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Resumen/Abstract (200 palabras):

La incidencia de los tumores no definitorios de SIDA es mayor en las personas que
viven con VIH que en poblacién general, y es una de las principales causas de muerte
para ellos. El diagndstico precoz a través de un cribado intensivo puede mejorar la
evolucién de la enfermedad.

El objetivo del trabajo es presentar los resultados preliminares de un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico en el que se esta evaluando la eficacia, seguridad y
eficiencia un programa de cribado intensivo propuesto destinado a la deteccién precoz
de neoplasias pulmonares, hepaticas, anales, cervicales, mamarias, de prdstata,
colorrectales y de piel, en comparacién con el cribado convencional, recomendado por
la Sociedad Europea Clinica de SIDA.

Se presenta el estado actual de reclutamiento del ensayo, los eventos neoplasicos
detectados, la proporcién de cribados aplicados, y las dificultades encontradas durante
todo el seguimiento del estudio debido al impacto sufrido por la pandemia COVID.

The incidence of non-AIDS-defining cancers is higher in people living with HIV than in
the general population, and it is one of the main causes of death for them. Early
diagnosis through intensive screening can improve the course of the disease.

The aim of the work is to present the preliminary results of a multicenter randomized
clinical trial in which the efficacy, safety, and efficiency of a proposed intensive
screening program for the early detection of lung, liver, anal, cervical, mammary,
prostate, colorectal and skin, compared with conventional screening, recommended by
the European AIDS Clinical Society.

The number of patients recruited, the neoplastic events detected, the proportion of
screenings applied, and the difficulties encountered during the entire follow-up of the
study due to the impact suffered by the COVID pandemic will be analyzed.
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1. INTRODUCCION

Las neoplasias malignas son una de las principales causas de morbimortalidad en la
poblacion general (PG)(1) y en las personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (PCVIH). Con la generalizacidn del tratamiento
antirretroviral (TAR), la incidencia de las neoplasias definitorias de sida, como el
sarcoma de Kaposi, ha disminuido drasticamente en esta poblacion, de forma que los
denominados tumores no definitorios de sida (TNDS) son en la actualidad mas
frecuentes y constituyen ya una de las causas de muertes en PCVIH (2).

Se ha visto que en PCVIH la incidencia de este tipo de tumores es de 2 a 3 veces mas
elevada que en poblacion general(3).

Se ha visto en una reciente revisidn sistematica que analiza datos de mas de 600.000
PCVIH que la incidencia de TNDS ha aumentado progresivamente desde la
introduccidon del TAR (4).

Las causas de este aumento de incidencia no estadn bien definidas, pero se habla de
varios factores.

Primeramente, desde la introduccién efectiva del TAR como tratamiento, se ha logrado
un mejor control virolégico e inmunoldgico del virus (5), lo que genera una mayor
calidad y esperanza de vida. Esto ha provocado un envejecimiento en las PCVIH, lo que
les hace mas proclives a contraer cualquier tipo de enfermedad. En el caso de los
TNDS, se ha visto que estan asociados a multitud de factores, entre ellos, el
envejecimiento (6), ya que la propia divisién celular es un factor que con el tiempo
puede acabar desembocando en la patologia.

Por otra parte, el aumento de supervivencia de la poblacion, y, por ende, el aumento
del tiempo en el que el virus esta dentro del organismo puede favorecer la
oncogénesis, debido a la inmunosupresion, la inflamacién crénica y activaciéon
inmunolégica continua(7). Ademas, se ha visto que en las PCVIH hay una mayor
incidencia de tabaquismo, siendo este un factor de riesgo de cancer(8).

Se ha visto que en las PCVIH los canceres mas frecuentes son el cancer de pulmon, el
carcinoma hepatocelular, el carcinoma anal y el carcinoma de cérvix (9). También se ha
visto que otros tumores como el cancer de mama, prostata, colorrectal o de piel,
incluyendo los melanomas, pueden ser mas agresivos en PCVIH.

Se estima que 1 de cada 3 PCVIH puede acabar falleciendo a causa de neoplasias
malignas (10).

No se ha establecido un consenso sobre qué estrategia puede ser la mejor para
cribados en PCVIH. En algunas de las guias de practica clinica en PCVIH, como las
espafiolas de GeSIDA, o las europeas (11), se recomiendan las estrategias que ya se
aplican en poblacidn general, que ya han demostrado beneficio en términos de
mortalidad.



No obstante, debido a que en PCVIH se ha visto que la incidencia de TNDS es mayor, se
podria dar estar produciendo un infradiagndstico, puesto que estas estrategias podrian
ser insuficientes.

El objetivo del trabajo es presentar los resultados preliminares de un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico en el que se esta evaluando la eficacia, seguridad y
eficiencia de un programa de cribado intensivo destinado a la deteccion precoz de
neoplasias pulmonares, hepaticas, anales, cervicales, mamarias, de prdéstata,
colorrectales y de piel, en comparacién con el cribado convencional. El ensayo clinico
aleatorizado es el diseiio idoneo para evaluar la eficacia y para determinar si esta
estrategia podria implicar complicaciones que superasen los beneficios y si es coste-
eficaz.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Se pretende evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia de un programa ampliado de
cribado para el diagnéstico precoz de TNDS en PCVIH en comparacion con la practica
habitual, analizando el nimero de TNDS diagnosticados precozmente con dicha
estrategia.

2.2 Objetivos especificos
Se pretende:

1.- Comparar la incidencia de TNDS diagnosticados de forma precoz en PCVIH
sometidos a la estrategia de cribado ampliado frente a la estrategia de cribado
convencional.

2.- Analizar la seguridad de dicho programa, analizando los eventos adversos del
mismo, incluyendo las intervenciones innecesarias.

3.- Analizar la relacién coste-utilidad del programa de cribado ampliado, incluyendo la
tasa de éxito de seguimiento de pacientes y realizacién de pruebas.



3. HIPOTESIS

Un programa ampliado de cribado de cancer en PCVIH puede favorecer su deteccién
precoz y mejorar el prondstico de las personas que viven con el virus, con una tasa
aceptable de intervenciones innecesarias, y puede ser coste-eficaz.

3.1 Estado de la cuestion

Como ya se ha mencionado en el apartado de Introduccion, hay varios estudios
epidemioldgicos en marcha respecto a la incidencia y alcance que tienen las neoplasias
tanto en PG como en PCVIH.

En cuanto al cancer de pulmon, existen en la bibliografia diversos estudios que han
demostrado que la incidencia de cancer en PCVIH es mayor que en PG, incluso tras
estandarizarla y ajustarla por tabaquismo, alcanzado un riesgo de 2,5 veces mayor en
PCVIH que en PG (12). Ademas, es bien sabido que el tabaquismo es el principal factor
de riesgo asociado al cancer de pulmdn, tanto en PG como en PCVIH(13).

En 2011 el primer gran estudio aleatorizado, National Lung Screening Trial (NLST), con
mas de 53.000 participantes, demostrd una reduccion del 20% de la mortalidad por
cancer de pulmén y un 6,7% de reduccion de la mortalidad global en PG fumadora a la
que se realizé a cribado de cancer de pulmdn con 3 tomografias computarizadas de
baja dosis (TCBD) anuales comparado con radiografia simple de térax (14) . Sus
criterios de inclusion fueron fumadores activos de 55 a 74 afios o que hubiesen
abandonado el habito tabdquico en los ultimos 15 afios y con un indice de consumo
acumulado de al menos 30 paquetes-afio (IPA). Posterior a los resultados de esta
investigacion, la estrategia se implanté en EEUU y se sigue discutiendo a nivel
gubernamental de si se ha de incluir en Europa (15). Para ello, en Europa se lleva a
cabo el estudio Nederlands-Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek (NELSON), que
cuenta con 15792 pacientes asignados al azar para que se les realice o no TCBD. A los
10 anos de seguimiento se ha demostrado que en el grupo de cribado la mortalidad ha
sido menor, 24% en hombres y 33% en mujeres. (16) Aunque la adicién tardia de
mujeres en el estudio puede causar una pérdida de interés en su fortaleza estadistica,
los investigadores aproximan que se han prevenido 60 muertes por causas
pulmonares. Esto deja ver que esta estrategia de cribado mediante TCBD puede ser de
especial interés en PCVIH y en PG, por lo que también seria de especial interés seguir
demostrando los beneficios de los TCBD en otros estudios (16).

En Francia se ha realizado otro estudio, publicando en 2016, que demuestra que una
estrategia de cribado mediante TCBD es segura y eficaz, aplicada en PCVIH fumadoras
(17). Aqui han incluido PCVIH mayores de 40 afnos, fumadores activos o exfumadores
recientes (3 afios 0 menos) y con un IPA de 20, anadiendo aspectos inmunoldgicos
como un nadir de CD4 <350 células/ul y unos ultimos CD4 >100 cél/ul. La prevalencia
de cancer detectada en el estudio fue del 2,03%, correspondiente a 10 tumores, 9 de
ellos diagnosticados gracias a TCBD, y 6 de ellos en estadios precoces. Ademas, el
numero de procedimientos invasivos fue aceptable y no se comunicaron efectos
adversos.



En cuanto al cancer hepatocelular (CHC), ya se ha estudiado previamente en nuestro
pais el riesgo de desarrollar CHC en pacientes coinfectados por VIH o Virus de la
Hepatitis C (VHC), encontrandose que una proporcion significativa de los casos de CHC
estan coinfectados (18). Se ha sugerido también que en PCVIH el CHC podria ser mas
sintomatico y diagnosticarse antes que en PG, teniendo también una mayor
alfafetoproteina (AFP) en sangre (19) . Un estudio multicéntrico italiano también ha
sugerido una mayor mortalidad por CHC en PCVIH que en PG, remarcando la necesidad
de un programa efectivo de cribado para esta poblacidn (20). Se ha visto que la
incidencia ha aumentado estos ultimos afos desde la época TAR (21), y que el
tratamiento una vez se padece la enfermedad es mds complicado en PCVIH que en PG
(22).

