerdo con la herm@mConsort para
intervenciones no farmacoldgiéay las comparaciones entre grupos se basaran en el
principio de intencion de tratar. Se realizara igisade la comparabilidad basal de
los grupos de estudio en relacidbn con las varialdswidiadas y estadistica
descriptiva de todas las variables de estudio maglla media, desviacion estandar e
intervalo de confianza al 95% o mediana y rangerauartil en las variables
cuantitativas (segun su distribucion) y mediant®pprciones e intervalo de

confianza al 95% en las variables categéricas.

Se utilizara el test de t-Student o la U-Mann-Wéytifsegun la distribucion
de frecuencias de las variables estudiadas) pareotaparacion de medias o
medianas entre dos categorias, ANOVA para la caasfiar de medias entre mas de
dos categorias y Ji-cuadrado o Ji-cuadrado de ner@ara la comparacion de
variables categoricas. Se utilizaran como medigaastciacion e impacto el riesgo
relativo (RR), la diferencia de riesgos (RD), lacftion atribuible en expuestos (AFe)
y de fraccion de prevencién en expuestos (PFe).

Se realizard una regresion multiple para evaluaadaciacion entre las
variables dependientes, la intervencién y las ¢albles que hayan resultado ser de
interés en el andlisis bivariado. Todos los arslse haran ajustando por los
potenciales factores de confusion y las posiblembias clinicas relevantes. Todas
las pruebas se realizaran con un nivel de configlet®5% a nivel unilateral y el

paquete estadistico utilizado sera el SPSS ve2§ion
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4.8. Aspectos éticos

En la primera entrevista con el paciente, se lsgmtara el proyecto y se le
entregara la hoja de informacion (Anexo 4) dondalellan los objetivos y las
caracteristicas del estudio. Se solicitara porites@u participacion voluntaria
mediante la firma del consentimiento informado (®m&). En ambos documentos
se establecen las clausulas de las condicioneasétienerales y particulares
relacionadas con el derecho a la intimidad, anawiptnfidencialidad, cancelacion
y derecho a la informacion. Este protocolo ser&sugado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del Area de Salud de Avila.

4.9. Limitaciones del estudio

Se llevaran a cabo las siguientes estrategias maniaizar los sesgos que

pueden limitar el estudio:
Para minimizar sesgos de seleccion:

* Se ha establecido una exhaustiva definicion deggali de estudio.

» Se solicitara un listado de todos los pacientesade de salud que cumplan
la definicion de poblacion de estudio, y mediamigrograma informatico, se
realizara un muestreo aleatorio estratificado jpladey sexo para seleccionar
el n°® de sujetos que ha determinado el tamafio mliest

* Los sujetos del grupo intervencion (Gl) y grupo intervencion (GNI) se

seleccionaran simultaneamente mediante un muesdeatorio simple.
Para minimizar sesgos de informacion:

* Los miembros de equipo de investigacion recibinda formacion exhaustiva
sobre todas y cada una de las fases de estudieci@spente en las
entrevistas clinicas y la recogida de datos megli@RDe. EI CRDe nos
permitira hacer un control de calidad de los datesdiante un sistema de
alarmas y sus reglas de coherencia interna, pdtar é3s sesgos durante la

recogida de datos.

* Antes de la puesta en marcha del protocolo, sarea cabo una prueba

piloto con un grupo de 10 participantes para evalproceso de seleccion e
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inclusion de los sujetos, recogida de datos a sraet CRDe, los circuitos
establecidos y dificultades encontradas. Si trgzrl@ba piloto se observan
limitaciones o fallos en la organizacion, ejecuaddrecogida de los datos, se

rectificaran dichos errores antes de la elaboras&mitiva del proyecto.

La recogida de datos se realizard mediante entagwissonal con los sujetos
de estudio, exploracion fisica, polisomnografiangléica, siendo estos los
mejores meétodos de recogida de las variables ddiesSe tienen en cuenta
las limitaciones de la prueba de polisomnografia, la cual se valoraran las
variables relacionadas con la AOS. Por ello, egialja se llevara a cabo por

la noche, en condiciones homogéneas y estandasizada

En el caso de que no se obtuviera toda la infoilinasecesaria mediante la
entrevista, se consultara la Historia Clinica Eteuta de la paciente con el
fin de obtener la maxima informacion posible y awitpérdidas de

informacion.

