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Resumen

Introduccion. El lentigo maligno (LM) supone un desafio terapéutico debido a sus
extensiones subclinicas y su ubicacion en areas fotoexpuestas, como la region facial,
donde la cirugia con margenes adecuados es dificil. La necesidad de alternativas
terapéuticas complementarias al tratamiento quirargico es evidente. Aunque el
imiquimod topico se ha sugerido como tratamiento adyuvante, los estudios existentes
presentan gran variabilidad y una calidad de evidencia baja a moderada, subrayando la

necesidad de ensayos controlados aleatorizados.

Objetivos. Evaluar la eficacia y seguridad del imiquimod tdépico al 5% como
tratamiento adyuvante en el LM comparado con la cirugia en monoterapia. Se busca
determinar si el imiquimod reduce las tasas de recaida postquirtirgica y de progresion a

enfermedad invasiva.

Metodologia. Se realizard un estudio experimental aleatorizado en el Servicio de
Dermatologia del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Se incluiran
pacientes con LM confirmado por biopsia. Los pacientes serdn asignados de forma
alternante a dos grupos: el grupo A recibira cirugia seguida de imiquimod en
adyuvancia, administrado 6 dias a la semana durante 12 semanas, y el grupo B recibira
cirugia exclusivamente. Se efectuaran seguimientos periddicos para evaluar las tasas de
recaida y progresion a los 6, 12, 18 y 24 meses y se registraran los efectos secundarios
reportados. El analisis estadistico se realizara con el programa SPSS para comparar los

resultados entre los dos grupos.
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Abstract

Introduction. Lentigo maligna (LM) presents a therapeutic challenge due to its
subclinical extensions and its location in photo-exposed areas, such as the facial region,
where achieving adequate surgical margins is difficult. The need for complementary
therapeutic alternatives to surgical treatment is evident. Although topical imiquimod has
been suggested as an adjuvant treatment, existing studies show variability and a low to

moderate quality of evidence, highlighting the need for randomized controlled trials.

Objectives. To evaluate the efficacy and safety of imiquimod 5% cream as an adjuvant
treatment for LM compared to surgery alone. The aim is to determine whether

imiquimod reduces post-surgical recurrence rates and progression to invasive disease.

Methodology. A randomized experimental study will be conducted in the Dermatology
Department of the Hospital General Universitario Reina Sofia in Murcia. Patients with
biopsy-confirmed LM will be included. Patients will be alternately assigned to two
groups: Group A will receive surgery followed by adjuvant imiquimod, applied six days
a week for twelve weeks, and Group B will receive surgery alone. Periodic follow-ups
will be conducted to evaluate recurrence and progression rates at 6, 12, 18 and 24
months, and reported side effects will be recorded. Statistical analysis will be performed

using SPSS to compare the results between the two groups.

Keywords: lentigo maligna, imiquimod, adjuvant therapy, surgery
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1. Introduccion

1.1.  Lentigo maligno

El lentigo maligno (LM) es un tipo de melanoma in situ que se desarrolla
principalmente sobre areas de la piel expuestas cronicamente al sol, afectando sobre
todo a personas de edad avanzada. Constituye en torno al 80% de todos los melanomas
in situ y su evolucion puede llegar a ser muy prolongada, extendiéndose incluso durante
décadas antes de progresar a su forma invasiva, conocida como lentigo maligno

melanoma (LMM) .

La incidencia de LM ha aumentado significativamente en las Ultimas décadas, y a un
ritmo mayor que el de otros subtipos de melanoma 2. Aunque el pico de incidencia se da
entre los 65-80 afios, también se han reportado casos en personas mas jovenes, incluso
en individuos de entre 20 y 30 afios. Segiin algunas series amplias, aproximadamente el

10% de los casos ocurren en menores de 40 afios !.

Se estima que el riesgo de progresion de LM a LMM varia entre un 2% y un 20% segln

los diferentes estudios, siendo dificil determinar el riesgo real >.

Segun datos del Registro Nacional de Melanoma Cutdneo de la Academia Espaiola de
Dermatologia y Venereologia, el LMM es el tercer tipo de melanoma en frecuencia
(8,9%), por detrds del melanoma de extension superficial (65,1%) y el melanoma

nodular (19,8%) *.