La estrategia de cribado recomendada se basa en realizar pruebas ecograficas de
manera semestral en aquellos pacientes que sufran cirrosis, sea cual sea la causa de la
misma. Al haberse visto que la incidencia de CHC en PCVIH es mayor y mds agresiva
(19) seria recomendable realizar un cribado mds exhaustivo que el recomendado. Ya
existen revisiones sistematicas de coste-efectividad en poblacion cirrética que
proponen que la combinacién de ecografia y AFP parece que podria ser coste-eficaz
(23).

En cuanto al cancer anal, se ha visto que su incidencia en la poblacién de hombres que
tienen sexo con hombres (HSH) puede alcanzar 144 casos/100,000 personas-afio. La
coinfeccién por el virus del papiloma humano (VPH), junto al tabaco, el ser HSH y la
inmunodepresion son los principales factores de riesgo (24). Al igual que en otros
canceres, se ha visto que la incidencia de cancer anal aumenté de forma significativa
coincidiendo con la introduccion del TAR a finales de los afios 90 y el aumento de
supervivencia de las PCVIH, y es muy superior a la de las no infectadas, por lo que es
en la poblacién VIH en la que surge la necesidad adoptar medidas de prevencién(24).
Las estrategias que se utilizan en el cadncer anal se basan en su mayoria en los
fundamentos de las estrategias utilizadas en el cribado de cancer de cérvix, ya que
biolégicamente son afecciones similares, en las que se ha visto que el cancer va
precedido por lesiones intraepiteliales de alto grado (25).

El cribado de cancer anal se basa en examen digital y la citologia en medio liquido
anual, recomendandose anoscopia de alta resolucién (AAR) en los casos de displasia de
cualquier grado, con biopsia de todas las lesiones que cambien de coloracién con la
tincién con acido acético y lugol durante la realizacidn de la anoscopia (26). En los
casos en los que la biopsia demuestre la existencia de neoplasia intraepitelial anal de
bajo grado (LSIL) (grado ) se recomienda seguimiento con AAR semestral o anual, y
cuando existe neoplasia intraepitelial alto grado (HSIL) (Il o Ill) se recomienda
tratamiento ablativo o quirdrgico, que ha demostrado su efectividad(25). Al igual que
ocurre a nivel del cérvix, se asume que la identificacion temprana y el tratamiento de
la neoplasia intraepitelial anal reduciran la incidencia de cancer anal invasivo.



En cuanto al cancer de cérvix, se recomienda como cribado una citologia cervical
durante el primer aflo en mujeres sexualmente (entre los 21 y los 64 afios). Si la
citologia es normal, se realizaran controles anualmente. Si la citologia es anormal
(ASCUS, LSIL o HSIL) se prosigue con una colposcopia y se biopsian las lesiones (27).

Las pruebas de deteccion del VPH también se recomiendan encarecidamente debido a
su ya probado efecto oncogénico. También se recomienda la administracion de la
vacuna frente a VPH en toda mujer con VIH, ya que ayuda en la prevencion de cancer
de cérvix, de ano, de vulva y de vagina (27).

En el caso del cdncer de mama, parece que el riesgo en PCVIH puede llegar a ser
incluso menor que en PG (28), aunque la mortalidad sea mayor y la edad a la que se
padece el cadncer sea mas precoz (29). Se propone que el cribado deberia ser al menos
el mismo que en PG, mamografias en mujeres entre 50 y 69 afios con una frecuencia
de 1 02 afios (27).

En el caso del cancer de prdstata tampoco parece que haya un riesgo aumentado y por
tanto el cribado debe ser el de la PG (27). Actualmente las estrategias de cribado de
cancer de préstata y, concretamente el uso de antigeno prostatico especifico (PSA), no
tienen demostrado un efecto significativo, ni en la presentacién clinica ni en el estadio
del tumor. Por ello, tan sélo se podria recomendar un examen digital rectal, e incluir, o
no, la determinacién en sangre de PSA cada 1 a 3 aios en varones mayores de 50 afios.

En el caso del cancer de colon, las recomendaciones son las mismas que para PG (30).
Las guias europeas recomiendan sangre oculta en heces (SOH) cada 1-3 afios entre los
50y 75 anos, y en Espafia la recomendacion es sangre oculta en heces a partir de los
50 afos, pudiendo empezar a los 40 si el riesgo es alto (antecedentes familiares,
enfermedad inflamatoria intestinal, etc.).

En el caso del cancer de piel, se sabe que el melanoma es mas frecuente en pacientes
inmunocomprometidos, alcanzando hasta un 26% mas de riesgo que en PG(31). Se
recomiendan estrategias de cribado en pacientes con mayor riesgo, centradas en el
autoexamen de la piel y la evaluacién por parte de un profesional capacitado al menos
una vez al afio, como podrian ser las PCVIH (32).



4. METODOLOGIA

4.1 Disefio
Se trata de un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado de intervencion.

4.2 Sujetos

Para el célculo del tamafio muestral, hemos estimado una incidencia de cancer
diagnosticado en estadio precoz del 2% en el grupo intervencién y del 1% en el grupo
control. Con una potencia estadistica del 80% y un porcentaje de pérdidas de
seguimiento del 20%, se estima que para un contraste unilateral seria necesario incluir
850 sujetos en el grupo expuesto (intervencion ampliada) y 850 en el grupo no
expuesto (intervencion estandar) (1:1), con una muestra total de 1.700 pacientes
seguidos durante 6 afios

4.3 Criterios de inclusion y exclusion

- Se definen como criterios de inclusidn: personas adultas de sexo masculino al
nacimiento > 40 afios con infeccidén VIH constatada y que acepten entrar al estudio tras
firmar el consentimiento informado y personas adultas de sexo femenino al
nacimiento > 18 afios con infeccién VIH constatada que acepten entrar al estudio tras
firmar el consentimiento informado. Esta diferencia de edad busca equiparar ambas
poblaciones.

- Se definen como criterios de exclusidn: neoplasia o enfermedad definitoria de sida
activa, antecedentes de TNDS en los ultimos 10 afios, esperanza de vida < 5 afios,
embarazo o lactancia activa, personas que rechacen participar en el estudio y
cualquier criterio que a juicio clinico impida al paciente participar en este estudio.

4.4 Variables a estudio
Se pretende recoger (siempre que estén disponibles) las siguientes variables:

- Tabaquismo (activo, exfumador, fecha del Ultimo consumo e indice de paquetes-afio
acumulado, IPA)

- Presencia de hepatopatia crénica (causa de la misma, grado de fibrosis, valores del
ultimo Fibroscan® previo a la inclusidn, valor de AFP inicial )

- TNDS incidentes durante el periodo de seguimiento (estadio de cada uno de ellos)

- Numero de TCBD realizados (fechas y resultado de cada uno) junto al nimero de
intervenciones adicionales asociadas a resultados patolégicos (PET-TAC broncoscopias
y biopsias realizadas)

- Numero de ecografias abdominales realizadas

- Numero de citologias anales realizadas junto al nUmero de anoscopias y biopsias
asociadas realizadas (fechas y resultado de cada una)

- Numero de citologias cervicales realizadas junto al nimero de determinaciones de
VPH, colposcopias y biopsias realizadas asociadas (fechas y resultado de cada una)

- Numero de mamografias realizadas junto al nUmero de ecografias y biopsias de
mama asociadas realizadas (fechas y resultado de cada una)



- Tactos de proéstata realizados junto a los valores de PSA determinados y el nimero
de ecografias y biopsias prostaticas asociadas realizadas (fechas y resultado de cada
uno)

- Deteccidn de SOH durante el seguimiento y nimero de colonoscopias y biopsias de
coldn asociadas realizadas(resultado y fechas de cada uno)

- Numero total de procedimientos adicionales y nimero de procedimientos fuera de
protocolo realizados

4.4.1 Recogida de variables

Se ha realizado la recogida de datos de manera prospectiva, tomando como fuente de
informacidn principal la historia clinica del paciente registrada en las Unidades de
Enfermedades Infecciosas/VIH de los centros participantes. La informacion se ha ido
registrando en un cuaderno de recogida de datos (CRD) de la plataforma REDCap,
administrada por FISABIO.

El estudio estd siendo monitorizado por un equipo independiente contratado para tal
efecto, la Contract Research Organization (CRO) Clinical Trials.

4.5. Analisis de datos

Se ha evaluado las caracteristicas demograficas generales de los PCVIH, haciendo
hincapié en la distribucion etaria, habitos tabaquicos, distribucién en sexo, nadir CD4,
estado inmunoldgico a la entrada, coinfeccidn por virus de la hepatitis, categoria de
transmision y carga viral de VIH.

El andlisis primario es la comparacion de pruebas realizadas y resultados obtenidos en
ambos grupos (intervencion vs control), centrado el principio de intencion de cribar
junto al cribado finalmente realizado. Esto se podria utilizar para calcular el coste-
utilidad tedrico y real del estudio. Se compara también la cantidad de pruebas que
tenian que realizarse frente a las que se han realizado en la practica.

El andlisis secundario profundiza en el nimero de procedimientos adicionales por
protocolo relacionados con resultados patoldgicos en las pruebas de cribado iniciales.
También se analizan los procedimientos fuera de protocolo realizados.

El andlisis terciario compara el nimero de TNDS diagnosticados en ambos grupos
(intervencidn vs control). También se analiza la mortalidad por TNDS y por cualquier
causa entre ambos grupos.

4.6 Dificultades y limitaciones

4.6.1 Dificultades

La propuesta inicial del estudio contemplaba que la realizacion de todas las tareas
asociadas se pondria en marcha vy se llevaria a cabo durante los afios 2019, 2020 y
2021. Durante el afio 2019 se contemplaba invitar a todos los centros previstos a
participar, realizar las gestiones administrativas asociadas y posteriormente reclutar a
todos los pacientes. Ya durante los afios 2020 y 2021 se realizaria el seguimiento,
proyectando ya la necesidad de una prérroga para poder realizar el seguimiento
completo.



