Proyecto de Investigacion
ESTUDIO ECCON: EDUCA, CUMPLE Y CONTROLA

INTERVENCION NO FARMACOLOGICA COMO ESTRATEGIA PARA
FAVORECER EL CONTROL DE LA HTA'Y MEJORAR EL CUMPLIMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

COMUNICACION DE INICIO DEL PROYECTO

Durante el mes de abril de 2007 se ha iniciado el proyecto ECCON, en el que se van a incluir 315
investigadores de atencion primaria repartidos por toda la geografia nacional. En este proyecto se
va a estudiar la eficacia de una revista educacional en el cumplimiento midiéndose este mediante
los MEMS.

A continuacion les presentamos el protocolo de dicho estudio.

PROTOCOLO ESTUDIO ECCON

1. FUNDAMENTO

La prevalencia del incumplimiento terapéutico del tratamiento de la HTA en Espafia es del 45 %,
siendo una de las principales causas de la falta de control de la HTA, que ronda entre el 60 y 65 %
de los hipertensos. Por ello, es relevante investigar los diferentes factores relacionados con el
incumplimiento.

Las diferentes estrategias que han demostrado en los ensayos clinicos su capacidad para mejorar
el cumplimiento terapéutico en la HTA han sido las siguientes:

*Educacion sanitaria individual sobre conocimientos de la enfermedad y el tratamiento prescrito y
consejos escritos sobre la necesidad del cumplimiento.

*Una sesion grupal inicial de educacion sanitaria y recordatorio postal de forma periddica.
*Recuerdos postales de tomar la medicacion.

sLlamadas telefonicas automatizadas o realizadas por personal sanitario, con recordatorio de toma
de la medicacion.

*Tarjetas de control de la HTA.

*Cuidados en el lugar de trabajo por personal sanitario, medicacion horaria personalizada,
automonitorizacion de la enfermedad y recompensas por buen cumplimiento y control de la
enfermedad.

*Utilizacion de farmacos en monodosis.

Grupo de Cumplimiento. Asociacién de la Sociedad Espafiola de Hipertension y Liga Espafiola para la Lucha contra la HTA 'y
SAHTAyYRV.




Cadigo del Estudio GRU-HIP-2007-02

*El uso de un programa de automedicion domiciliaria de la presion arterial.

*Entrevista motivacional fuera de la consulta a demanda.

*Consulta Programada.

Algunas de estas estrategias son complejas y otras faciles y baratas. A pesar de ello los médicos
utilizan escasamente estas estrategias. Deseamos valorar si algun tipo de estrategia educacional
con una metodologia que implique al paciente en su autocuidado y con posibilidad de su
implantacién y financiacién por Instituciones Publicas o privadas (Sociedades cientificas,
Asociaciones de pacientes , laboratorios farmacéuticos, etc), las cuales completen la labor
educacional habitual del médico, puedan ayudar a mejorar el cumplimiento terapéutico y el control
de la HTA.

Hay que recordar que los mejores resultados sobre el cumplimiento y sobre el grado de control de la
HTA se obtienen con la combinacion de diferentes estrategias, que actien sobre diferentes
barreras, por ejemplo sobre los olvidos y la falta de conocimientos sobre la HTA y de forma
individual y tras el metaanalisis de Schroeder K se llegé a la conclusion que la mejor estrategia es la
simplificacion del tratamiento, evitando farmacos innecesarios y usando farmacos en combinacion.
El uso de los monitores electronicos de control de la medicacion (Monitors Events Medication
Systems) (MEMS), como herramienta util y validada para medir el cumplimiento nos ayudara a una
mejor valoracién de nuestros resultados.

2. OBJETIVO

1.- Principal: Comprobar la eficacia de una intervencion mediante una revista educacional en el
cumplimiento terapéutico antihipertensivo de la HTA no controlada.

2.- Objetivo secundario: Comprobar la eficacia de una intervencién mediante una revista
educacional en el grado de control de la HTA.

3.- Objetivo terciario: Comprobar la eficacia de una intervencion mediante una revista educacional
en la inercia clinica profesional del médico.

Hipotesis alternativa

La intervencion mediante una revista educacional disminuye el incumplimiento terapéutico
antihipertensivo de la HTA no controlada.

3. UTILIDAD PRACTICA

Si se demuestra la eficacia de esta intervencion en el cumplimiento terapéutico de la HTA, los
equipos de AP deben plantearse el uso de esta técnica educacional.