En lo que respecta a la etiopatogenia, el desarrollo de LM esta fuertemente vinculado a
la exposicion cronica a la radiacion ultravioleta (UV), que causa dafios acumulativos en
el ADN de las células. Este dafio conduce a la proliferacion descontrolada de
melanocitos atipicos en la unién dermoepidérmica. Los factores de riesgo que se han
asociado al desarrollo de LM incluyen la presencia de lentigos solares, un historial
personal de cancer de piel, queratosis actinicas multiples y un fototipo de piel claro. Por
el contrario, para el LM la influencia de los nevos melanociticos y de los antecedentes
de quemaduras solares es significativamente menor que en el melanoma de extension

superficial 3.



Clinicamente, el LM se presenta como una macula o papula pigmentada en zonas
cronicamente expuestas al sol, principalmente en cabeza y cuello. Suelen ser lesiones de
bordes irregulares y mal definidos, con una pigmentacion variable que puede ir desde el
marrdn claro hasta el negro. También es posible encontrar otros colores como el rosado,

rojizo o blanquecino, generalmente en el contexto de fendmenos de regresion *

El diagnéstico diferencial del LM se establece principalmente con el lentigo solar, la
queratosis actinica pigmentada, la queratosis seborreica y la queratosis liquenoide. La
dermatoscopia puede ayudar a realizar el diagnéstico al permitir la visualizacion de
estructuras caracteristicas como el pseudorreticulo pigmentado, la pigmentacion
asimétrica de los orificios foliculares, la obliteracion de los orificios foliculares, las
estructuras romboidales o las estructuras anulares-granulares. El diagnostico de
confirmacion se establece mediante la biopsia y el analisis histologico, que se
caracteriza por la proliferacion de melanocitos atipicos a lo largo de la uniéon

dermoepidérmica 3.

1.2.  Tratamiento del lentigo maligno

1.2.1. Tratamiento quirtrgico

El tratamiento del LM abarca tanto opciones quirurgicas como no quirdrgicas, siendo de
primera eleccion la cirugia con margenes segun las distintas guias clinicas disponibles
36 A continuacién, se enumeran las diferentes técnicas quirtirgicas disponibles para el

tratamiento del LM 7:

- Escision local amplia. Es uno de los métodos mas utilizados para tratar el LM.
En el caso de los melanomas in situ se recomienda extirpar la lesion con
margenes de seguridad de 5 mm. Sin embargo, debido a la naturaleza del LM,
que puede tener extensiones subclinicas, estos margenes a veces no son
suficientes, lo que puede llevar a recurrencias en hasta un 20% de los casos. Es
por ello que las nuevas guias reconocen la necesidad de utilizar margenes
mayores de 5 mm para lograr un adecuado control local (llegando incluso a ser
necesarios 10 mm de margen segun recomendaciones de la guia americana para

el tratamiento del melanoma). Sin embargo, estos margenes de seguridad no



siempre son factibles en la practica debido a las implicaciones estéticas o

funcionales que conllevan, especialmente en areas tan visibles como la cara.

- Cirugia micrografica de Mohs (CMM). Esta técnica permite la evaluacion
histolégica completa de los margenes en tiempo real, asegurando la extirpacioén
completa del tumor mientras se preserva el maximo posible de tejido sano. La
CMM ha demostrado tasas de curacion superiores al 97% para LM y LMM, con

menores tasas de recidiva comparadas con la cirugia estandar.

- Cirugia de Mohs modificada. Se diferencia de la CMM convencional en que
en este caso se utiliza un seccionamiento vertical de los margenes, mientras que
en la CMM convencional se realizan cortes de 45° y se produce el aplanamiento
del tejido para que los margenes periféricos y profundos estén en el mismo

plano.

-  Mohs fijado en parafina: slow Mohs. La técnica es similar a la cirugia de
Mohs en fresco, sin embargo, en este caso la pieza se fija en formol y se procesa

en parafina, por lo que el analisis al microscopio se lleva a cabo en diferido.

-  Mapeo de margenes quirurgicos. Es una técnica avanzada que mejora la
precision en la delimitacion de los margenes tumorales durante la cirugia,
especialmente en areas cosméticamente sensibles. Utiliza herramientas
diagnosticas como la lampara de Wood y la dermatoscopia, complementadas
con la microscopia confocal, una técnica no invasiva que permite la
visualizacion en vivo de las células de la piel con gran detalle. La microscopia
confocal proporciona una mayor sensibilidad y especificidad en el diagnostico
del lentigo maligno, ayudando a detectar la extension subclinica de células

atipicas.