Como ya se sabe, el 14 de marzo de 2020 el Gobierno espafiol decret6 el estado de
alarma en todo el territorio nacional, junto a la interrupcién de la libre circulacién de
los ciudadanos, que se vio reducida a actividades esenciales como la compra de
alimentos y farmacos, acudir a puestos de trabajos sanitarios esenciales y
desplazamientos por motivos de fuerza mayor.

Durante las posteriores semanas al cierre del pais se produjo a nivel nacional un
incremento progresivo de las hospitalizaciones por COVID-19. Este estudio se
desarrolla en su totalidad en las Unidades de Enfermedades Infecciosas y los Servicios
de Medicina Interna de los centros participantes, y son estas mismas unidades las que
tuvieron que hacer frente a la asistencia de los pacientes hospitalizados por COVID-19
desde el inicio de la pandemia.

El impacto de la pandemia sobre el funcionamiento de estos Servicios fue enorme,
generando una carga de trabajo masiva. Supuso y ha supuesto un reto organizativo sin
parangon, puesto que no ha habido precedentes en la historia moderna de una
pandemia de estas caracteristicas. Por ello las Unidades participantes se vieron
obligadas a paralizar las actividades programadas, incluyendo las consultas externas
con los pacientes del proyecto, lo que afectd tanto al seguimiento como al
reclutamiento, ya que las medidas de distanciamiento social y los requisitos de la
cuarentena impidieron a los pacientes acudir a consulta. Las intervenciones
programadas que se realizan en otras unidades también se interrumpieron, ya que la
actividad asistencial de los hospitales en general en esa época se redujo al minimo.

Ademas, los recursos disponibles y los esfuerzos realizados en investigacion se
destinaron a la investigacion en COVID-19 fundamentalmente, ya que la necesidad de
conocimiento de la enfermedad en ese momento era apremiante, lo que desplazo
cualquier estudio de otra indole que estuviese siendo realizado, incluyendo este.

La naturaleza multicéntrica del estudio también lo ha hecho mas vulnerable a la
pandemia, ya que cada centro ha sufrido en distinta medida el impacto de la misma,
junto al hecho de que cada comunidad auténoma (CCAA) legislo la desescalada de
manera diferente.

Por otra parte, esta misma naturaleza multicéntrica y pragmatica del estudio es una
dificultad afiadida al desarrollo del mismo. Se ha tenido que contratar una CRO
independiente ya no sélo para el control de la calidad del estudio, si no para dar
soporte con la puesta en marcha del estudio en cada uno de los centros. El reglaje
sobre el que se basa la investigacion conlleva establecer contratos de servicio, pasar el
estudio por cada Comité Etico regulador en cada centro participante, y otras gestiones
burocraticas que son una gran carga de trabajo anadida. Y no sdlo es lo burocratico,
debido a que incluso entre CCAA hay variacién en determinadas maneras de cribar
algunos canceres, llegando al punto de que existen hospitales que a nivel individual
llevan a cabo los cribados de manera diferente, el trabajo a nivel interno de gestion
cientifica es mayusculo. La coordinacién y colaboracién de los centros es un pilar
fundamental de cualquier estudio de estas caracteristicas, ya que, como se puede



concluir del apartado Estado de la cuestion, la mayor parte de los estudios que
refuerzan la necesidad de la ejecucién del IMPAC-Neo, se necesita de una gran
cantidad de pacientes reclutados y un largo periodo de seguimiento para poder llegar
a conclusiones lo suficientemente significativas como para que sirvan de argumento
para tomar decisiones cientificas en este campo de estudio tan critico.

Y es imposible alcanzar altas tasas de reclutamiento sin una colaboracién estrecha y un
interés genuino por parte de todos los centros participantes.

4.6.2 Limitaciones
- Puede existir el riesgo de beneficio del grupo control por imitacién al grupo
intervencion, ya que las pruebas a realizar coinciden.

- Es improbable que se alcance el nimero de pacientes y tiempo de seguimiento
necesarios para detectar diferencias de mortalidad. Por ello, prima el analisis de la
deteccion precoz de eventos neopldsicos.

- La informacion clinica disponible en todos los centros no es homogénea, por lo que
determinados analisis individuales pueden tener mas fuerza estadistica que otros.

- Toda la informacién analizada proviene de una centralizacion en el CRD. Esto puede
causar pérdidas de informacién o demoras en la actualizacién de los eventos,
dificultando el seguimiento de eventos y el analisis de los mismos.

- No todos los centros realizan todas las pruebas contempladas en el estudio, lo que
puede dejar a determinados pacientes sin cribarse a pesar de que les correspondia ser
incluidos en ese cribado.

- El caracter pragmatico del estudio ha tenido como mdxima evitar en la medida de lo
posible visitas adicionales a los pacientes. Esto puede haber llevado a pérdidas en la
realizacion de alguna prueba por no poderse haber realizado junto a la consulta de
clinica habitual del paciente.

- El error humano en la interpretacion de pruebas realizadas puede desembocar en un
aumento de gastos no asociados realmente a la ejecucion del estudio, llevando a
repeticidon pruebas que sin ese error no tendrian que replicarse.

4.7 Aspectos éticos a tener en cuenta

La informacidn recabada del paciente se ha incorporado a registro de actividades, para
el adecuado seguimiento, gestién y ejecucién del estudio. Toda la informacién debe
quedar reflejada en la historia clinica (archivos médicos del estudio) de cada centro.

El acceso a la informacién debe estar restringido al médico del estudio, al Comité de
Etica de la Investigacidn y a personal autorizado por el estudio (monitores del estudio,
auditores). Cuando lo precisen se podra comprobar los datos y procedimientos del
estudio, pero siempre ha de mantenerse la confidencialidad de los mismos de acuerdo
a la legislacion vigente.



Para ello ha de codificarse la informacion identificada mediante un codigo
alfanumérico (del tipo ABC123) de acuerdo con la Ley 14/2007 sobre Investigacion
Biomédica y el Real Decreto 1090/2015 sobre Ensayos Clinicos. Una vez codificada, la
informacién que da el vinculo entre la informacién y el paciente se guardara de forma
segura y confidencial en el centro donde se realiza el estudio.

En caso de que se genere cualquier publicacidn cientifica relacionada, la informacidn
ha de mantenerse codificada.

El paciente ha de conocer su derecho a acceder a la informacion recogida, su
modificacion o eliminacidn, y a descontinuar su participacion en el estudio en
cualquier momento, informacién reflejada en la Hoja de Informacidn del Paciente
(HIP).

Por obligacidn legal la informacion del estudio ha de conservarse en un lugar seguro
durante un minimo de 25 de afos segun la legislacion actual.



5. PLAN DE TRABAJO

5.1 Cribados
Se trata de un Ensayo clinico de intervencién con un seguimiento inicial de 3 afios, que
se ha extendido a 6 afios.

El estudio consta de dos grupos donde la pertenencia a cada uno de ellos depende
totalmente del azar, mediante un algoritmo disefiado para ese fin.

El grupo convencional recibira las pruebas de la clinica habitual recomendada en
poblacion general.

El grupo de intervencidon ampliada recibira las pruebas necesarias para detectar la
aparicién de tumores malignos como son el cancer de pulmén, higado, ano, cérvix
(mujeres), mama (mujeres), prdstata (hombres), colén y piel.

Todos los pacientes firman un Consentimiento Informado (Cl) previo a la entrada al
estudio, acompanado de una copia de la HIP que recoge toda la informacion de las
pruebas del estudio, la razén por la que se lleva a cabo y los derechos del paciente.

En consulta se utiliza un organigrama (Figura 1. Anexo 1) para cribar las caracteristicas
de cada paciente y decidir si entra de manera individual en cada cribado.

5.1.1 Cribado convencional

- Ecografia semestral a todas las personas con cirrosis o infeccidn por virus hepatitis B
(VHB) con cualquier grado de fibrosis cronica y con factores de riesgo para el desarrollo
de CHC (varones asiaticos >40 afios, mujeres asiaticas >50 afios, africanos o
antecedentes familiares de carcinoma hepatocelular).

- Examen digital rectal y citologia anal cada 1-3-6 afios a todos los HSH y mujeres con
citologia cervical anormal, verrugas genitales o relaciones sexuales anales.

- Citologia cervical cada 1-3-6 afios a todas las mujeres sexualmente activas y la prueba
para la deteccién del VPH en la visita inicial.

- Mamografia cada 1-3-6 afios a mujeres entre 50 y 70 ainos.

- Examen digital rectal cada 1-3-6 afios a todos los varones 2 50 afios y extraccién de
sangre para realizar la determinacidn de un biomarcador prostatico (PSA).

- Muestras de heces para determinar sangre oculta en heces cada 1-3-6 afios a
personas entre 50 y 75 afos.

5.1.2 Cribado ampliado

- TCBD toracica anual a personas mayores de 40 afios de edad, fumadores activos o
gue lo hubiesen abandonado en los ultimos 15 afos, con un IPA 2 20 y sin
contraindicaciones para la cirugia toracica.

- Ecografia semestral a todas las personas con hepatopatia crénica con fibrosis 2 F3 de
cualquier causa (incluyendo infeccidn por VHC) o cualquier fibrosis para VHB crénica; y



determinacién de un biomarcador hepatico (AFP) en su extraccidén de sangre
semestral.

- Examen digital y citologia anal semestral a todos los HSH y mujeres con citologia
cervical anormal, verrugas genitales o relaciones sexuales anales. Se realizara una
anoscopia anal con biopsia en caso de que el resultado de la citologia sea anormal.

- Citologia cervical semestral a todas las mujeres sexualmente activas y con
periodicidad anual, la prueba de deteccion del VPH.

- Mamografia anual a mujeres entre 45 y 70 afios.

- Examen digital rectal anual a todos los varones > 50 afios y extraccién de sangre para
realizar la determinacién de un biomarcador prostatico (PSA).