Este tipo de intervencion deberia integrarse, de forma rutinaria al tratamiento individual de los
pacientes con HTA. Puede representar una intervencion mas eficaz que la intervencion habitual.

4. DISENO

Ambito

El estudio se desarrollara en atencién primaria, en diferentes Centros de Espana.
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Tipo de estudio

Estudio de Investigacion de Resultados en Salud, prospectivo, longitudinal, en el que participaran
1576 pacientes diagnosticados de HTA, segun los criterios del ESH-ESC 2003.

Célculo muestral

Se ha seguido la metodologia para determinar el tamafio de una muestra para estudios que
obtienen como resultados principales proporciones y necesitan de un analisis mediante contraste
bilateral. Para ello se ha considerado de valor clinico el observar diferencias del 15 % en la variable
porcentaje de dosis diarias tomadas correctamente entre ambos grupos, teniendo en cuenta un
porcentaje de cumplimiento en el grupo de intervencion del 89 % (MARQUEZ CONTRERAS ET AL.
EFFICACY OF A HOME BLOOD PRESSURE MONITORING PROGRAMME ON THERAPEUTIC
COMPLIANCE IN HYPERTENSION. THE EAPACUM-HTA STUDY. J OF HYPERTENSION 2006: 21:
253-256). Es decir, se espera que el grupo de intervenciéon mejore el porcentaje de cumplimiento
medio terapéutico obtenido por el grupo de control, en un 15 %.

Se ha utilizado la siguiente formula:

n = [Za V2p (1-p) + ZB Vp1 (1-p1)+p2(1-p2)]

(p1-p2)?
donde: n = numero de individuos necesarios en cada grupo; Za = 0.05; ZB = 5 %; p1= 74; p2= 89;

p= p1+p2/2= 81,5; n= 788 pacientes en cada grupo.

Estos individuos seran asignados de forma aleatoria y estratificada por edad y sexo. Una vez
estratificados los pacientes se asignaran de forma aleatoria a uno de los grupos de intervencion. La
aleatorizacion se realizara por tablas de numeros aleatorios y por una persona ajena al seguimiento
de los pacientes, siendo la aleatorizacion ciega al inicio del estudio para los investigadores.

5. INICIO Y DURACION DEL ESTUDIO. INVESTIGADORES

El estudio tendra una duraciéon de 10 meses aproximadamente. Se iniciard en marzo de 2007 y
finalizara en diciembre de 2007. Tendra un periodo de inclusién de aproximadamente 4 meses, y el
tiempo de seguimiento medio de cada paciente sera de 6 meses. Para la realizacidén del estudio
participaran 315 investigadores de atencion primaria que seleccionaran 5 pacientes cada uno.
Ademas participaran un equipo coordinador y un becario encargado de realizar los controles del
estudio.

6. SELECCION DE LOS PACIENTES

La seleccidon de los pacientes se realizara de forma consecutiva a medida que el investigador
detecte un paciente hipertenso no controlado en su consulta, que cumpla los criterios de inclusion y
no posea criterios de exclusion.

Criterios de inclusion

1.- Pacientes ambulatorios de ambos sexos, de edades comprendidas entre 18 y 80 afos.
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2.- Pacientes hipertensos no controlados (PA>140 y/o 90 mmHg o > 130 y/o 80 mmHg en caso de

diabetes mellitus), diagnosticados segun criterios de las sociedades cientificas ESH-ESC 2003 en

los cuales se decida iniciar o modificar el tratamiento antihipertensivo con el objetivo de favorecer el
control de la HTA.

3.- Indicacion del uso de 1 antihipertensivo para el tratamiento de su HTA no controlada.

4.- Pacientes que otorguen su consentimiento por escrito para su inclusion en el estudio.

Criterios de exclusion

No podran ser incluidos los pacientes que presenten alguno de los siguientes criterios:

1.- Pacientes en tratamiento con dos o tres farmacos antihipertensivos;

2.- HTA secundaria;

3.- Mujeres embarazadas o lactantes;

4.- Pacientes cuya situacion patolégica pueda interferir con el desarrollo del estudio.

5.- Pacientes con intencion de donar sangre en el transcurso del estudio;

6.- Imposibilidad de otorgar su consentimiento informado;

7.- Pacientes participantes en otros estudios de investigacion;

8.- Pacientes que tengan un conviviente tomando algunos de los antihipertensivos prescritos.

Criterios de retirada

Los pacientes podran ser retirados del estudio por alguna de las siguientes razones:

1.- El paciente decide no continuar en el estudio y/o con las visitas de seguimiento;

2.- El paciente no colabora o incumple los criterios de seguimiento.