En la Tabla 1 se recogen de manera resumida las ventajas e inconvenientes de las

técnicas descritas previamente.



Técnica Ventajas Inconvenientes
quirurgica
Escision local Técnica estandar ampliamente Mayor riesgo de recurrencia local
amplia disponible debido a la reseccion incompleta
Permite la eliminacion de la Los margenes de 5 mm a menudo
lesion visible no son suficientes debido a la
extension subclinica de células
atipicas
Tasas de recurrencia reportadas
entre el 6% y el 20%
Cirugia Evaluacion histopatologica Requiere experiencia y equipo
micrografica de completa de los margenes especializado
Mohs quirdrgicos en tiempo real
Riesgo de interpretacion errénea
Minimiza la eliminacién de tejido | de la profundidad de la
sano enfermedad invasiva debido a la
orientacion oblicua del tejido
Asociada con la tasa mas baja de
recurrencia Dificultad para distinguir entre
hiperplasia melanocitica y células
tumorales en secciones
congeladas
Cirugia de Mohs | Procesamiento vertical de los Similar a la CMM tradicional
modificada margenes, evitando problemas de
orientacion oblicua del tejido Puede requerir multiples sesiones
si se detectan margenes positivos
Evaluacion histologica completa
de los margenes
Slow Mohs Permite la conservacion Optima | Requiere = multiples  sesiones
del tejido y proporciona una | quirGrgicas, a menudo durante
evaluacibon mdas  precisa y | varios dias en caso de margenes
detallada de los margenes al fijar | positivos repetidos
la muestra en parafina
Mapeo de Mejora la precision en la Disponibilidad limitada de
margenes deteccion de los margenes del LM | técnicas avanzadas como la
quirirgicos microscopia confocal
Reduccion del riesgo de margenes
positivos Necesidad de formacion extensiva
para la correcta utilizacion de la
Reduccién del nimero de etapas | microscopia confocal
necesarias, disminuyendo las
recurrencias locales

Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de las técnicas quirtrgicas disponibles para el tratamiento del lentigo

maligno




1.2.2. Tratamiento no quirurgico

Existen diferentes alternativas no quirurgicas para el manejo del LM, especialmente en
aquellos pacientes donde la cirugia no es viable debido a comorbilidades, localizacion
anatomica complicada, o preferencias del paciente. A continuacidon, se describen

brevemente las distintas opciones no quirurgicas que se han empleado:

- Imiquimod topico. Se trata de un modulador de la respuesta inmune que actia
activando los receptores toll-like 7 y 8, lo que resulta en la produccion de
citoquinas proinflamatorias y una respuesta inmune antitumoral. Se ha utilizado
tanto como tratamiento primario, como adyuvante tras la cirugia y como
neoadyuvante 7. En una revision sistematica reciente ® basada en 41 estudios
acerca del papel del imiquimod en el LM y el LMM (bien en monoterapia o bien
combinado con otros tratamientos topicos), se encontraron tasas de aclaramiento
clinico completo del 78,3% y de aclaramiento histologico del 77%. La tasa de
recurrencia del LM fue del 2,2% después de un seguimiento promedio de 18,6
meses, y el 1,8% de pacientes progresaron a LMM. Ademads, se vio que el
régimen de tratamiento Optimo para lograr el aclaramiento clinico y/o
histologico completo debe involucrar una dosis acumulativa de mas de 60
aplicaciones en total y una frecuencia de 6-7 aplicaciones por semana. Estos
resultados fueron similares a los de otra revision sistematica previa °, donde se

evaluaba la eficacia del imiquimod en monoterapia en el tratamiento del LM.

- Radioterapia. En el estudio mas exhaustivo realizado hasta la fecha sobre el
tratamiento del LM con radioterapia, se logr6 una tasa de respuesta completa del
97% tras un seguimiento de 10 afos, observandose solo 2 recurrencias entre las
70 lesiones tratadas, y con un resultado cosmético comparable a los obtenidos

con cirugia '°,

- Crioterapia. Se trata de una técnica rapida y facil de administrar, lo que la hace
conveniente para ciertos pacientes, pero las altas tasas de recurrencia (desde
menos del 9% hasta el 50% segun distintos estudios) y la incapacidad de evaluar
histologicamente los margenes son limitaciones significativas. En general, su

uso debe considerarse cuidadosamente, sopesando las ventajas de un



procedimiento rapido y minimamente invasivo contra las desventajas de posibles

recurrencias y resultados estéticos variables 7.