Las variables de estudio y la recogida de datagnsexactamente igual en
ambos grupos de estudio. EI CRDe tiene un minimarelguntas abiertas con
el fin de que sea lo mas especifico posible y redias pérdidas de

informacion por olvido o incomprension.

Se han tenido en cuenta todos los factores de sidonfien la recogida de

datos y seran controlados durante el analisis tisda

Al no ser posible enmascarar la intervencion apasdicipantes, se puede
condicionar el grado de respuesta, especialmentesepacientes del grupo
no intervencion, que por el hecho de explicarlesstlidio podrian ser mas
susceptibles a la contaminacion de las intervemrsioba persona que analice
los datos no conocera la hipétesis del estudiorg sgena al equipo de
investigacion para evitar la manipulacion de losultados siguiendo el

principio de intencion de tratar.

Se realizara el mismo seguimiento ambos grupostlelie (Gl y GNI) y se

evaluardn en cada una de las visitas programadas vhxiables
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antropomeétricas, presion arterial y parametros bdditzos, para evaluar si se
producen cambios en dichas variables.

Con el fin de minimizar las pérdidas de seguimigatola entrevista inicial,
se tratara de valorar el nivel de motivacion deacageto para participar en el
estudio. Ademas, se enviara una carta al domicd@ocada participante
recordando las visitas mensuales de seguimientel Easo de que alguno de
los participantes no acudieran a estas visitaggeimiento se le haran hasta
10 llamadas para intentar minimizar las perdidadreS 10 intentos no se
consigue contactar con él, se verificara que naHailecido y si no ha
fallecido sera considerado una pérdida del estigkofacilitara flexibilidad

para fijar las citas de seguimiento.

Durante todo el proceso de recogida de datosesarin a cabo reuniones
del equipo investigador cada tres meses, que @gaganina adecuada

comunicacién y conocimiento del estudio.

19



5. PLAN DE TRABAJO

La secuencia de actividades sigue el esquema: idativDescripcion de la

actividad-Mes-Responsable.

FASE 1 -Reclutamiento de colaboradores en el proyecto devastigacion:

o Actividad 1 Difusion del proyecto en todos los Centros Saiosadel Area

de Salud de Avila. Mes 1. Investigador principal (1

Actividad 2 Formacion de los miembros del equipo de investiga
explicacion exhaustiva del protocolo y las fasesedtudio, métodos de
intervencion en las entrevistas clinicas y sesignegales, manejo de escalas
de valoracion y CRDe (Anexo 3). Mes 1-2. Investagatl

Actividad 3 Preparacion del material necesario: Imprimir kscade
valoracion, hoja de informacién, consentimientminfado y CRDe. Mes 1-

2. Investigador 1-2.

FASE 2- Prueba piloto:

o

o

o

Actividad 4 Seleccién de la muestra de 10 individuos paradizacion de la
prueba Piloto. Mes 2. Investigador 3-4-5.

Actividad 5 Andlisis del proceso de seleccion e inclusionlage sujetos,

recogida de datos a través del CRDe, los circuéstablecidos y las
dificultades encontradas. Mes 2. Investigador 3-4-5

Actividad 6 Elaboracion del protocolo definitivo con el fite incluir los

cambios oportunos en el estudio. Mes 2-3. Invedtigd-4-5.

FASE 3.- Seleccién de los pacientes:

o

o

Actividad 7 Solicitud a la Gerencia de Atencion Primarialdgédo de todos
los pacientes del area de salud que cumplan l&sios de inclusion. Mes 3.
Investigador 1.

Actividad 8 Realizacion de un muestrestratificado por edad y sexo, sobre
el listado de pacientes obtenido, utilizando urgpma informatico. Mes 3.
Investigador 1-2.
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FASE 4.- Reclutamiento de los pacientes, valoracion ingli y creacion de los

grupos de estudio (grupo intervencion (Gl) y grupao intervenciéon (GNI)):

o

Actividad 9 Citacion a través de una llamada telefénica oqooreopostal
de los pacientes asi seleccionados. Mes 3-4. igadstes colaboradores.
Actividad 10 Verificacion del cumplimiento de definicién delpacién. Mes
4-7. Investigadores colaboradores.