No se retiraran del estudio los pacientes con su HTA no controlada. El investigador modificara el

tratamiento a su criterio.

7. DESARROLLO DEL ESTUDIO. PLAN DE TRABAJO

Se efectuaran 4 visitas, que incluyen la visita de inclusion (VI), dos visitas de seguimiento (VS)

previstas para realizarse en el centro de salud a las 4 semanas y 12 semanas y la visita final a las

24 semanas a partir de la visita inicial.

Visita de inclusion (VI)

Se realizara en la consulta a demanda de su médico de familia, el dia de inclusién en el estudio. La

pauta a seguir sera la siguiente:

1. Se confirmaran los criterios de inclusion y exclusion.

2. El paciente sera informado oralmente y por escrito sobre el tipo de estudio en el que participa.
Se le informara de su derecho a abandonar el estudio en cualquier momento, si asi lo desea.

3. Se obtendra el consentimiento informado firmado por el propio paciente e investigador. Se le
dara una hoja informativa sobre el estudio, adjunta en el CRD. Se le informara expresamente de
que sus datos personales nos constaran en el CRD, pero su nombre y apellidos y direccion
postal seran dados por teléfono por su médico a una central de aleatorizacién del estudio, seran

utilizados en este estudio exclusivamente para el envio de la revista educacional por Correos y
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en el caso de que no corresponda al grupo de intervencion no sera utilizado, ni almacenado en
base de datos alguna.

4. Se realizara la historia clinica del paciente que incluira: Antecedentes familiares y personales;
diagnéstico de la HTA de novo o no controlada; factores de riesgo cardiovascular asociados,
namero de enfermedades padecidas y numero de dosis de farmacos que consume
habitualmente.

5. Se determinara el peso y la talla. Se determinarda la PA en dos ocasiones, mediante
esfigmomanometro. Las mediciones de PA se realizaran en el mismo brazo.

Se hara educacion sanitaria sobre la HTA como de forma habitual realiza el médico.

Se proporcionaran las correspondientes recetas de los antihipertensivos prescritos, que el
paciente adquirira en la farmacia y aportara posteriormente al investigador. Cuando el paciente
aporte la medicacién, se extraeran de su caja los blisters y cada comprimido dentro de su
envase original sera recortado e introducido en el MEMS. Se introduciran 28 comprimidos en la
visita inicial, 56 en la visita de seguimiento n® 1y 84 en la visita n® 2. Se le daran un MEMS a los
pacientes y se les explicara el funcionamiento, siguiendo el protocolo anotado en el apartado de
mediciones. Se explicara que cada dia abra el tapén del contenedor y tome la medicacion,
cerrandolo a continuacion. Se introducira el prospecto del antihipertensivo en el contenedor y en
su exterior se escribird en una pegatina adjunta el nombre del farmaco introducido. Se le dira
que lo traiga en las proximas citas. En el caso de que el investigador decida no incluir en la 2° y
3° visita 56 y 84 comprimidos, adiestrara a sus pacientes para que cada mes introduzca los
comprimidos correspondientes aprovechando el momento de la abertura del MEMS para la toma
de una dosis.

8. Se anotara la fecha de inclusion en el estudio y el numero de comprimidos del envase, asi
como, el dia del consumo del primer comprimido. Se anotara cualquier otra medicacion
concomitante, su dosificacion e indicacion.

9. Se concertara nueva cita en el centro de salud entre los 24-28 dias. Se le anotara en una tarjeta
de control de citas.

10. Tras la seleccion el investigador realizara una llamada telefénica al Centro Coordinador, para
incluir al paciente y poder ser aleatorizado. Los pacientes seran aleatorizados por grupos de
edad y sexo, mediante una tabla de numeros aleatorios y por un personal ajeno al del trabajo de
campo.

11. Tras la visita se enviara al Centro Coordinador del estudio, los originales de las hojas
autocopiativas (Hoja de datos demograficos y hoja de criterios de inclusion) en los sobres
adjuntos en el CRD con franqueo en destino antes de los 7 dias tras su inclusién.

GRUPOS DE INTERVENCION

Se estableceran los siguientes grupos de intervencion:
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1.- GRUPO CONTROL (GC): Se incluiran 788 pacientes. Estos recibiran la intervencion que
habitualmente su médico de familia desarrolla en la consulta, en el manejo del paciente hipertenso.
2.- GRUPOS DE INTERVENCION: Se incluiran 788 pacientes. En este grupo ademas recibiran por
correo postal una revista educacional llamada EDUCA, CUMPLE Y CONTROLA.