- Laser. Se han utilizado distintos tipos de laser para el tratamiento del LM (laser
CO2, Q-switched, Nd:YAG, etc.), inicialmente con respuestas prometedoras,
buenos resultados cosméticos y adecuada tolerabilidad. Sin embargo, estudios
posteriores han demostrado altas tasas de recurrencia, posiblemente debido que a
que los melanocitos atipicos pueden hacerse resistentes al laser si pierden la

capacidad de producir pigmento !

- Otras alternativas no quirurgicas que se han estudiado en el tratamiento del LM,
con escasa evidencia y eficacia variable, son la terapia fotodindmica, el

tazaroteno y el 5-fluoruracilo topico /.

1.3. Justificacion del estudio

El LM supone un importante desafio en cuanto a su tratamiento debido a su
tendencia a presentar extensiones subclinicas y localizarse a menudo en zonas
fotoexpuestas donde se dificulta considerablemente la cirugia con margenes
adecuados, especialmente en la region facial. Estas dificultades obligan a buscar
otras opciones terapéuticas que complementen al tratamiento quirurgico y ayuden a

mejorar el pronostico de estos pacientes.

Actualmente existe una gran variabilidad en la literatura disponible en cuanto a la
eficacia del imiquimod en el tratamiento del LM. Ademas, estos datos provienen
sobre todo de estudios con una calidad de la evidencia baja-moderada, tratandose en
su mayoria de reportes de casos y estudios de cohortes. Todas las revisiones
sistematicas acerca del uso de imiquimod en el LM coinciden en cuanto a sus
limitaciones, derivadas en gran parte de la gran heterogeneidad de los estudios
disponibles, y sefialan la falta de ensayos controlados aleatorizados robustos que

permitan establecer recomendaciones con un mayor nivel de evidencia.

En este contexto, realizar un ensayo clinico controlado y aleatorizado que aborde

estas limitaciones es necesario. La realizacion de un estudio de este tipo estd
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justificada por la necesidad de obtener datos mas so6lidos y concluyentes que puedan
guiar las recomendaciones clinicas. Ademads, con la creciente incidencia de LM y la
necesidad de optimizar las estrategias terapéuticas, disponer de evidencia de alta
calidad sobre el uso de imiquimod como tratamiento adyuvante podria mejorar

significativamente los resultados terapéuticos y la calidad de vida de los pacientes.

2. Hipotesis

El tratamiento adyuvante con imiquimod tras la exéresis quirtrgica en pacientes con
LM disminuye las tasas de recaida y de progresion en comparacion con la cirugia en

monoterapia.

3. Objetivos

3.1.  Objetivo principal

El objetivo principal del trabajo es evaluar la eficacia del tratamiento adyuvante con
imiquimod en la disminucion de los porcentajes de recaida y de progresion a corto

plazo de los pacientes con LM en comparacién con la cirugia en monoterapia.

3.2.  Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas basales de los pacientes con LM, tanto clinicas como
epidemioldgicas.

- Determinar los porcentajes de respuesta clinica e histolégica completa de los
pacientes con LM tratados con imiquimod en adyuvancia tras la cirugia.

- Evaluar las tasas de recurrencia y de progresion a LMM de los pacientes a los 6,
12, 18 y 24 meses de tratamiento, comparando aquellos que hayan recibido
tratamiento adyuvante con imiquimod frente a los que hayan recibido cirugia en
monoterapia.

- Describir los efectos adversos reportados en el grupo tratado con imiquimod en

adyuvancia y en el grupo tratado tinicamente con cirugia.
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- Estudiar la presencia de factores predictores de respuesta clinica o histologica al

tratamiento con imiquimod y establecer recomendaciones de tratamiento.

4. Metodologia

4.1. Disefio (tipo de estudio)

Se va a realizar un estudio unicéntrico experimental, controlado, aleatorizado y sin

cegamiento.