Actividad 11 Explicacion verbal al sujeto del proyecto de stigacion y
entrega de la hoja de informaci§gAnexo 4). Mes 4-7. Investigadores
colaboradores.

Actividad 12 Solicitud de la firma del consentimiento informea@®nexo 5)
Mes 4-7. Investigadores colaboradores.

Actividad 13 Valoracion inicial de los pacienteSe realizar&@n este primer
contacto, mediante una entrevista individualizania, exploracion fisica y se
completaran las escalas de valoracion. Mes 4-7. vestigadores
colaboradores.

Actividad 14 Realizacién de polisomnografia noctusnana analitica. Mes
4-7. Personal de la Unidad del Suefio e investigadmlaboradores.
Actividad 15 Completar la informacién, que el paciente noahagortado,
con datos de la Historia Clinica. Mes 4-7. Invesligres colaboradores.
Actividad 16 Registro delos resultados en el CRDe (Anexo 3). Mes 4-7.
Investigadores colaboradores.

Actividad 17 Creacién de los grupos de estuds@ran asignados al azar a
mediante un muestreo aleatorio simpkda uno de los grupos. Mes 7-8.

Investigador 1.

FASE 5.- Intervencion:

o Actividad 18 Primer periodo (1-4 mes): de pérdida de peso. RHaR.

Investigadores colaboradores.

o Actividad 19 Segundo periodo (5-12 meses): de mantenimientdade

pérdida de peso. Mes 13-20. Investigadores coldboeza.

FASE 6.- Seguimiento (Gl y GNI):

o

Actividad 20 Envio deuna carta al domicilio de cada participante reaodda

las visitas de seguimiento. Mes 9-32. Investigasi@r2-3.
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o Actividad 21 Visitas de seguimiento una vez al mes a cadapacdel Gl y
GNI. Mes 9-32. Investigadores colaboradores.

o Actividad 22:Llamadas, hasta un maximo de 10 veces, a aquelie®s que
no acudan a las visitas de seguimiento, para arteninimizar las pérdidas.
Mes 9-32. Investigadores colaboradores.

o Actividad 23:Reuniones del equipo investigador, que garanticeagdecuada
comunicacién y conocimiento del estudio. Mes 3-32d& 3 meses).

Investigadores colaboradores.

FASE 7.- Valoracion final (Gl y GNI):
o Actividad 24 Evaluacion de nuevo todas las variables en ttabosujetos
gue se hayan incluido en el estudio. Mes 32. Inyadbres colaboradores.
o Actividad 25 Conclusion de la recogida de datos. Mes 32. ligadores

colaboradores.

FASE 8- Andlisis de los datos y difusion de los resultag:
o Actividad 26 Analisis de los datos obtenidos. Mes 32-36. Ingastores 1-
2-3.
0 Actividad 27 Elaboraciordel informe final. Mes 36-37. Investigadores 1-2-
3.
o Actividad 28 Difusion de los resultados en diferentes escesaientificos a

nivel nacional e internacional. Mes 38-42. Investigres 1-2-3.
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7. ANEXOS
ANEXO 1: ESCALA DE CALIDAD DE VIDA WHOQOL — BREF 3

Antes de empezar con la prueba nos gustaria questara unas preguntas
generales sobre usted: haga un circulo en la refspgerrecta o conteste en el

espacio proporcionado.

Sexo: Hombre Mujer

¢,Cuando naci6? -

Dia Mes ARo

¢, Qué nivel de estudios tiene? Ninguno
Primarios
Medios

Universitarios

¢,Cual es su estado civil? Soltero/a
Separado/a
Casado/a
¢ En la actualidad, esta enfermo/a? Si No

Si tiene algun problema de salud, ¢ qué piensasRie.e........ccccceccceeeeieeennn.
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Instrucciones Este cuestionario sirve para conocer su opingerca de su

calidad de vida, su salud y otras areas de su WAda.favorconteste todas las

preguntas Si no esta seguro/a de qué respuesta dar a eganpa, por favor elija la

que le parezca mas apropiada. Esto a menudo peede primera respuesta.