La revista EDUCA, CUMPLE Y CONTROLA sera una revista informativa educacional, que incluira
los aspectos que se relacionan a continuacion. Sera una publicacion bimensual, con contenidos
diferentes. La revista sera remitida via postal al domicilio de cada paciente a los 10 dias de la visita
inicial y a los 2 y 4 meses. La revista llevara diferentes apartados, entre los que se incluyen los
siguientes:

A.-Contenidos explicativos sobre la Sociedad Espafiola de HTA y su actividades relevantes.

B.- Informacién en cada numero de algunos de los siguientes aspectos:

1.- Qué es la HTA. La HTA como factor de riesgo cardiovascular.

2.- Destacar el caracter asintomatico y cronico de la HTA.

3.- Cémo se diagnostica la hipertensién. Destacar la variabilidad de la PA.

4.- Repercusiones de la HTA en el organismo.

5.- Principales causas de la HTA.

6.- Sintomas de la HTA.

7.- Habitos y factores relacionados con la HTA.

8.- Factores de riesgo asociados con la HTA.

9.- Tipos de tratamiento. Implementacioén de la dieta hiposddica, ejercicio fisico. Informacion y
recomendaciones sobre el tratamiento.

10.- Normas para facilitar el cumplimiento. Normas a seguir para la correcta toma de la medicacion.
11.- Efectos secundarios de los diferentes farmacos.

12.- Necesidad de un control periédico a largo plazo.

13.- Automedida domiciliaria de la presién arterial.

14.- Relacion entre obesidad y la HTA.

15.- Recomendaciones para bajar de peso.

16.- Pautas de ejercicio fisico recomendado.

17.- Dietas hiposédicas, hipocolesterolémicas e hipocaldricas.

C.- Incluira documentos para uso de los pacientes, diferentes en cada namero: calendario
recordatorio de la toma de medicacion, tarjeta de cumplimiento del Grupo de Cumplimiento, Hoja de
automediciones de la PA, instrucciones sobre ejercicio, dieta hipocaldrica, recomendaciones
dietéticas, recomendaciones sobre como acudir a la consulta del médico para medicién de la PA,
etc.

D.- Trabajos a realizar por los pacientes. Se le recomendara en cada revista una tarea a realizar
durante los 2 meses siguientes y que posteriormente debe entregar a su médico en la préxima

consulta. Ejemplo: Llevar anotada en una tarjeta las cifras de PA medida en su domicilio o en
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farmacia 3 veces a la semana, llevar anotado el peso medido 1 vez a la semana, haber realizado el

recuento de comprimidos una vez a la semana, etc.

Visitas de seguimiento 1y 2

Tendran lugar en el centro de salud a las 4 semanas y a las 12 semanas, a partir de la visita inicial

y realizadas por su propio médico. El plan de trabajo sera el siguiente:

1. Determinara la PA en dos ocasiones mediante esfigmomandmetro y el peso.

2. En el caso de falta de consecucion de los objetivos terapéuticos (PA > 140 y/o 90 mmHg) se
afiadira un segundo o tercer farmaco antihipertensivo segun su practica clinica habitual con el
objetivo de controlar la presion arterial y sera introducido en el MEMS junto al 1° o 2° farmaco.

3. Se hara educacion sanitaria sobre la HTA.

Se prescribiran los comprimidos necesarios hasta la proxima cita. Se anotara otra medicacion
concomitante, su dosificacion e indicacion. Se rellenara el/los MEMS.

5. Se concertara nueva cita en el centro de salud en los dias previstos. Se le indicara al paciente
que acuda con el MEMS, conteniendo los comprimidos sobrantes.

Visita final (VF)

Esta tendra lugar en el centro de salud a las 24 semanas de la visita de inclusion y sera realizada

por su médico.

El plan de trabajo es similar al de la visita 1:

1. Determinara la PA en dos ocasiones y el peso

2. En esta visita se recogeran los MEMS.

3. Se hara educacion sanitaria sobre la HTA, se dara informacion sobre las medidas adecuadas
para el control de la HTA.

4. Los originales del resto de hojas del CRD, no enviados con anterioridad deberan ser enviados
también al centro Coordinador mediante los sobres adjuntos en el CRD. Asimismo los MEMS se
enviaran al centro coordinador para su analisis.