- Muestras de heces para determinar SOH anual a personas > 40 afios.
- Inspeccidn general anual en busca de lesiones cutaneas sugestivas de malignidad.

5.2. Datos obtenidos

El reclutamiento comenzé el 25 de junio de 2019, pero desafortunadamente se vio
interrumpido por la pandemia de COVID-19. Debido a la demora general en el
reclutamiento, la duracién del estudio se ha extendido. En los primeros andlisis previos
intermedios no aparecieron indicativos de problemas de seguridad y el estudio ha
seguido su curso.

El corte de datos para realizar este analisis se realizo el 22 de junio de 2023,
manteniendo el recuento de pacientes incluidos a dia 20 de junio de 2023.

Se han incluido en el estudio 1275 personas, con una mediana de seguimiento de 21,5
(7-33) meses.

5.2.1 Datos demograficos

En cuanto a los datos obtenidos del andlisis demografico e inmunoldgico de los
pacientes, se aprecia (Tabla 1. Anexo Il) una distribucidn pareja en cada rama de
cribado, prueba que la distribucién programada aleatoria ha funcionado
correctamente. La mayoria de la poblacién incluida es hombre, a pesar del ajuste
realizado en el plan de trabajo en cuanto a la entrada de pacientes y la edad segun su
sexo. El habito tabaquico a su vez se extiende a cerca de la mitad de la poblacién
incluida. En cuanto a la infeccién por virus de la hepatitis, destaca el VHC. La mayoria
de los pacientes presentaban carga viral del VIH indetectable. En cuanto a la via de
transmisidn, la via HSH sigue siendo mayoritaria. Por ultimo, las comorbilidades mas
registradas fueron hipercolesterolemia, diabetes e hipertension.

5.2.2 Cribado hepatico

Se han incluido en el cribado hepatico 135 personas. Se aprecia (Tabla 2. Anexo Il) un
descenso en el porcentaje de pruebas realizadas con el paso de los meses. Se ha
detectado un Hepatocarcinoma en cada rama de cribado, 2 en total.



5.2.3 Cribado anal

Se han incluido en el cribado anal 539 personas, cerca de la mitad de la poblacién
incluida en el estudio (Tabla 3. Anexo ll). Se aprecia un descenso del porcentaje de
pruebas realizadas a lo largo de los meses (Tabla 4. Anexo Il), manteniéndose parejo
tanto en tactos como en citologias, a excepcién del mes 36. El resultado patolégico
predominante es ASCUS en todos los meses registrados. Se han encontrado 99
lesiones precancerosas (Tabla 5. Anexo Il) a través de las pruebas complementarias.

5.2.4 Cribado de cérvix

Se han incluido 261 mujeres en el cribado de cérvix (Tabla 6. Anexo Il. Se observa un
descenso menos uniforme en la realizacidn de citologias de cérvix (Tabla 7. Anexo 1)
con el paso de los meses respecto a otros cribados. La incidencia de valores
patoldgicos es claramente menor respecto al cribado anal, a pesar de las similitudes
gue hay entre ambos.

Se ha encontrado 1 carcinoma en la rama ampliada del cribado (Tabla 8. Anexo Il).

5.2.5 Cribado de proéstata

Se han incluido 678 hombres en el cribado de préstata (Tabla 9. Anexo Il),
incluyéndose en el planteamiento de analisis estadistico sélo éstos puesto que las
mujeres no tenian posibilidad de entrar en el cribado. Se observa un descenso en el
porcentaje de pruebas realizadas con el tiempo, aunque se mantiene una distribucion
no patolégica mayoritariamente a lo largo de los meses de los valores de PSA
obtenidos. Se han detectado 3 adenomas en el cribado ampliado y 2 en el cribado
convencional.

5.2.6 Cribado de mama

Se han incluido 157 mujeres en el cribado de mama (Tabla 10. Anexo Il), incluyéndose
en el planteamiento de andlisis estadistico sélo éstas puesto que los hombres no
tenian posibilidad de entrar en el cribado. Se observa un pronunciado descenso en el
porcentaje de pruebas realizadas en el tiempo en comparacion a otros cribados. Se ha
encontrado una neoplasia en el cribado convencional.

5.2.7 Cribado de colon

Se han incluido 907 personas en el cribado de colon (Tabla 11. Anexo ll). Se observa un
descenso en el porcentaje de pruebas realizadas en el tiempo, concentrandose las
neoplasias detectadas en ambas ramas en la visita basal del estudio. Se han detectado
7 lesiones neoplasicas basales y 1 a través de pruebas adicionales en el cribado
ampliado, concretamente un carcinoma. Se han detectado 4 lesiones neoplasicas en el
cribado convencional. En conjunto, se han identificado 28 adenomas, 10 en el
ampliado y 18 en el convencional.

5.2.8 Cribado pulmonar

Se han incluido 226 personas en el cribado pulmonar (Tabla 12. Anexo Il). Se
incluyeron 2 adicionales a través de cribado convencional pero no se realizaron
pruebas en esos pacientes. Se observa un descenso en el porcentaje de pruebas
realizadas en el tiempo, manteniéndose constantes los resultados anormales, a



excepcion del mes 12. Se ha detectado un carcinoma en el grupo de cribado ampliado
en la Unica biopsia registrada.

5.2.9 Cribado de piel

Se han incluido 511 personas en el cribado de piel (Tabla 13. Anexo Il), faltando cerca
de un 20% de pacientes por seguir, ya que en este cribado entran por defecto todos los
pacientes que caen en la rama ampliada del estudio. Se observa un descenso en el
porcentaje de pruebas realizadas en el tiempo. Se han realizado varias inspecciones
fuera de protocolo. Se han detectado 4 neoplasias malignas, todas ellas de estirpe
basocelular.

5.2.10 Otros TNDS
Se han detectado otros TNDS no cribados por el estudio en pacientes participantes al
mismo.

- Un carcinoma de células no pequefias nasal, con curacién durante el transcurso del
estudio.

- Un carcinoma urotelial sélido de alto grado en la amigdala izquierda, con curacién
durante el transcurso del estudio.

- Un carcinoma basocelular de vejiga, con curacién durante el transcurso del estudio.

- Un cdncer metastasico de cuello, térax y médula dsea.

- Un céncer de células escamosas pulmonar.

- Un carcinoma epidermoide microinfiltrante con queratosis actinica en periferia en los
conductos hepaticos.

- Un cdncer en el pabelldn auricular izquierdo.

En los eventos en los que no se especifica curacidn o estirpe del TNDS no se ha
reportado esa informacidn por el momento.

5.2.11 Acontecimientos adversos y pérdidas de seguimiento

Se han reportado 2 acontecimientos adversos en el cribado convencional, distribuidos
de la siguiente manera: 1 hemorragia durante una citologia anal, 1 infeccidon durante el
tacto rectal del cribado prostatico.

Se han reportado 5 efectos adversos en el cribado ampliado, distribuidos de la
siguiente manera: 3 hemorragias durante una biopsia de colon (todas en el mismo
paciente) y dolor y hemorragia durante una citologia anal (ambos efectos en el mismo
paciente).

Se han reportado 4 complicaciones en citologia de cérvix (2 de ellas en la misma
paciente), 17 complicaciones en citologia anal (2 de ellas en el mismo paciente), 1
complicacién durante la realizacién de una endoscopia y 7 complicaciones durante la
realizacidon de anoscopia (3 de ellas en el mismo paciente), sin tener ninguna de estas
complicaciones efectos adversos determinados registrados.

Se han reportado 26 eventos patoldgicos no relacionados con el estudio que no se han
tenido en cuenta en el analisis por su no relacién.



Se han registrado 33 pérdidas de seguimiento (Tabla 14. Anexo Il), con la siguiente
distribucién: 6 muertes (3 de ellas por malignidad, 1 de ellas especificada), 1 embarazo
(salida temporal hasta finalizar lactancia), 1 error (el paciente no cumplia criterios de
inclusién), 6 traslados, 13 retiradas de consentimiento y 5 pérdidas de seguimiento.

5.3. Andlisis e interpretacion de los resultados

5.3.1 Analisis primario
Se han observado dos tendencias generales en los cribados respecto a la intencion de
cribar frente al cribado finalmente realizado.

Por una parte, se ha observado un porcentaje similar para todos los cribados de una
falta de registro de inclusion de cada persona en el cribado correspondiente. En el
cribado hepatico es de un 15,37 %, en el cribado de cérvix de un 11,87 %, en el cribado
anal de un 15,53 %, en el cribado de cérvix de prdstata de un 18,14 %, en el cribado de
mama de un 17,62 %, en el cribado de colon de un 16,16 %, en el pulmonar de un
16,54 % y en el de piel un 16,16 %. Estos porcentajes resultan similares a pesar de las
diferencias que hay en las caracteristicas de cada cribado, lo que invita a preguntarse
la causa de la falta de registro. Esta falta potencialmente puede generar un no
seguimiento que si que corresponde al paciente en cuestion. Esta tendencia, mostrada
en todos los cribados, podria provocar una pérdida de seguimiento indirecta mas
similar a la esperada que la constatada en el apartado 5.3.3 del andlisis del estudio. No
obstante, a diferencia de la constatada en ese apartado, este registro aun puede
llevarse a cabo, y esta pérdida subsanarse.

Por otra parte, se ha observado la reduccidn inversamente proporcional del porcentaje
de seguimiento respecto a prueba requerida por mas tiempo de seguimiento
alcanzado. Estos resultados podrian implicar la dificultad de mantener el seguimiento
con el tiempo, ya que, en este tipo de estudios de anos vista, puede darse el
fenédmeno de que con el tiempo se vaya perdiendo el seguimiento util de los pacientes,
gue, aunque no se vea reflejado como pérdida de seguimiento al uso en la salida del
estudio, implica que se deja de hacérsele las pruebas correspondientes por
agotamiento de la persona o del centro.

