HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE

TÍTULO DEL ESTUDIO: Ritmos circadianos en la progresión de los síntomas afectivos en el trastorno bipolar: de los genes al ambiente.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Tábatha Fernández Plaza. Hospital Clínic de Barcelona, Unidad de Trastornos Bipolares y Depresivos, Servicio de Psiquiatría y Psicología del Hospital Clínic de Barcelona. C/ Villarroel, 170. 08036 Barcelona. +34 932275400 ext 4189. 

CENTRO: Hospital Clinic de Barcelona 
INTRODUCCIÓN

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Ética de la Investigación, de acuerdo a la legislación vigente, Ley de Investigación Biomédica 14/2007 y Real Decreto 1090/2015. 

Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO 

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno psiquiátrico caracterizado por episodios anímicos de depresión recurrentes, alternados con episodios de euforia (denominados episodios maníacos/hipomaníacos) con una prevalencia en la población general del 2%. No todas las personas experimentan el TB de la misma manera, sin embargo, se estima que al menos el 75% de los pacientes durante el curso de la enfermedad presentan "recaídas". En el TB, una recaída se define como la aparición de un episodio depresivo o un episodio maníaco o hipomaníaco después de un periodo de bienestar. A veces es posible predecir una recaída; aunque la mayoría de las veces no lo es. La gravedad clínica y el desenlace del TB se asocian generalmente con el número de recaídas: en concreto, el número total de episodios y la duración de la enfermedad se han asociado con peores desenlaces y con una menor calidad de vida, repercutiendo en el trabajo, la vida social e incluso la cognición. Es decir, si pudiéramos identificar señales tempranas de un episodio anímico, podríamos prevenirlo, mejorando así la calidad de vida de los pacientes y el impacto económico de la enfermedad. 

Uno de los mecanismos centrales que contribuyen al inicio y curso del TB es la desregulación de los ritmos circadianos, que se definen como cualquier proceso físico y conductual que sigue un ciclo de 24 horas. Estos procesos naturales están regulados internamente (por genes específicos), pero también están influenciados por señales externas (es decir, por el medio ambiente). Durante los últimos años, se ha puesto mucho énfasis sobre la posibilidad de medir las alteraciones de los ritmos circadianos (como el sueño y los movimientos) en el contexto del TB. 

Los actígrafos son instrumentos que permiten monitorizar y cuantificar actividad física durante el día, así como una aproximación de la calidad y cantidad del sueño.
Este estudio pretende utilizar un actígrafo para medir las alteraciones del sueño y de la intensidad de los movimientos en personas afectadas por TB, con el objetivo de detectar precozmente alteraciones que anticipen las recaídas agudas del trastorno bipolar (depresivas o maníacas), con la finalidad de evitar que la recaída alcance una intensidad elevada, permitiendo un manejo más rápido y eficaz de la misma. 

Con los avances de los estudios genéticos se han identificado varios genes que están relacionados a alteraciones de los ritmos circadianos. Estos estudios (llamados "genome wide association studies - GWAS) se han utilizado para generar una estimación del riesgo individual de tener alteraciones de los ritmos circadianos. Estas estimaciones del riesgo se nominan "Polygenic Risk Score" (PRS) y se han asociado con varias enfermedades médicas o psiquiátricas, incluida la inestabilidad del estado de ánimo, que es un indicador de las recaídas en el TB. Sin embargo, hasta la fecha, ningún estudio ha explorado las asociaciones de los PRS con las alteraciones de los ritmos circadianos en BD. Por esta razón, creemos que no solo la clínica sino también la genética, influye en el curso del TB, especialmente en las recaídas del estado de ánimo, probablemente a través de la modificación de los ritmos circadianos. 

Con nuestro estudio pretendemos explorar la influencia de los factores genéticos relacionados con los ritmos circadianos, de los factores clínicos y de los factores ambientales, en el curso del TB. 