Finalizacién prematura
Los pacientes no seran retirados del estudio por efectos adversos o abandono del tratamiento. En
los casos que suceda se prescribiran nuevos tratamientos segun su practica clinica habitual
intentando que el hipertenso vuelva a reiniciar un nuevo tratamiento antihipertensivo, retirando de
los MEMS los farmacos previos e introduciendo los siguientes, ya que los MEMS no detectan
farmacos, sino que detectan si el paciente lo abre para tomar la medicacién, no siendo de interés
para el estudio el tipo de antihipertensivo usado.

Si definitivamente se retiran del estudio a los pacientes por cualquier causa, se solicitara el MEMS

al paciente y debe realizarse la visita que le corresponderia.

8. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO
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Mediciones
1.- La presion arterial se registrara mediante esfigmomandmetros. Se seguiran las
recomendaciones de la Guia Espanola de HTA 2005;
2.- Las medidas antropométricas (peso y talla) se tomaran con los individuos descalzos y con ropa
ligera, utilizandose un tallimetro y una bascula con precision de 100 g;
3.- Se utilizara como método de certeza para valorar el cumplimiento, el recuento de aperturas de
los MEMS, asumiendo que en cada apertura del bote se ha tomado un comprimido.
Se calculara el tanto por ciento de cumplimiento (PC) segun la férmula.

N° total de comprimidos presumiblemente consumido
PC = x 100

N° total de comprimidos que debiera haber consumido

Se considerara cumplidor aquel individuo cuyo PC esté entre 80 y 110 % mediante recuento MEMS.
Se considerara PC final del estudio para cada hipertenso, el PC acumulado en el momento
de finalizacion de su seguimiento (al terminar la Ultima visita o al producirse su retirada).

Los MEMS (Aardex Ltd) consisten en facilitar al paciente la medicacion en un envase que lleva
acoplado un sistema electronico que registra cada vez que se produce la apertura del envase.

Los MEMS se componen de un bote dentro del cual se introducen los farmacos que van a tomar los
pacientes, el cual se tapa mediante un tapén cuya caracteristica es, que en su interior contiene un
microchip que registra la hora y el dia en el que se produce la apertura del dispositivo para que el
paciente tome la medicacion.

Tras el seguimiento durante un tiempo del paciente, al menos 1 mes en la practica clinica y al
menos 6 meses en investigacion, se realiza la evaluacion de sus resultados. Para ello, a través de
un lector del tapon se transfieren los datos al ordenador mediante un programa informatico. Este
programa ofrece diferente informacion sobre la toma de la medicacion.

ElI MEMS nos permite estudiar entre otros aspectos los siguientes:

1.- El porcentaje total de tomas que realiza el paciente durante el seguimiento,

2.- El porcentaje de dias correctos en los que ha tomado la medicacion. En este estudio sera la
variable principal y se diferencia del punto 1, en que el anterior porcentaje no distingue cuantas
toma cada dia, podria haber tomado en un mes el 100 % de la medicacion (Si tiene prescrito 1
comprimido al dia) pero s6lo en 7 dias, a 4 comprimidos cada dia. Este porcentaje al no haber
tomado una dosis cada dia nos indicaria que el porcentaje de cumplidores seria del 23 %.

3.- El porcentaje de tomas que ha realizado en el horario prescrito de toma de la medicacion.

4.- Los diferentes patrones de cumplimiento,

5.- La cobertura terapéutica, etc.

Variables que se analizaran

Las variables a analizar seran las siguientes:

1. Numero total de individuos, retiradas y sus causas.
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Edad y sexo.

Numero de enfermedades padecidas, nimero de farmacos consumidos.

PA medias clinicas (PAS y PAD) con sus DE vy las diferencias obtenidas entre cada dos visitas
consecutivas y entre el inicio vy final.

5. Se calculara el grado de control de la HTA (Cifras de PAS y PAD medias en la ultima medicion
<140 y 90 mmHg respectivamente o > 130 y/o 80 mmHg en caso de diabetes mellitus).

6. Se calculara el porcentaje de cumplidores de la toma de 1 comprimidos diario y el porcentaje .
de cumplidores de la toma de la medicacion.

7. Se calculara el porcentaje de cumplimiento medio mediante MEMS, el porcentaje de dias que ha
tomado la medicacién, el porcentaje de dias que ha tomado al menos un comprimidos y el
porcentaje de dosis tomada en el horario recomendado.