Tenga presente su modo de vivir, expectativas,eacy preocupaciones.

Le pedimos que piense en su vidarante las dos Uultimas semanasPor

ejemplo, pensando en las ddmas semanas, se puede preguntar:

Nada

Un poco

Moderado

Bastante

Totalme

gue necesita?

¢, Obtiene de otras personas el appyo

Rodee con un circulo el nUumero que mejor definanttuapoyo obtuvo de

otras personas en las dos Ultimas semanas. Siapgres obtuvo bastante apoyo

de otras personas, ustddberia sefialar con un circulo el nimero 4, quedénd

respuesta de la siguiente forma:

Nada

Un poco

Moderado

Bastante

Totalme

gue necesita?

¢, Obtiene de otras personas el appyo

©®

Recuerde que cualquier numero es valido, lo imptetas que represente su

opinion.

WHOQOL-BREF

Por favor, lea la pregunta, valore sus sentimiegtmga un circulo en el

namero de la escala que represente mejor su ogeidespuesta.

Muy mala Regular Normal Bastant¢ Muy buena
buena
1| ¢Como calificaria su calidad de
vida? 1 2 3 4 5
Muy Insatisfecho| Lo norma| Satisfecho Muy
insatisfecho satisfecho
2 | ¢Como de satisfecho esta con|su
salud? 1 2 3 4 5
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Las siguientes preguntas hacen referencia al gradgue ha experimentado

ciertos hechos en las dos ultimas semanas.

Nada Un pocd Lo normal Bastantg Extremadame
3 | Hasta qué punto piensa que |el
dolor (fisico) le impide hacer Ip 1 2 3 4 5
gue necesita?
4 | ¢En qué grado necesita de |un
tratamiento médico para funcionar 1 2 3 4 5
en su vida diaria?
¢ Cuanto disfruta de la vida? 1 2 3 4 5
¢Hasta qué punto siente que |su
vida tiene sentido? 1 2 3 4 5
7| ¢Cudl es su capacidad de
concentracion? 1 2 3 4 5
8 | ¢Cuanta seguridad siente en |su
vida diaria? 1 2 3 4 5
9 | ¢Coémo de saludable es el ambiente
fisico a su alrededor? 1 2 3 4 5

nte

Las siguientes preguntas hacen referencia a si esfgerimenta o fue capaz

de hacer ciertas cosas en las dos Ultimas semaeagjué medida.

Nada Un poco Lo normal Bastantg Totalmente

10 | ¢Tiene energia suficiente paralla

vida diaria? 1 2 3 4 5
11| ¢Es ~capaz de aceptar |[su

apariencia fisica? 1 2 3 4 5
12 | ¢Tiene suficiente dinero para

cubrir sus necesidades? 1 2 3 4 5
13 | ¢Dispone de la informacién que

necesita para su vida diaria? 1 2 3 4 5
14 | ¢Hasta qué punto tieme

oportunidad de realizar 1 2 3 4 5

actividades de ocio?
15 | ¢Es capaz de desplazarse del un

lugar a otro? 1 2 3 4 5
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Las siguientes preguntas hacen referencia a sisedds Ultimas semana ha sentido
satisfecho/a y cuanto, en varios aspectos de su vid

Muy Insatisfecho| Lo norma| Satisfecho Muy

insatisfecho satisfecho

16 | ¢Cbémo de satisfecho/a esta con su
suefo? 1 2 3 4 5

17 | ¢Cbémo de satisfecho/a esta con su
habilidad para realizar sys 1 2 3 4 5

actividades de la vida diaria?

18 | ¢Cbémo de satisfecho/a esta con su
capacidad de trabajo? 1 2 3 4 5

19 | ¢Cbémo de satisfecho/a esta de si
mismo? 1 2 3 4 5

20| ¢Como de satisfecho/a esta ¢on
sus relaciones personales? 1 2 3 4 5

21| ¢Cbmo de satisfecho/a esta cor su
vida sexual? 1 2 3 4 5

22 | ¢Cbomo de satisfecho/a esta cox el
apoyo que obtiene de sus 1 2 3 4 5

amigos/as?