En el estudio se incluirán un total de 75 pacientes. Si Ud. decide participar en este estudio, una vez que haya firmado el consentimiento informado, se le solicitará realizar un mínimo de 4 visitas en el Hospital Clínico de Barcelona durante un periodo de 18 meses: la primera visita consistirá en una entrevista de unos 40 minutos de duración, en la que se recogerán datos sociodemográficos, antecedentes médicos, psiquiátricos, se evaluarán síntomas (depresivos y maníacos), variables ambientales, así como de funcionamiento con escalas clínicas, y se realizará un análisis de sangre para estudiar marcadores genéticos que podrían predecir las recaídas. En esta primera visita se le entregará un actígrafo que deberá llevar durante un periodo de 12 meses y se le explicará su funcionamiento. La información sobre variables ambientales se obtendrá en parte mediante cuestionarios y en parte mediante un sistema de información geográfica obtenido desde un centro colaborador (ISglobal), centro especializado en las medidas de exposición ambiental residencial. 
Posteriormente, a los 3, 8 y 12 meses desde el inicio del estudio, se realizarán visitas de control donde revaloraremos sus síntomas y su funcionamiento con escala clínicas (duración de 30 minutos) y extraeremos los datos del actígrafo (debido a su capacidad limitada de almacenamiento). 

En el caso que usted presente una recaída aguda afectiva (depresiva o maníaca) durante el seguimiento del estudio (18 meses desde el inicio de su participación), se le solicitará realizar una visita de unos 45 minutos de duración que consistirá en una nueva evaluación de síntomas (depresivos y maníacos) así como de funcionamiento mediante escalas clínicas, y se realizará una breve evaluación neuropsicológica. 

Una vez finalizado el estudio se le solicitará la devolución del actígrafo. 
BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO

No existen riesgos directos de la participación en este estudio ya que no se realizan procedimientos con intervención directa y no se interfiere con la actividad clínica habitual. Es posible no obtenga un beneficio directo para su salud derivado de su participación en este estudio. Sin embargo, su participación permite avanzar en el estudio de las alteraciones del sueño en el trastorno bipolar mediante el uso de un actígrafo y en la repercusión que las variables ambientales puedan tener en estas y en el propio transcurso del trastorno. 
TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La participación en este estudio no modifica el tratamiento actual, o las elecciones terapéuticas que seguirán efectuadas por su psiquiatra habitual según su criterio clínico. 
CONFIDENCIALIDAD 
El Hospital Clínic de Barcelona, con CIF 0802070C, como responsable del tratamiento de sus datos, le informa que el tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los participantes se ajustará al cumplimiento del Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la protección de las personas físicas en cuanto al tratamiento de datos personales y la libre circulación de datos, y la Ley Orgánica 3/2018, de 5 de diciembre, de Protección de Datos Personales y garantía de los derechos digitales. La base legal que justifica el tratamiento de sus datos es el consentimiento que da en este acto, conforme a lo establecido en el artículo 9 del Reglamento UE 2016/679.

Los datos recogidos para estos estudios se recogerán identificados únicamente mediante un código, por lo que no se incluirá ningún tipo de información que permita identificar a los participantes. Sólo el médico del estudio y sus colaboradores con un permiso específico podrán relacionar sus datos recogidos en el estudio con su historia clínica.

Su identidad no estará al alcance de ninguna otra persona a excepción de una urgencia médica o requerimiento legal. Podrán tener acceso a su información personal identificada, las autoridades sanitarias, el Comité de Ética de Investigación y personal autorizado por el promotor del estudio, cuando sea necesario para comprobar datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de acuerdo a la legislación vigente.

Sólo se cederán a terceros y a otros países los datos codificados, que en ningún caso contendrán información que pueda identificar al participante directamente (como nombre y apellidos, iniciales, dirección, número de la seguridad social, etc.). En el supuesto de que se produjera esta cesión, sería para la misma finalidad del estudio descrito y garantizando la confidencialidad.
Si se realizara una transferencia de datos codificados fuera de la UE, ya sea a entidades relacionadas con el centro hospitalario donde usted participa, a prestadores de servicios o a investigadores que colaboren con su médico, sus datos quedarán protegidos por salvaguardas como contratos u otros mecanismos establecidos por las autoridades de protección de datos.

Además de los derechos que ya contemplaba la legislación anterior (acceso, modificación, oposición y cancelación de datos, supresión en el nuevo Reglamento) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio. Para ejercitar estos derechos, o si desea saber más sobre confidencialidad, deberán dirigirse al investigador principal del estudio o al Delegado de Protección de Datos del Hospital Clínic de Barcelona a través de protecciodades@clinic.cat. Así mismo tienen derecho a dirigirse a la Agencia de Protección de Datos si no quedara satisfecho/a. 