4.2. Ambito de trabajo

El ambito de trabajo serd el Servicio de Dermatologia del Hospital General
Universitario Reina Sofia (HGURS) de Murcia. Se incluirdn en el estudio pacientes
que se encuentren en seguimiento en consultas externas de dermatologia de este
hospital y aquellos que acudan derivados desde Atencidon Primaria del area VII de
Salud de la Regioén de Murcia, siempre y cuando cumplan los criterios de inclusion

establecidos.

4.3. Tiempo de ejecucion

Se propone un periodo de ejecucion del estudio de 6 afios (septiembre 2024-
diciembre 2030), en los que se realizard el reclutamiento de los participantes en el
ensayo, la intervencion en funcidon del grupo al que hayan sido asignados y el
seguimiento clinico periddico hasta los 24 meses tras su inclusion en el estudio. Los
ultimos 2 meses se dedicardn al andlisis estadistico y elaboracion del informe de

resultados.

4.4. Sujetos

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de LM confirmado mediante

biopsia en los que no sea posible la cirugia con margenes amplios, bien por

12



tratarse de una localizacion anatomica comprometida o por mala situacion basal
del paciente.
- Capacidad para comprender y seguir las instrucciones del estudio.

- Disposicion a proporcionar consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

- Presencia de enfermedad metastasica o localmente avanzada.

- Pacientes que hayan recibido terapia médica, radioterapica o quirtrgica previa
en la zona afectada.

- Historia previa de reacciones adversas graves a imiquimod.

- Incapacidad para proporcionar consentimiento informado por escrito.

Se realizara un muestreo no probabilistico consecutivo y se seleccionaran todos los

pacientes elegibles hasta llegar al tamafio muestral adecuado para nuestro estudio.

4.5. Tamano muestral

El tamafio muestral se ha calculado con la ayuda del programa de analisis estadistico
EPIDAT, desarrollado por el Servicio de Epidemiologia de la Direcciéon General de

Salud Publica de la Junta de Galicia.
Se ha considerado un nivel de significacion del 5% y una potencia del 80%.

Segtn la literatura disponible, el porcentaje de recurrencias en el LM tratado
exclusivamente con cirugia con margenes ajustados (iguales o menores a 5 mm)
alcanza el 20% en un promedio de 18 meses tras la intervencion. En el caso de
afiadir el tratamiento con imiquimod, el porcentaje de recurrencias esperado

desciende al 2,2%.

Con estos datos, el tamafio muestral calculado fue de 48 pacientes en cada grupo, 96
en total (Figura 1). Asumiendo un 5% de pérdidas, finalmente el nimero necesario

de pacientes seria de 100 (50 por grupo).
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4.6.

[1] Tamafios de muestra. Comparacion de proporciones independientes:
Datos:
Proporcidn esperada en:
Poblacion 1: 20,000%
Poblacion 2: 2,200%
Razdn entre tamafios muestrales: 1,00
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamarfio de la muestra®
Poblacidn 1| Poblacidn 2 Total
80,0 48 48 a6

Figura 1. Calculo del tamafio muestral mediante el programa EPIDAT

Variables del estudio

Variable independiente o de intervencion:
o Tratamiento adyuvante con imiquimod si o no.
Variables dependientes o de resultado:
o Aclaramiento clinico (definido como ausencia de signos de
persistencia de lesion a la exploracion fisica y dermatoscopica)
o Aclaramiento histologico (definido como ausencia de persistencia
en biopsia de control)
o Porcentaje de recurrencias de la lesion a los 6, 12, 18 y 24 meses
de seguimiento
o Porcentaje de progresiones a LMM a los 6, 12, 18 y 24 meses de
seguimiento
o Reacciones adversas registradas
Otras variables:
- Variables epidemiolégicas:
o Edad
o Sexo
- Variables clinicas:
o Tamafio de la lesion. Expresado en milimetros.
o Localizacion de la lesion.
o Tiempo de evolucion de la lesion desde su aparicion hasta el

diagnostico.
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o Presencia de dafio actinico asociado.