En el cribado hepatico (Tabla 2. Anexo Il) el descenso se aprecia mas en larama
convencional, con un descenso del 92,98% al 37,58% en el mes 6, mucho mas
pronunciado que el descenso en el ampliado. Se puede atribuir este descenso al hecho
de que se interprete que en el cribado convencional no ha de realizarse esta prueba de
manera semestral, ya que este es el Unico cribado que tiene estas caracteristicas en la
rama convencional. No obstante, no se contempla como argumento de peso debido a
gue el protocolo indica con claridad los procedimientos.

En el cribado anal (Tabla 4. Anexo Il) sélo se puede realizar la comparacion con los
datos basales y a mes 36, y en este caso el descenso es mucho mas parejo. En el
cribado de cérvix (Tabla 7. Anexo Il) ocurre de manera similar.



En el cribado de préstata (Tabla 9. Anexo Il) el descenso es mucho mas pronunciado
en la realizacion de tacto que en la determinacién de PSA. Se puede atribuir al hecho
de que la realizacion del tacto es un proceso que implica presencialidad en consulta. La
determinacién de la PSA se ha realizado siempre en la propia analitica semestral del
paciente, en la medida de lo posible, por lo que es un procedimiento mucho mas
sencillo de tomar como practica habitual y evitar descontinuacion. Desde la época
COVID la tendencia hacia las consultas telefonicas se ha extendido en la poblacion, lo
qgue puede dificultar cualquier procedimiento que tenga que realizarse
obligatoriamente de manera presencial.

En el cribado de mama (Tabla 10. Anexo Il) el descenso mas pronunciado se observa al
mes 12. Los resultados obtenidos en estas inspecciones pueden ser parte de la causa
de esto, ya que se ha observado que en los informes radiolégicos asociados a estas
pruebas ante la falta de lesiones suelen recomendarse el seguimiento clinico habitual,
que es bianual, lo que puede llevar a descontinuacion en esos periodos de
seguimiento. También en el cribado de colon (Tabla 11. Anexo Il) y de pulmén (Tabla
12, anexo 1) el descenso mas pronunciado se observa al mes 12.

En el cribado de piel (Tabla 13. Anexo Il) se ha observado un factor adicional en la
intencién de cribar respecto al cribado realizado, y se trata de los 25 pacientes en los
gue se ha marcado que no tenian criterios de cribado, y del 28,48 % de inspecciones
no realizadas en el dia 1. El cribado de piel es un cribado que se realiza en todos los
pacientes del brazo ampliado. Quiza esto mismo haga que no se tenga en
consideracién todas las veces, pero resulta llamativo que no se haya realizado al
menos el dia que se incluye al paciente en el estudio. Aligual que en el cribado de
préstata con el tacto, este procedimiento ha de realizarse de manera presencial
obligatoriamente, por lo que la tendencia hacia las consultas telefénicas puede haber
dificultado este procedimiento.

Todos estos factores de ausencia de seguimiento y realizacién de las pruebas
correspondientes causa que el analisis del coste-utilidad se pueda afrontar de dos
maneras distintas.

Por una parte, se contempla precipitado realizar calculos debido a la falta de tiempo
de seguimiento faltante aun hasta que se complete el estudio. Por otra parte, la
tendencia observada incluso en dia 1 de falta de realizacion de pruebas, sin entrar en
detalle a la causa de la misma, realzan el hecho de que en la practica no todas las
pruebas que podrian realizarse se acaban realizando. Desde la negacion del paciente
hasta la falta de tiempo del paciente, hay multitud de factores que pueden terminar
llevando al paciente a no acudir a esa determinacién, y mas cuando esta ha de
realizarse en un servicio poco habitual para el paciente VIH, lejos de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas.

5.3.2 Analisis secundario
Se han contemplado en este analisis dos tipos de pruebas consideradas como
adicionales: las registradas en los apartados ‘Patoldgico’ de cada una de las tablas del



analisis y las marcadas en rojo, realizadas fuera de protocolo y por tanto por definicion
consideradas adicionales, que aunque no estén contempladas en el cribado, se han
considerado necesarias para el andlisis conjunto del estudio.

5.3.2.1 Pruebas adicionales por protocolo por positividad en el cribado

En el cribado hepatico (Tabla 2. Anexo Il) se han realizado 11 pruebas adicionales
debido a un cribado positivo, lo que representa un 8,14 % respecto a la poblacion
incluida en el cribado.

En el cribado anal (Tabla 5. Anexo Il) se han realizado 145 pruebas adicionales, un 26,9
% respecto a la poblacién incluida en el cribado, con un porcentaje de deteccién de
eventos de 68,27 %.

En el cribado de cérvix (Tabla 8. Anexo Il) se han realizado 12 pruebas adicionales, un
6,03 % respecto a la poblacién incluida en el cribado.

En el cribado de préstata (Tabla 9. Anexo Il) se han realizado 11 pruebas adicionales,
un 1,62 % respecto a la poblaciéon incluida en el cribado.

En el cribado de mama (Tabla 10. Anexo ll) se han realizado 1 prueba adicional (0,38 %
respecto a poblacién), que resulto en la deteccién de una neoplasia.

En el cribado de préstata (Tabla 11. Anexo Il) se han realizado 36 pruebas adicionales
(3,97 %) con una deteccidn de 29 eventos patoldgicos, que representa un 3,2 %
respecto a la poblacién, pero un 80,55 % sobre la cantidad de pruebas adicionales
realizadas.

En el cribado pulmonar (Tabla 12. Anexo Il) la Unica biopsia realizada demostré la
presencia de una neoplasia.

En el cribado de piel (Tabla 13. Anexo 1), las 4 biopsias realizadas resultaron en
neoplasia maligna, dejando fuera de este calculo las revisiones dermatolégicas
adicionales por no considerarse un proceso diferente al ya realizado previamente al
paciente.

Se observa como el cribado anal es el Unico que supera el 10% de pruebas realizadas
respecto a poblacidn incluida, y en éste el porcentaje de deteccién de eventos es
bastante elevado, acercandose al 70 %. Si nos guiamos por valores absolutos, el
siguiente que mas pruebas realizadas tiene recogidas seria el cribado patoldgico de
prostata, con 36, que cuenta con una alta tasa de deteccién de eventos de interés para
el estudio, con un 80,55 %.

Asi pues, se observa que la tendencia general de todos los cribados se mantiene muy
reducida la cantidad de pruebas adicionales por protocolo realizadas a los pacientes.

Esto indica que la tendencia de pruebas adicionales generadas por el estudio es baja,
lo que a su vez parece afirmar el disefio decisor del estudio.



5.3.2.2 Pruebas no protocolizadas

Se han registrado un total de 97 pruebas realizadas fuera de protocolo: 34 en el
cribado anal (2,76 % respecto a las 1229 correctas totales), 27 en el cribado de cérvix
(5,88 % respecto a las 459 correctas totales), 8 en el cribado de prostata (0,48 %
respecto a las 1639 correctas totales), 2 en el cribado de mama (1,16 % respecto a las
171 correctas totales), 2 en el cribado de colon (0,16 % respecto a las 1231 correctas
totales), 24 en el cribado de piel (3,05 % respecto a las 788 correctas totales).

Se observa que no se han generado pruebas fuera de protocolo en exceso, ya que el
sumatorio supone el 1,75 % respecto a las pruebas totales protocolizadas en esos
cribados.

5.3.3 Analisis terciario

Hasta el momento a través de los procedimientos contemplados en el estudio se han
detectado 21 neoplasias y 132 lesiones neoplasicas premalignas, que quedan
distribuidas de la siguiente manera: 2 casos de carcinoma hepatocelular (1 en cribado
ampliado, 1 en cribado convencional); 11 casos de neoplasia colorrectal (7 en cribado
ampliado y 4 en cribado convencional) y 1 carcinoma colorrectal (en el cribado
ampliado); 1 caso de neoplasia de mama (en cribado convencional); 1 caso de cancer
de pulmén (1 en cribado ampliado, 1 en pruebas fueras de las contempladas por el
estudio, en un paciente que esta incluido en el cribado convencional, por lo que no se
afade en este conteo); 1 cancer de cuello uterino (en cribado ampliado) y 4 casos de
carcinoma basocelular de piel, todos ellos en el cribado ampliado. Entre las lesiones
premalignas, la mayoria de ellas son lesiones intraepiteliales escamosas de bajo y alto
grado anales y cervicales, junto a lesiones precursoras de adenocarcinoma colorrectal
(10 en cribado ampliado; 18 en cribado convencional).

Estas 21 neoplasias sobre la poblacion de estudio suponen un 1,68 %, que al ajustar
haciendo la distincidn por cribado en el que han sido detectados, 14 fueron detectadas
en el ampliado, lo que supone un 2,21 % respecto a los pacientes incluidos en ese
cribado (consistente a lo planteado). En el convencional quedaria un 1,08 % con las 7
neoplasias detectadas, por lo que los datos observados hasta ahora coinciden con los
planteados.



Se han registrado 32 pérdidas de seguimiento con la siguiente distribucién: 14 en el
convencional, 43,75% del total de salidas; 18 en el ampliado, 56,25% del total de
salidas. Estas 32 salidas a su vez suponen un 2,58 % respecto al total de participantes,
muy inferior a las pérdidas de seguimiento esperadas (20%). No obstante, aun queda
podria aumentar con el resto del tiempo de estudio. Sin embargo, al ser tan reducido
actualmente se puede considerar que no llegara al porcentaje contemplado, suceso
beneficioso para el poder estadistico del estudio.

La mortalidad, hasta el momento, ha sido muy baja. La causa mayoritaria son
malignidades, pero las tres registradas siguen siendo muy poco representativas para
proponer conclusiones.

No obstante, en este apartado se ha querido destacar la muerte del paciente asociado
al carcinoma de células no pequeias, que tras este analisis se observd ser el mismo
paciente al que se le detectd una neoplasia de pulmdn desde el cribado convencional,
es decir, por procedimientos ajenos al estudio. Se genera una situacién en la que se
debe tener en consideracién qué podria haber pasado con ese paciente si el cribado
convencional ya tuviese recogido como practica habitual la realizacién de cribado
pulmonar, puesto que quiza la deteccién podria haber sido mas precoz.