Los datos ya recogidos no se pueden eliminar aunque usted abandone el estudio, para garantizar la validez de la investigación y cumplir con los deberes legales y los requisitos de autorización de medicamentos. Pero no se recogerán nuevos datos si usted decide dejar de participar.

El Investigador y el Promotor están obligados a conservar los datos recogidos para el estudio al menos hasta 5 años tras su finalización. Posteriormente, la información personal solo se conservará por el centro para el cuidado de su salud y por el promotor para otros fines de investigación científica si el paciente hubiera otorgado su consentimiento para ello, y si así lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.
COMPENSACIÓN ECONÓMICA

Su participación en el estudio no le supondrá ningún gasto. Su participación en esta investigación es altruista y no obtendrá compensación económica alguna por participar en el estudio. 
OBTENCIÓN Y UTILIZACIÓN DE MUESTRAS BIOLÓGICAS

La participación en este estudio conlleva la obtención de muestras de sangre durante la primera visita, mediante venopunción, que es un procedimiento prácticamente inofensivo y sin riesgos. Por lo general, la extracción de sangre no representa un riesgo médico, aunque los posibles riesgos relacionados pueden ser hematomas a corto plazo que se resuelven sin cicatrices ni señales. La cantidad total de sangre que le extraerá, será inferior a 20ml (especificamente 10mL en tubos EDTA y 2,5ml en tubos PaxGene). 
De conformidad con lo que establece la Ley 14/2007 de investigación biomédica y el Real Decreto 1716/2011 por el que se regula la utilización de muestras biológicas en investigación, al firmar este documento usted acepta que se utilicen las muestras que se obtendrán para las finalidades del presente estudio. En particular las muestras se utilizarán para obtener un genotipado del su ADN para calcular el Polygenic Risk Score (PRS) de algunos rasgos circadianos (sueño, cronotipo, insomnio, amplitud relativa) y verificar la asociación de estos PRS con las recaídas en el TB. 

La sangre solo será manipulada por personal con experiencia específica en el trabajo con material biológico y se procesará y almacenará en el Biobanco del Hospital Clínic de Barcelona. Las muestras se mantendrán a -20°C para el almacenamiento a corto plazo (6 meses) hasta su utilización para los objetivos de este estudio. Una vez finalizado el estudio y después de que se publiquen los resultados, las muestras sobrantes serán destruidas.

Se utilizará un código para identificar su muestra y no se utilizará ningún dato suyo que pueda desvelar su identidad. Únicamente el médico del estudio y sus colaboradores podrán relacionar la muestra con usted.
Los datos que se deriven de la utilización de estas muestras se trataran del mismo modo que el resto de datos que se obtengan durante este estudio.

La cesión de muestras biológicas para este estudio es gratuita y voluntaria. Esto supone que usted no tendrá derechos sobre posibles beneficios comerciales de los descubrimientos que pudieran derivarse del resultado de la investigación biomédica. 

Si se obtuviera información relevante que pudiera afectar a su salud o a la de sus familiares, se le notificará. En caso que fuera necesario contactar con usted, se utilizarían los datos que constan en su historia clínica. No obstante, se respetará su derecho a decidir que no se le comuniquen éstos, para lo que puede marcar la casilla que se encuentra en el formulario de consentimiento.
Asimismo, en caso que se realicen análisis genéticos no se le comunicarán ni a usted ni a su médico los resultados que se obtuvieran, aunque usted tiene derecho a solicitarlos dirigiéndose al médico del estudio. Tenga en cuenta que al tratarse de estudios de investigación exploratorios, no proporcionarán información útil ni se podrán utilizar para guiar su tratamiento ni para diagnóstico
OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE

Cualquier nueva información referente al tratamiento utilizado en el estudio y que pueda afectar a su disposición para participar, que se descubra durante su participación, le será comunicada por su médico lo antes posible. 
Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realización de nuevos análisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicación en estudio o porque consideren que no está cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibirá una explicación adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participación recibirá el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el más adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir administrando la medicación del estudio. Por lo tanto, ni el investigador ni el promotor adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.
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