4.7.  Protocolo de trabajo

Los pacientes seran reclutados para el estudio en las consultas de dermatologia del
Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. A aquellos pacientes que
presenten LM confirmado mediante biopsia se les propondrd la participacion en el
estudio, se les explicara en qué consistird, asi como los riesgos y beneficios de su
participacion, y se les entregard el consentimiento informado. Una vez firmado el
consentimiento el paciente pasara a formar parte del estudio y se procedera a la recogida
de las variables clinicas y epidemiologicas. Se empleara el método de aleatorizacion
alternante para la asignacion de los participantes a cada uno de los grupos: el primer
paciente se asignara al grupo A, el segundo al grupo B, el tercero nuevamente al grupo

A,y asi sucesivamente.

La manera de proceder en cada uno de los grupos sera la siguiente:

- Grupo A. Los pacientes seran incluidos en lista de espera quirdrgica con
prioridad 1 y seran intervenidos mediante escision local de la lesion (siempre
que la localizacion anatdmica lo permita se llegara a los 5 mm de margen). Tras
la correcta cicatrizacion de la herida, en un plazo de 2-4 semanas tras la
intervencion, se comenzara la pauta adyuvante de imiquimod. Este se aplicara
sobre la zona intervenida 1 vez al dia, 6 dias a la semana, durante 12 semanas,
alcanzando un total de 72 aplicaciones. En caso de desarrollar irritacion intensa,
se podra suspender la aplicacion de imiquimod durante 1 semana, tras la cual se
retomara hasta completar las 12 semanas de tratamiento.

El paciente sera evaluado clinica e histologicamente tras completar la pauta de
tratamiento, dejando pasar 4 semanas tras su finalizacion para dar tiempo a que
se reduzca la inflamacién. Esta evaluacion consistird en una exploracion fisica y
dermatoscdpica de la zona tratada para valorar posibles signos de persistencia de
la lesion. Asimismo, se tomara biopsia de la zona para evaluar el aclaramiento
histolégico. En esta visita también se recogeran los efectos adversos que se

hayan podido producir como consecuencia de la aplicacion de imiquimod.
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El seguimiento de los pacientes en busca de recaidas o progresion a LMM se
realizard cada 6 meses durante los primeros 2 afos tras la cirugia. En estas
visitas de seguimiento se llevara a cabo una exploracion fisica y dermatoscopica

completas, incluyendo palpacion de cadenas ganglionares.

- Grupo B. Los pacientes seran intervenidos quirurgicamente y no recibiran
tratamiento adyuvante. El seguimiento que se llevara a cabo en este grupo sera

igual al descrito para el grupo A.

En la Figura 2 aparece representado el diagrama de trabajo para cada uno de los dos

grupos del ensayo.

GRUPO A GRUPOB
Exéresis quirargica Exéresis quinirgica
2-4 semanas
Imiquimod adyuvante:
6 dias en semana 18 semanas
durante 12 semanas
\ 4 semaras
Evaluacion de Evaluacion de
aclaramiento clinico e aclaramiento clinico e
histologico histologico
Seguimiento a los 6, 12, Seguimiento a los 6, 12,
18 v 24 meses en 18 v 24 meses en
busqueda de recaida o busqueda de recaida o
progresion progresion

Figura 2. Diagrama de trabajo
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4.8. Analisis de datos

El andlisis estadistico se realizard utilizando el software IBM SPSS Statistics. Se
realizard un andlisis por intencion de tratar, donde los datos de los participantes seran

analizados segun el grupo al que fueron originalmente asignados.

En primer lugar, se llevara a cabo un analisis descriptivo de las variables clinicas y
demograficas de los participantes del estudio. Las variables categdricas se expresaran en
porcentajes. La normalidad de las variables continuas se valorard mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov, y se expresaran como media y desviacion estandar (si siguen una
distribucion normal) o como mediana y rango intercuartilico (en caso de no seguir una

distribucion normal).

Se calcularan los porcentajes de respuesta clinica e histologica completa al finalizar el
tratamiento. Para comparar los porcentajes de respuesta entre los dos grupos se utilizara
la prueba de Chi-cuadrado (o el test exacto de Fisher si alguna de las frecuencias

esperadas fuera menor a 5).

Se utilizar4 la prueba de Chi-cuadrado (o el test exacto de Fisher) para comparar las
tasas de recurrencia y progresion entre los dos grupos a los 6, 12, 18 y 24 meses de

seguimiento.