El paciente en el que se detectd la otra neoplasia pulmonar, que si fue a través de los
procedimientos del estudio, era un paciente asintomatico, por lo que potencialmente
también se hubiese demorado mas su deteccidn si no estuviese participando en la
rama ampliada del estudio.

5.4. Consideraciones finales y conclusiones

- En cuanto al analisis primario, se concluye que es necesario continuar el estudio para
poder responder a la pregunta cientifica con una mayor muestra, posibilitando
también la realizacién de andlisis adicionales una vez se cuente con todos los datos de
seguimiento de los pacientes. La falta de registro en la inclusidn de cribado de los
pacientes representa un analisis de seguridad para el estudio potencialmente
recuperable.

- En cuanto al analisis secundario, se observa que la planificacion del estudio no genera
un gran volumen de pruebas adicionales por protocolo ni fuera de protocolo. En
aquellos cribados con mayor niumero de pruebas adicionales por protocolo, los
porcentajes preliminares de deteccion alcanzan el 68,27 % y 80,56 % de eventos
detectados.

- En cuanto al andlisis terciario, se ha observado que los datos obtenidos hasta ahora
concuerdan con la hipétesis planteada para el estudio. Si bien es cierto que han de
matizarse varias cuestiones: se ha desgranado a lo largo de todo este trabajo los
diferentes inconvenientes a los que ha tenido que enfrentarse y se sigue enfrentado el
estudio a dia de hoy, junto a los 4 carcinomas basocelulares detectados. Por ello, los
valores de incidencia obtenidos hasta ahora en cada cribado, 2 % para ampliadoy 1 %
para convencional, se refieren a neoplasias y no a carcinomas.



En un analisis cenital del trabajo se puede concluir que los procedimientos
contemplados y realizados hasta ahora son seguros y se mantienen dentro de los
valores que se habian contemplado en un principio en la concepcién de la idea de la
realizacién del estudio.

La mortalidad detectada ha sido despreciable respecto al total de pacientes incluidos
en el estudio, y no hay indicios por el momento de que pueda ser significativa en su
relacion al estudio. Las pérdidas de seguimiento mantienen esta tdonica también,
aungque estos resultados han de revisarse con cautela, ya que como se ha comentado,
el porcentaje presente de poblacion de estudio sin participacion atribuida a los
cribados podria acabar representando una pérdida de seguimiento indirecta.

En definitiva, los resultados obtenidos por el momento permiten continuar el estudio,
y se realizaran analisis adicionales una vez se concluya el periodo de seguimiento.

5.5. Recomendaciones para futuras investigaciones

Se antoja atrevido realizar recomendaciones teniendo en consideracion las
condiciones en las que se ha desarrollado la mayor parte del estudio, ya que es dificil
evaluar qué habria significado, a nivel de cifras de reclutamiento y seguimiento, la
realizacion del estudio en un periodo habitual en cuanto a situacién sociosanitaria se
refiere.

No obstante, la conclusidén que se extrae de un proyecto de estas caracteristicas es que
el potencial de la ciencia va muy unido a la buena voluntad de la investigacién.

Todo el desarrollo de este trabajo se ha realizado bajo una financiacién
completamente publica y desinteresada. La participacidon no ha sido bonificada para
ninguna de las partes, y todo el trabajo adicional que genera no tiene mas
compensacion que la cientifica.

De la mano al siguiente apartado, este tipo de ciencia tiene una alta transferibilidad, ya
gue una vez se analicen todos los datos obtenidos puede ayudar en la toma de
decisiones. En nuestro caso, hemos encontrado que las cifras acompafian a la
seguridad esperadas al plantear el estudio. En el camino hacia una medicina
personalizada, una estrategia de cribado de enfermedades de cualquier etiologia
capacitada para adaptarse a las caracteristicas de cada paciente es un buen punto de
partida, y este estudio, una vez concluya, puede acercar al Sistema Nacional de Salud
(SNS) a ese fin.



6. APLICABILIDAD Y TRANSFERENCIA

Los resultados del estudio pueden tener un impacto directo potencial en SNS.

La evidencia cientifica generada puede ser usada para generar un cambio en el cribado
de neoplasias como se ha concebido y practicado hasta ahora, impulsando la
implantacion de un programa ampliado si los analisis realizados asi lo demuestran.

Esto es algo que, como ya se ha comentado, se estd llevando ya acabo en otras partes
del mundo (3) y es probable que pueda acabar extendiéndose a la practica clinica
habitual.

Por otro lado, puede suponer una ampliacién en el conocimiento de los programas de
deteccion precoz de cancer y su aplicabilidad. Ademas, el analisis del coste podria ser
de gran interés para el SNS, ya que cada vez se hace mas necesaria la planificacion
econdmica sanitaria en una época en la que la incidencia de canceres y los costes
sanitarios derivados de los programas de deteccion y tratamiento va en aumento:
segun la Asociacion Espanola contra el Cancer, el coste global en la sociedad que
supone el cancer es de 19.300 millones al afio (33), siendo 9.330 millones los costes
médicos directos.
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ALGORITMO PARA CRIEADO CONVENCIONAL

Anexo |

Figura 1. Organigrama de inclusion de pacientes en los distintos cribados disponibles
para el cribado convencional y ampliado.

Para Cribado Hepatico:
O Presenta cirrosis 6

O Presenta YHB crénica, y cumple alguno

de los siguientes factores de riesgo!
0O Varén asiatico > 40 afios
O Muijer asiatica > 50 afios
0O Hombre o mujer africano

0O Antecedentes familiares de CHC

—

Para Cribado anal:
0 Varon HSH ¢
O Muijer con citologia cervical anormal,
verrugas genitales o que mantenga
relaciones sexuales anales

Para Cribado Cérvix:
O Mujer sexualmente activa

Para Cribade Mama:
0O Mujer entre 50-70 afios

Para Cribado Colon:
0O Edad entre 50-75 afios

Para Cribado Préstata:
0 Varén a partir de 50 afios

CRIBADO HEPATICO
O Citar para ecografia
hepatica

CRIBADO ANAL
O Hacer examen digital
rectal y/é
O Hacer citologia anal

CRIBADO CERVIX
0O Hacer citologia cervical
0O Muestra cervical para
deteccion de HPV (pia1)

CRIBADO MAMA
O Citar para mamografia )

CRIBADO COLON
O Solicitar Sangre Oculta
enHeces

CRIBADO PROSTATA |
0O Examen digital rectal
O Solicitar extraccion
sanguinea para PSA

—» SEMESTRAL

DiA1
MES 36
MES 72

P

= Para Cribado Hepatico:
O Presenta hepatopatia crénica con
fibrosis > F3 0
0O Presenta VHB cronica

CRIBADO HEPATICO h
O Citar para ecografia
hepatica
0O Exfraccidn sanguinea para

\ determinacion de AFP

= Para Cribado anal:

0 Vardn HSH &

O Mujer con citologia cervical
anormal, verrugas genitales o
mantiene relaciones sexuales
anales

CRIBADO ANAL
oE digital rectal yié
0O Citologia anal: =i anormal—
AMNOSCOPIA con biopsia. Y,

p

' o

= Para Cribado Cérvix:
O Mujer sexualmente activa

CRIBADO CERVIX
O Hacer citologia cervical
O Muestra cervical para

| dstecciénde HPV (ANUAL)

Para Cribado Mama:
O Mujer entre 45-70 afios

CRIBADO MAMA
_"[ 0 Citar para mamografia J

Para Cribado Colon:
O Edad a partir de 40 afios

CRIBADO COLON
icitar Sangre Oculta en

* O

Heces

-

Para Cribado Prostata:
0 Vardn a partir de 50 afios

0 Hacer examen digital rectal

—

O Extraccién sanguinea para
\___ determinacion PSA

Para Cribado Pulmon: debe cumplir
TODOS los criterios siguientes:
Q Edad =40 afios
| Fumador activo o ex-f dor de

CRIBADO PULMON

<15 afios, con [PA* =20

B Notiens contraindicaciones para
cirugia tordcica

O No ha presentado infeccion
pulmonar en los Gltimos 2 meses

3O Citar para TC de baja dosis

CRIBADO PROSTATA }
(TCBD) }

* |PA (indice de paguetes-afio): n° paguetes
que fuma al dia x n® afios fumando.

= Para Cribado Piel:
O Mujer 218 afios
Q Hombre 240 afios

(" CRIBADO PIEL

O Inspeccion general en busca
de lesiones cutaneas
sugestivas de malignidad

El cribado convencional cuenta con un menor nimero de cribados, y con unos requisitos de inclusién
menos exhaustivos. El cribado ampliado tiene menor edad de entrada para mama y colon, un estado
fibrético menor para el cribado hepatico y dos cribados adicionales, pulmén y piel.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas e inmunoldgicas basales de los pacientes

distribuidas por cribados.

‘ AMPLIADO CONVENCIONAL TOTAL
N2 pacientes (%) 632 (49,56) 643 (50,43) 1275
Edad (afios) 55 (49-59) 55 (49-59)
Hombres (%) 503 (79,58) 511 (79,47) 1014 (79,52)
Fumadores (N respuestas) 548 559 1107
(%) 280 (51,09) 250 (44,72) 530 (47,87)
Hepatopatia crénica (N respuestas) 547 564 1111
(%) 56 (10,24) 51 (9,04) 107 (9,63)
No coinfectados (%) 241 (44,05) 266 (47,16) 507 (45,63)
VHB (%) 30 (5,48) 19 (3,36) 49 (4,41)
VHC (%) 121 (22,12) 104 (18,44) 225 (20,25)
Nadir (N respuestas) 364 372
células/pL 242 (95,5 — 380) 234 (108- 375)
CD4 a la entrada (N respuestas) 367 367
células/pL 726 (504-951) 685,5 (506,5 - 940,5)
CD8 a la entrada (N respuestas) 360 361
células/uL 812 (577,5-1138,5) 796 (873-1198)
Carga viral (N respuestas) 352 343 695
Indetectable ( < 50 copias/mL) (%) 335 (95,17) 321 (93,58) 656 (94,38)
> 200 copias/mL (%) 4(1,14) 7 (2,04) 11 (1,58)
Via de transmision (N respuestas) 522 533 1060
HSH (%) 225 (43,10) 246 (46,15) 471 (44,43)
HTX (%) 165 (31,60) 159 (29,83) 324 (30,56)
UDVP (%) 130 (24,90) 125 (23,45) 255 (24,06)
Transfusion (%) 2 (0,38) 3(0,56) 5(0,47)
Desconocido/Otro (%) 43 (10,15) 50 (9,38) 93 (8,77)
Comorbilidades
Afecciones respiratorias 28 30
COVID 10 11
Hiperlipidemias 17 11
Depresion 39 47
Hipercolesterolemia 84 75
Diabetes Il 42 31
HTA 118 102




Tabla 2. Intervenciones estandar y adicionales realizadas durante 36 meses en el
cribado hepatico distribuidas por brazo.