23| ¢Cbmo de satisfecho/a esta de |as
condiciones del lugar donde vive? 1 2 3 4 5

24 | ¢Cbobmo de satisfecho/a esta con el
acceso que tiene a los servicios 1 2 3 4 5

sanitarios?

25| ¢Como de satisfecho/a esta ¢on

los servicios de transporte de su 1 2 3 4 5

zona?

La siguiente pregunta hace referencia a la frecaetmn que usted ha sentido o

experimentado ciertos sentimientos en las dos adtisemanas.

Nunca| Raramentt Moderadamefte Frecuentemente r8iemp

26| ¢Con qué frecuencia tiene
sentimientos  negativos, tales 1 2 3 4 5

como tristeza, desesperanza,

ansiedad, o depresién?

¢ Le ha ayudado alguien a rellenar el cuestionario?



¢,Cuanto tiempo ha tardado en contestarlo?
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ANEXO 2: ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH (ESS) **

PREGUNTA ¢Con qué frecuencia se queda Ud. dormido en lasiesigs
situaciones? Incluso si no ha realizado recienttgnailguna de las actividades
mencionadas a continuacion, trate de imaginar émtpdida le afectarian.

Utilice la siguiente escala y elija la cifra adedaigpara cada situacion.

* 0 = nunca se ha dormido

» 1 = escasa posibilidad de dormirse

» 2 = moderada posibilidad de dormirse

» 3 = elevada posibilidad de dormirse

Situacion Puntuacion

Sentado y leyendo.

Viendo la television.

Sentado, inactivo en un lugar publico (Ejemploatrte acto publico ¢

=4

una reunion).

Como pasajero de un coche durante una hora seguida.

Tumbado a media tarde.

Sentado y charlando con alguien.

Sentado después de la comida (sin tomar alcohol).

En su coche, cuando se para durante algunos mideiago al trafico

Puntuacion total (méx. 24)
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ANEXO 3: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

Marque con una X la casilla que corresponda.

NHC:

Fecha:........ [, [coiii..

NOMbBre Yy apellidos: .. ... oue e e e
Sexo:Masculind_] Femenir_]

Fecha de nacimiento......... [, [coiini. Edad: ...........

MUNICIPIO A€ FESIAENCIAL ..o\ ee et et e et e e e e e e e e e e e e e
Nivel de estudiosNinguno[ ] Primarid_] Secundal_)s Universitario{ |
Parametros antropometricos:

* Peso...............kg.

e Talla...............m.

e IMC...............kgIm~

» Circunferencia de cintura............... cm.

e Circunferenciade cuello................. cm.
Parametros relacionados con la AOS:

 IAH...............eventos/hora.
« IDOA.............. episodios/hora.
* Gravedad de AOS:
0 Leve (55 1AH < 15 eventos/hora).
0 Moderado (15 IAH < 30 eventos/hora)

o Grave (IAH> 30 eventos/hora).

10O
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Parametros metabdlicos:

 Glucosaenplasma: ....................... mmol/L.
* Insulinaensuero: ..........cccceevvvennnnn. pu/mL.
* Resistencia a la insulina (HOMA-IR): ...........

» Colesterol (mmol/L):

o Colesterol total: ....................mmol/L.

0 Colesterol HDL: ................... mmol/L.

o0 Colesterol LDL: ..............v..... mmol/L.
o Triglicéridos Séricos: ..................... mmol/L.
» Alanina-aminotransferasa sérica: ............. L.U/

* Presion arterial (mmHg):
o Sistolica: .................. mmHg.

o Diastdlica: .................. mmHg.
Resultados cuestionarios:

» [Escala Whoqol — Bref (Calidad de vida): ...................ccceveee. puntos.

» Escala de Epworth (ESS) (Somnolencia diurna): .............. puntos.
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ANEXO 4: HOJA INFORMATIVA DEL PROTOCOLO DE

INVESTIGACION: EFECTO DE LA REDUCCION DE PESO EN LO S
PACIENTES CON APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO SOBRE LA
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD.