8. Se calculara la cobertura terapéutica antihipertensiva.

9. Se definira Inercia Clinica Profesional mediante el cociente: (Niumero de pacientes a los que se
les ha modificado el tratamiento farmacolégico / Numero de pacientes con cifras medias de PA
clinica superiores a 140 y/o 90 mmHg o > 130 y/o 80 mmHg en caso de diabetes mellitus) y
multiplicado por 100.

10. Especialmente se consideraran las variables conocidas que pueden afectar al cumplimiento,
como pueden ser el numero de enfermedades padecidas, el nUmero de farmacos que toma
diariamente, el tiempo de evolucion de la HTA o la edad y el sexo.

Andlisis estadistico

Todas las variables se calcularan y compararan en funcién de diferentes criterios:

1.- De forma global y por grupos de intervencion.

2.- Entre cumplidores y no cumplidores, denominados asi segun su PC final mediante MEMS:

a.- Cumplidores: PC esté entre 80 y 110 %;

b.- No cumplidores: PC inferior a 80 o superior a 110 %;

3.- Entre tres grupos de pacientes segun el PC final:

a.- Grupo A: formado por aquellos que presenten un PC inferior a 80;

b.- Grupo B: PC entre 80 y 90;

c.- Grupo C: Formado por pacientes con PC final superior a 90.

4.- Se analizara la relacién entre presién arterial y grado de control con el cumplimiento y la inercia

clinica.

5.- Se valorara la correlacion entre cumplimiento (MEMS) y las cifras de PA mediante un analisis de

regresion lineal.

Todos los registros seran anotados en el CRD. Se utilizara la base de datos Paradox3.5 y un

paquete informatico estadistico estandar. Se realizaran controles de validacion. Se realizaran

comprobaciones tanto manuales como computarizadas de la totalidad de los datos grabados

durante el estudio. Una vez depurada la matriz de datos se procedera a declarar el estado de
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“fichero depurado” (“clean file”) y se convertira la matriz de datos en fichero de “sélo lectura”. No se
modificara ningun valor durante la fase de analisis.

Se utilizaran los test de la Chi cuadrado, t de Student y Mc Nemar test para la comparacion de
variables cualitativas y cuantitativas para datos apareados y no apareados. Se realizara un analisis
de la varianza para la comparacion entre los tres grupos de cumplimiento. Se considerara

significativa una p<0.05. Se calcularan los intervalos de confianza al 95 %.

9. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES.

Confidencialidad de los datos.

Los datos personales de los pacientes no constaran en el CRD, sdlo las iniciales, sexo y edad. Para
la intervencion es necesario conocer su nombre y apellidos y su direccidn postal. Estos datos seran
conocidos por el médico investigador personal de cada paciente y por un becario encargado de la
aleatorizacion. Los datos citados de los pacientes que no sean aleatorizados al grupo de
intervencion no seran almacenados en la base de datos de aleatorizacién. Sus datos permaneceran
en la base de datos informatica hasta la finalizacion del estudio, siendo posteriormente destruida
dicha base de datos, asociandose unicamente sus iniciales a la aleatorizacion. Por consiguiente, los
datos sobre los sujetos, recogidos en el curso del estudio se documentaran de manera anénima en
la base principal del estudio, y se identificaran mediante un numero, sus iniciales y la fecha de

nacimiento en una base de datos informatica.

Comunicacion ala AEM y Comité de Ensayos Clinicos.

El estudio se llevara siguiendo las normas éticas de la Declaracién de Helsinki. El estudio se ha
comunicado a la Agencia Espanola del Medicamento (AEM), realizandose los Informes periddicos de
seguimiento y el informe final. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacién de la
Fundacion Jordi Gol y Gurina y el Comité de Investigacion de Atencion Primaria de Valencia.
Informacion y Consentimiento.

A todos los pacientes se les informara del estudio solicitdndoles el consentimiento escrito para su

inclusiéon en el mismo.

10. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

VISITA 0 VISITA 1,2 VISITA FINAL

INCLUSION 4y 12 SEMANAS 24 SEMANAS
1°y 3° MES 6° MES

CRITERIOS INCLUSION Y EXCLUSION X

FIRMAR CONSENTIMIENTO INFORMADO X

DAR HOJA INFORMACION DEL ESTUDIO X VALORACION VALORACION

DAR MEMS X

HISTORIA CLINICA X
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PA, PESO, TALLA X X X
ENVIAR HOJAS AUTOCOPIATIVAS X X
RELLENAR MEMS X X

RECOGER MEMS Y ENVIAR A CENTRAL X
NUEVA CITA X X

INTERVENCION CENTRALIZADA (REVISTA) 10 DIAS 2Y 4 MESES
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