Los efectos adversos reportados se describiran en términos de frecuencia y porcentaje.
Se compararan las tasas de efectos adversos entre los dos grupos utilizando la prueba de

Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

Se realizara un andlisis multivariante para identificar los factores predictores de
respuesta al tratamiento con imiquimod. Se utilizaran modelos de regresion logistica
para evaluar la asociacion entre las variables independientes (factores demograficos,
clinicos y de tratamiento) y la respuesta al tratamiento. Las variables que muestren

significacion en el analisis univariado (p < 0.05) se incluiran en el modelo multivariado.
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4.9. Dificultades y limitaciones

Las principales dificultades y limitaciones de este trabajo pueden agruparse en varios
aspectos clave que involucran tanto al disefo del estudio como a la interpretacion de los

resultados.

En primer lugar, el caracter unicéntrico del estudio puede plantear dificultades para
alcanzar el tamafno muestral necesario, ya que la poblacion de pacientes disponibles
para participar es limitada. Ademas, el proceso de reclutamiento puede extenderse

demasiado en el tiempo, con el consecuente retraso en la obtencidon de los resultados.

Por otro lado, la seleccion de pacientes en un solo centro puede introducir sesgos
especificos del sitio, como caracteristicas sociodemograficas y clinicas particulares de la
poblacion atendida en ese centro. Esto puede limitar la extrapolacion de los resultados a

otros entornos con diferentes caracteristicas poblacionales.

Otro aspecto a tener en cuenta es que la pérdida de pacientes durante el seguimiento
puede comprometer la validez de los resultados. Aunque el andlisis por intencién de
tratar ayuda a mitigar este problema, no lo elimina completamente. Ademas, la duracion
propuesta del seguimiento (hasta 24 meses) puede no ser suficiente para detectar todas
las recurrencias, ya que estas pueden ocurrir mas tarde, creando la necesidad de

seguimientos mas prolongados.

Finalmente, se pueden encontrar dificultades a la hora de garantizar que todos los
participantes sigan estrictamente el protocolo de tratamiento con imiquimod, lo que

puede afectar a la interpretacion de los resultados.

5. Aspectos €ticos

Antes de iniciar el estudio, se obtendra la aprobacion del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia. Todos los
procedimientos y metodologias estaran alineados con los principios éticos establecidos
en la Declaracion de Helsinki y las normativas locales y nacionales sobre investigacion

en seres humanos.
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Se obtendra el consentimiento informado por escrito de todos los participantes antes de
su inclusion en el estudio. El proceso de obtencion del consentimiento incluird una
explicacion detallada sobre los objetivos del estudio, los procedimientos a seguir, los
posibles beneficios y riesgos asociados, y la libertad de los participantes para retirarse
del estudio en cualquier momento sin repercusiones negativas en su tratamiento médico

habitual.

Se garantizara la confidencialidad y privacidad de los datos de todos los participantes.
Los datos personales seran anonimizados y codificados para evitar la identificacion
directa de los sujetos. El acceso a la informacion sensible estara restringido a los
investigadores principales y se almacenard en servidores seguros con medidas de
proteccion adecuadas. Todos los datos se manejaran conforme a la Ley de Proteccion de

Datos Personales vigente.

Se monitoreara continuamente la seguridad de los participantes a lo largo del estudio.
Se estableceran protocolos para la identificacion y manejo de eventos adversos
relacionados con el tratamiento con imiquimod y la cirugia. Los participantes recibirdn
informacion clara sobre los posibles efectos secundarios y las medidas a tomar en caso

de experimentar cualquier sintoma adverso.

La seleccion de los participantes se realizard de manera equitativa y sin discriminacion
por razones de género, etnia, nivel socioecondmico, o cualquier otro factor no
relacionado con los criterios de inclusion y exclusion del estudio. Se garantizara que
todos los participantes tengan igual acceso a la informacion y al seguimiento necesario

durante y después del estudio.

Los resultados del estudio serdn comunicados de manera transparente y honesta. Se
publicaran en revistas cientificas y se presentardn en congresos médicos, asegurando
que los hallazgos contribuyan al avance del conocimiento y a la mejora de las practicas
clinicas en el tratamiento del LM. En todas las publicaciones se respetard la

confidencialidad de los participantes.
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6. Plan de trabajo

6.1. Cronograma

1) Inicio del proyecto: septiembre de 2024. En esta fase se llevard a cabo la

elaboracion y revision del protocolo de investigacion.