Basandonos en los conocimientos actuales sobreolacgn de la Apnea
Obstructiva del Suefio (AOS), un aumento de pesesepta un factor de riesgo en
la progresion de la enfermedad, sobre todo en mi@siecon AOS leve o moderada.
Por esta razon, destaca la importancia de la détequecoz de la AOS y el
tratamiento de la obesidad en estos pacientesteHaisnecesidad de determinar la
eficacia de los programas de cambio en el estiloide y pérdida de peso en la

evolucion de la AOS.

Centros participantes: Area de Salud de Avila.
Objetivo del estudio: Evaluar el efecto de la reduccion de peso mantemidbs
pacientes con apnea obstructiva del suefio en lem®n de la progresion de la

enfermedad.

Desarrollo del estudio:
» Para conocer el efecto de la reduccién de pesta earevencion de la
progresion de la AOS estamos llevando a eabestudio en el Area de Salud
de Avila. La intervencion se basara en la modifibaclel estilo de vida y la

reduccion de peso a traves de dieta, ejerciciodfisiintervenciones grupales.

» Se solicitara colaboracion a todos los pacientes diagnostico de AOS y

sobre peso u obesidad del Area de Salud de Avila.

e Si usted accede a participar en este estudio ummionee del equipo
investigador le realizara una entrevista dondesegeran datos relacionados
con su AOS, peso, habitos dietéticos y actividaatdiy datos recogidos en

su historia clinica.

* Se seguira un protocolo disefiado por el equiposiipedor y que ha

supervisado el Comité Etico de Investigacion Céirdel Area de Salud de
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Avila. Se le informara en qué consistira el protoceu duracion, de cuél de
los dos grupos de estudio formara parte; y encgmistiran las visitas de

seguimiento y las intervenciones grupales.

» [Este protocolo incluye estudios del suefio, par&setmetabdlicos vy
antropométricos. No incluye ningun tipo de pruebauesta, ni
desplazamientos fuera de su zona, ni ninguna dativgue le aparte de su

atencioén sanitaria habitual.

Todos los datos recogidos sobre su participacionekrestudio seran
considerados comoonfidencialesde acuerdo a la Ley de proteccion de datos de
caracter personal (ley organica 15/1999), que kestalen sus art.8, 9 y 10, las reglas
de observancia en relacion a la proteccion de ditotas listas de trabajo solamente
constara el nimero que se le haya asignado ertugli®@sEn el informe final del
estudio o en caso de comunicar estos resultadas @rhunidad cientifica se
mantendra su identidad en el anonimato. Se infantar como se prevé en el
articulo 5 de la Ley Orgéanica 5/1992, de regulacléhTratamiento Automatizado
de los Datos de Caracter Personal, de que estagarpsdr objeto de tratamiento
automatizado y de los derechos que asisten a ldgipantes del estudio de

consultar, modificar o eliminar del fichero de slasos personales.

Su colaboracion en el estudio es totalmevéuntaria y en cualquier
momento usted puede retirarse del mismoEn caso de que usted decidiera
abandonar el estudio, no tendra ningun tipo de ezencia sobre lasistencia
sanitaria que usted recibe o sobre la relacién szen profesionales sanitarios de

referencia.
Este estudimo prevé dar ningun tipo de compensacién econémica.
Investigadores del estudio:

Si tiene alguna duda sobre el estudio o le gustar@entar algin aspecto de

esta informacién, puede ponerse en contacto coméslico o enfermera.

Una vez leida esta informacion y habiendo resuekodudas que puedan
habérsele planteado, en caso de que quiera part@ipel estudio habra de firmar el

consentimiento informado.
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ANEXO 5: PROTOCOLO DE INVESTIGACION: EFECTO DE LA
REDUCCION DE PESO EN LOS PACIENTES CON APNEA
OBSTRUCTIVA DEL SUENO SOBRE LA PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y Ottt e e ———— (nombre y apédos).
He leido la hoja de informacion que me han dado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio
He hablado con............ccoovviiiiiiiiicmmeeme e (nombre del profesional sanitgri
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1- Cuando quiera.
2- Sin tener que dar explicaciones.

3- Sin que esto repercuta en mi atencion médica.

Doy libremente mi conformidad para participar eestldio en el dia de hoy,

BN el de...........commn.... del 200....
Nombre y apellidos del participante Firma Fecha
Nombre y apellidos del profesional sanitario  Firma Fecha
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