Cribado Hepatico

AMPLIADO

CONVENCIONAL

N2 pacientes totales

632 643 1275

Dia1l
Pacientes con criterios de cribado 78 (12,34) 57 (8,86) 135 (10,58)
(N) (%)
Pacientes sin criterios de cribado 460 (72,78) 484 (75,27) 944 (74,04)
(N) (%)
No registrado (N) (%) 94 (14,87) 102 (15,86) 196 (15,37)
Ecografias realizadas (respecto a
requeridas) (%) 56 (71,79) 53 (92,98) 109 (80,74)
Resultado anormal 1( 1,28) 4(7,02) 5 (4,58)

— 5
Determinaciones ,_AFP (N) (% 45 (57,69) 0 45
respecto a requeridas)
Valores (ng/mL) 2,6 (1,375-3,35) 0 0
Seguimiento

. ; .
Ecografias reallzaQas en mes 6 (% 34 (43,59) 18 (37,58) 52 (38,51)
respecto a requerida)

" : 5
Ecografias reallzaQas en mes 12 (% 30 (38,46) 14 (24,56) 44 (32,59)
respecto a requerida)

. : P
Ecografias reallza(.jas en mes 18 (% 23 (29,49) 13 (22,80) 36 (26,67)
respecto a requerida)

- . 5
Ecografias reallzac.las en mes 24 (% 14 (17,94) 7 (12,28) 21 (15,56)
respecto a requerida)

- : 5
Ecografias reallzac.las en mes 36 (% 7(8,97) 10 (17,54) 17 (12,59)
respecto a requerida)
Patoldgico
RMN realizadas 2 8
TC realizados
Hepatocarcinoma 1 1

Las categorias variables estan expresadas en nimero y porcentaje. Las continuas como mediana (Q1-Q3).
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Tabla 3. Intervenciones estdndar realizadas dia 1 en el cribado anal distribuidas por

brazo.
Cribado anal AMPLIADO CONVENCIONAL TOTAL
N2 pacientes totales 632 643 1275
Dial
Pacientes con criterios de cribado (N
%) (N) 265 (41,93) 274 (42,61) 539 (42,27)
(]
Pacientes sin criterios de cribado (N
(‘V)I in critent ! (N) 278 (43,98) 260 (40,44) 538 (42,19)
(]
No registrado (N) (%) 89 (14,08) 109 (16,95) 198 (15,53)
Tactos realizados (% respecto a
realizados (% resp 160 (60,37) 157 (57,30) 317 (58,81)
requeridos)
Resultado anormal (% respecto a
" (% resp 2 (1,25) 4 (2,54) 6 (1,89)
realizados)
Citologias realizadas (% respecto a
ke izadas (3% resp 188 (70,94) 187 (68,25) 375 (69,57)
requeridas)
ASCUS 38 (20,21) 53 (28,34) 91 (24,27)
Resultad | (%
esultado anormal (% | o 21 (11,17) 17 (9,09) 38 (10,13)
respecto a realizadas)
HSIL 8 (4,25) 9 (4,81) 17 (4,53)
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Tabla 4. Seguimiento de intervenciones estandar realizadas en el cribado anal durante
36 meses distribuidas por brazo.

Seguimiento AMPLIADO CONVENCIONAL TOTAL

Pacientes con criterios de cribado (N) (%) 265 (41,93) 274 (42,61) 539 (42,27)
Tactos realizados mes 6 (% respecto a
reane (% resp 93 (35,09) 2
requeridos)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 1(1,08) 0
Citologi lizad 6 (% t
ito og.|as realizadas mes 6 (% respecto a 86 (32,45) 5
requeridas)
ASCUS 16 (18,6)
Resultad I (%
esultado anor.ma (% = 9 (10,47) 0
respecto a realizadas)
HSIL 6 (6,98)
Tactos realizados mes 12 (% respecto a
realiz (% resp 80 (30,18) 3
requeridos)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 3(3,75) 0
Citologi lizad 12 (% t
ito og'las realizadas mes 12 (% respecto a 78 (29,43) )
requeridas)
ASCUS 14 (17,94) 1
Resultad 1(%
esulta oanorjma( b LSIL 6 5
respecto a realizadas)
HSIL 4 (5,12) 0
Tactos realizados mes 18 (% respecto a
, 39 (14,71) 2
requeridos)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 1(2,56) 0
Citolog.ias realizadas mes 18 (% respecto a 44 (16,60) 4
requeridas)
ASCUS 10 (22,72) 1
Resultado anormal (%
X mal (% g 6 (13,63) 0
respecto a realizadas)
HSIL 1(2,72) 1
Tactos realizados mes 24 (% respecto a
? (% resp 20 (7,55) 3

requeridos)
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Resultado anormal (% respecto a realizados) 1(5) 0
Citologi lizad 24 (% t
ito ogilas realizadas mes 24 (% respecto a 37 (13,96) c
requeridas)
ASCUS 8 (21,62) 2
Resultad | (%
esultado anor.ma (% LSIL 4 (10,81) 0
respecto a realizadas)
HSIL 1(2,70) 0
Tactos realizados mes 30 (% respecto a
reatz (% resp 10 (3,77) 0
requeridos)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 0 0
Citologi lizad 30 (% t
ito ogllas realizadas mes 30 (% respecto a 22 (8.30) 1
requeridas)
ASCUS 8 (36,36) 0
Resultad | (%
esulta oanor.ma (% LSIL 1(4,50) 0
respecto a realizadas)
HSIL 0 0
Tactos ‘realizados mes 36 (% respecto a 9 (3,39) 11 (4,01) 20 (3,71)
requeridos)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 0 0
Citolog.ias realizadas mes 36 (% respecto a 19 (7,17) 29 (10,58) 48 (8,90)
requeridas)
ASCUS 5 (26,32) 10 (34,48) 15 (31,25)
Resultado anormal(%
) mal(% ) 1(5,26) 3 (10,34) 4 (8,33)
respecto a realizadas)
HSIL 1 (5,26) 1 (3,45) 2 (4,16)

Los valores marcados en rojo no se han tenido en cuenta para los calculos totales debido a que son

determinaciones realizadas fuera de protocolo. En el cribado convencional anal sélo se realizan

determinaciones dia 1 y mes 36.




Tabla 5. Intervenciones adicionales realizadas por protocolo en el cribado anal durante
36 meses distribuidas por brazo.

Cribado anal patolégico AMPLIADO CONVENCIONAL

::’l:;:i(c;\)tes con criterios de cribado 265 (41,93) 274 (42,61) 539 (42,27)
'::c'?e'::;iz)a“s (% respecto a 84 (31,69) 61 (22,26) 145 (26,9)
Ausencia lesién 19 (22,61) 14 (22,95) 33 (22,75)
LSIL 32 (38,10) 29 (47,54) 61 (42,06)
HSIL 24 (28,57) 14 (22,95) 38 (26,21)
Tratamiento

Infrarrojos 9 12

Electrocauterizacion 3 1

Acido tricoloroacético 1 5

Imiquimod 5 2

Hemorroidectomia 3 0

Otros 3 0

Los tratamientos realizados en la categoria Otros fueron fotocoagulacion, TCA y reseccién.
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Tabla 6. Intervenciones estandar realizada dia 1 en el cribado de cérvix distribuidas por
brazo.

Cribado cérvix AMPLIADO CONVENCIONAL
Mujeres (N) 129 132 261
Dia1l
Pacient iterios de cribado (N
(;;:len es con criterios de cribado (N) 104 (80,62) 95 (71,97) 199 (76,25)
(]
Pacientes sin criterios de cribado (N) 12 (9,3) 14 (10,66) 26 (9,96)
No registrado (N) (%) 8 (6,20) 23 (17,42) 31(11,87)
Citologi lizadas (% t
ito og.las realizadas (% respecto a 78 (75) 79 (83,16) 157 (78,89)
requeridas)
Resultado ASCUS 6 (7,69) 5 (6,33) 11 (7,01)
I (%
e e LSIL 3(3,85) 3(3,80) 6 (3,82)
respecto a
realizadas) HSIL 0 0 0
Det inaci HPV (% t
e ermnnacnones (% respecto a 57 (54,80) 66 (69,47) 123 (61,81)
requeridas)
1 1(1,75 5(7,57 6 (4,
Positivos (% & ( ) ( ) (4,88)
respecto a 18 0 0
lizad
realizadas) Otros 4(7,02) 10 (15,15) 14 (11,38)
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Tabla 7. Seguimiento de Intervenciones estandar realizadas en el cribado de cérvix

durante 36 meses distribuidas por brazo.