2) Fase de reclutamiento, intervencion y seguimiento de los participantes:
octubre de 2024 a octubre de 2030. Teniendo en cuenta la incidencia de LM en
la Region de Murcia se estima que como minimo serdn necesarios 6 afios para

alcanzar el tamano muestral calculado.
3) Fase de analisis estadistico y elaboracion del informe de resultados:

noviembre de 2030 a diciembre de 2030.

6.2. Equipo investigador

Investigador principal:

- Blanca Rebollo Caballero (Médico Interno Residente de dermatologia médico-

quirargica y venereologia).

Se encargara de dirigir el proyecto de investigacion y supervisar la correcta recopilacion
de los datos. También serd la principal encargada de la elaboracion del informe de

resultados.

Investigadores colaboradores:

- José Pablo Serrano Serra (Médico Interno Residente de dermatologia médico-

quirurgica y venereologia).

- José Francisco Orts Paco (Médico Interno Residente de dermatologia médico-

quirdrgica y venereologia).

- Juan Carlos Romera Pallarés (Médico Interno Residente de dermatologia médico-

quirdrgica y venereologia).
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- Manuel Gomez-Olit Pérez (Médico Interno Residente de dermatologia médico-

quirdrgica y venereologia).

- José Navarro Pascual (Facultativo Especialista de Area de dermatologia médico-

quirdrgica y venereologia).

- Javier Ruiz Martinez (Facultativo Especialista de Area de dermatologia médico-

quirurgica y venereologia).

- Jestis Hernandez-Gil Sanchez (Facultativo Especialista de Area de dermatologia

médico-quirurgica y venereologia).

Se encargardn del proceso de seleccion e inclusion de pacientes en el estudio, asi como
de la prescripcion de la pauta de imiquimod en el caso de los participantes asignados en

el grupo intervencion.

7. Utilidad y aplicabilidad practica de los resultados

previsibles

El proposito de este estudio es proporcionar un andlisis clinico detallado sobre el
impacto del tratamiento con imiquimod topico como adyuvante en pacientes con LM.
Actualmente, la informacion disponible sobre este enfoque terapéutico es limitada y se

deriva principalmente de estudios observacionales y series de casos.

Se considera necesario realizar un ensayo clinico controlado para explorar mas a fondo
este tratamiento en el contexto especifico del LM. Este estudio puede ofrecer un nivel
significativo de evidencia cientifica que podria influir en las decisiones clinicas diarias.
Dada la creciente incidencia de esta enfermedad cutdnea y la necesidad de optimizar las

estrategias terapéuticas, la investigacion propuesta es de gran interés cientifico.

Se espera que los resultados de este estudio proporcionen nueva informacién clinica
relevante sobre la eficacia y seguridad del imiquimod como terapia adyuvante en el
manejo del LM. Ademas, se espera que el estudio sirva como base para investigaciones

futuras que profundicen en este tema.

21



8. Presupuesto

Gastos de personal

Los investigadores y colaboradores en el proyecto se comprometen a desarrollar su
participacion en el estudio como parte de su actividad laboral ordinaria, sin percibir

compensacion econémica adicional.

Gastos de ejecucion

Las cirugias no supondran un coste adicional para el estudio, ya que se realizardn como
parte de la atencidn rutinaria y los recursos quirurgicos estan incluidos en los servicios
ya financiados por el hospital. Todos los pacientes incluidos en el estudio recibirian la
cirugia estandar como parte de su tratamiento regular, independientemente de su

participacion en el estudio.

El coste del imiquimod para el grupo de tratamiento adyuvante se estima en 50 euros

por paciente. Para un total de 50 pacientes, el costo seria de 2500 euros.

Los gastos en impresion de documentos (hojas de informacion y consentimiento

informado) se estiman en unos 150 euros.

En analisis estadistico lo llevara a cabo el investigador principal mediante el programa

informatico SPSS, lo que no supondra costes adicionales.

Gastos de difusion

Los costes asociados a la publicacion de los resultados del estudio en revistas cientificas

y su presentacion en congreso se estiman en 850 euros.

Presupuesto total

La estimacion del coste total del estudio seria de 3500 euros.

Se solicitara ayuda para la financiacion del proyecto a la Fundacion para la Formacion e

Investigacion Sanitarias (FFIS) de la Region de Murcia.
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