Seguimiento AMPLIADO CONVENCIONAL TOTAL
Pacientes con criterios de cribado (N) (%) 104 (80,62) 95 (71,97) 199 (76,25)
Citologi. lizad 6 (% t
itologias realizadas rTmes (% respecto a 27 (25,96) 3
requeridas)
ASCUS 3(11,11) 0
Resultad I (%
esulta oanor.ma (% LSIL 0 0
respecto a realizadas)
HSIL 0 0
Determinaciones HPV mes 6 25 2
16 0 0
Positivos 18 0 0
Otros 7 1
Citologi. lizad 12 (% t
itologias realizadas mes (% respecto a 32 (30,77) 1
requeridas)
Resultad | (%
esulta oanor.ma (% nsculs 2 (6,25) "
respecto a realizadas)
Determinaciones HPV mes 12 (% respecto
. 24 (23,08) 1
a requeridas)
16 0 0
Positi 0
ositivos (.A respecto a 18 0 0
realizadas)
Otros 3(12,5) 1
Citologi. lizad 18 (% t
itologias realizadas rr.1es (% respecto a 18 (17,31) 0
requeridas)
Result [ (%
esultado anor'ma (% ASCUS 1 0
respecto a realizadas)
Determinaciones HPV mes 18 12 0
16 0 0
Positivos 18 0 0
Otros 1 0
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Citologias realizadas mes 24 (% respecto a

6 (5,77 0
requeridas) ( )
Resultado anormal (%
mal (% ASCUS 1(16,67) 0
respecto a realizadas)
Det inaci HPV 24 (% t
eterminaciones mes (% respecto 5 (4,81) 3
a requeridas)
16 0 0
Positi % t
ositivos (. 6 respecto a s 0 0
realizadas)
Otros 1(20) 1
- p . 5
Citologias realizadas mes 30 (% respecto a 5 (4,80) 1
requeridas)
Resultado anormal (% ASCUS 2 (40)
respecto a realizadas) LSIL 1(20)
Determinaciones HPV mes 30(% respecto a 4 1
requeridas)
Positivos(% respecto a 16 2
realizadas) s ! 0
Otros 1
- p . 5
Cltolog'las realizadas mes 36 (% respecto a 6 (5.77) 11 (11,58) 17 (8,54)
requeridas)
Resultado anormal (% ASCUS 2 (33,33) 2 (18,18)
respecto a realizadas) LSIL 1(16,67) 1(9,10)
. .
Determlr.1aC|ones HPV mes 36 (% respecto 5 (3,81) 8 (8,42) 13 (6,53)
a requeridas)
16 0 0
- 0
P05|t|vr<():;|(ifa;:ss|:;ecto a g 1(20) 1(12,5)
Otros 1(20) 0

Los valores marcados en rojo no se han tenido en cuenta para los calculos totales debido a que son
determinaciones realizadas fuera de protocolo. En el cribado convencional de cérvix sélo se realizan
determinaciones dia 1 y mes 36. Las determinaciones de HPV sélo se realizan anualmente en el cribado

ampliado.




Tabla 8. Intervenciones adicionales realizadas por protocolo en el cribado de cérvix
durante 36 meses distribuidas por brazo.

Cribado cervix patolégico

Pacientes con criterios de cribado

AMPLIADO

CONVENCIONAL

TOTAL

(N) (%) 104 (80,62) 95 (71,97) 199 (76,25)
:c;l:;z;c:zla;s realizadas (% respecto 6 (5,76) 6 (6,32) 12 (6,03)
Ausencia :(e;zilci')zna((j‘fsr)especto a 2 (33,33) 3 (50) 5 (41,67)
LSIL (% respecto a realizadas) 3 (50) 1(16,67) 4 (33,33)
HSIL (% respecto a realizadas) 0 2 (33,33) 2 (16,66)
Carcinoma (% respecto a realizadas) 1(16,67) 0 1(8,33)
Tratamiento
Estrégenos 1 0
Quimioterapia 1 0
Conizacidn cervical 0 1
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Tabla 9. Intervenciones estandar y adicionales realizadas durante 36 meses en el
cribado de prostata distribuidas por brazo.

Cribado préstata AMPLIADO CONVENCIONAL

Hombres (N) 503 511 1014
Dia 1

Pacientes con criterios de cribado (N) (%) 338 (67,20) 340 (66,54) 678 (66,86)
Pacientes sin criterios de cribado (N) (%) 71 (14,12) 81 (15,85) 153 (14,99)
No registrado (N) (%) 94 (18,69) 90 (17,61) 184 (18,14)
Tactos realizados (% respecto a requeridos) 228 (67,45) 223 (65,59) 541 (79,79)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 4 (1,75) 6 (2,69) 10 (1,84)
Determinaciones PSA (% respecto a requeridas) 303 (89,64) 307 (90,29) 610 (89,97)
Distribucién valores ng/mL 0,76 (0,44 - 1,34) 0,825 (0,46-1,46)

PSA 4-7 ng/mL (% respecto a realizados) 12 (3,96) 6 (1,95) 18 (2,95)
PSA > 7 ng/mL (% respecto a realizados) 3(0,99) 2 (0,65) 5(0,81)
Repeticion determinacion PSA 9 3 12
Seguimiento

:2;:;;::;:;26](:'05 mes 12 (% respecto a 97 (28,69) 1

Resultado anormal (% respecto a realizados) 2 (2,06)

Determinaciones PSA mes 12 (% respecto a 177 (52,36) 3

requeridas)

Distribucién valores ng/mL

0,91 (0,55-1,72)

0,4(0,34-1,40)

PSA 4-7 ng/mL (% respecto a realizados) 10 (5,65) 0
PSA > 7 ng/mL (% respecto a realizados) 7 (3,95) 0
Repeticiones PSA 4 0
Tactos -realizados mes 24 (% respecto a 25 (7,40) 5
requeridos)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 0 0
Determinaciones PSA mes 24 (% respecto a

(% resp 83 (24,56) 2

requeridas)
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Distribucidn valores ng/mL

0,85 (0,55-1,89)

1,415 (1,31- 1,51)

PSA 4-7 ng/mL (% respecto a realizados) 4 (4,82) 0

PSA > 7 ng/mL (% respecto a realizados) 4 (4,82) 0

Repeticiones PSA 1 0

'rl'scclzoesri;e;sli)zados mes 36 (% respecto a 11 (3,25) 13 (3,82) 24.(3,54)
Resultado anormal (% respecto a realizados) 1(9,09) 0

rDee(;cj;rrri\(ijr::;iones PSA mes 36 (% respecto a 39 (11,53) 43 (12,65) 82 (12,10)
Distribucidn valores ng/mL 0,93 (0,64-1,505) 0,96 (0,63 -1,49)

PSA 4-7 ng/mL (% respecto a realizados) 0 1(2,33)

PSA > 7 ng/mL (% respecto a realizados) 2(5,12) 2 (4,66)

Repeticiones PSA 0 1

Patoldgico

Biopsias realizadas (% respecto a pacientes) 5(1,48) 6 (1,76) 11 (1,62)
Adenomas detectados (% respecto a pacientes) 3(0,88) 2 (0,58) 5(0,74)

Las categorias variables estan expresadas en nimero y porcentaje. Las continuas como mediana (Q1-Q3).
Los valores marcados en rojo no se han tenido en cuenta para los calculos totales debido a que son
determinaciones realizadas fuera de protocolo. En el cribado convencional de prdstata sélo se realizan

determinaciones dia 1 y mes 36.




Tabla 10. Intervenciones estandar y adicionales realizadas durante 36 meses en el
cribado de mama distribuidas por brazo.

Cribado mama AMPLIADO CONVENCIONAL
Mujeres (N) 129 132 261
Dia1l
Pacientes con criterios de cribado (N) (%) 85 (65,89) 72 (65,89) 157 (60,15)
Pacientes sin criterios de cribado (N) (%) 24 (18,60) 34 (25,75) 58 (22,22)
No registrado (N) (%) 20 (15,50) 26 (19,69) 46 (17,62)
Mamografias realizadas 65 (76,47) 62 (86,11) 127 (80,89)
Resultados (% | Aysencia de lesiones* 65 58
respecto a
realizados) Recomendacion seguimiento 0 4 (6,45)
Seguimiento
M fi lizad 12 (% t
amogra ias realizadas mes 12 (% respecto a 28 (32,94) 1
requeridos)
Resultados | Aysencia de lesiones* 28 1
(% respecto
a realizados) Recomendacidn seguimiento 0 0
Mamografias realizadas mes 24 (% respecto a 13 (15,29) 0
requeridos)
Resultados | Aysencia de lesiones* 11 0
(% respecto
a realizados) Recomendacion seguimiento 2 (16,67) 0
Mamografias realizadas mes 36 (% respecto a 3(3,52) 9 (12,5) 12 (7,64)
requeridos)
Resultados | Ausencia de lesiones* 2 9
(% respecto
a realizados) | Recomendacion seguimiento 1(33,33) 0
Patoldgico
Biopsias realizadas (% respecto a pacientes) 0 1(0,75) 1(0,38)
Neoplasias detectadas (% respecto a pacientes) 0 1(0,75) 1(0,38)

*Se ha considerado ausencia de lesion al diagndstico BIRADS 1y 2. Los valores marcados en rojo no se han
tenido en cuenta para los cdlculos totales debido a que son determinaciones realizadas fuera de
protocolo. En el cribado convencional de mama sélo se realizan determinaciones dia 1 y mes 36.
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Tabla 11. Intervenciones estdndar y adicionales realizadas durante 36 meses en el
cribado de colon distribuidas por brazo.

Cribado colon

AMPLIADO

CONVENCIONAL

N2 pacientes totales 632 643 1275
Dial
Pacientes con criterios de cribado (N) (%) 507 (80,22) 400 (62,22) 907 (71,14)

Pacientes sin criterios de cribado (N) (%) 19 (3,01) 143 (22,24) 162 (12,70)
No registrado (N) (%) 106 (16,77) 100 (15,55) 206 (16,16)
Determinaci SOH (% t
eterminaciones SOH (% respecto a 440 (86,79) 349 (87,25) 789 (86,99)
requeridas)
Resultado Positivo (% respecto a realizadas) 41 (9,32) 27 (7,74) 68 (8,62)
Colonoscopias realizadas (% respecto a
, i izadas (% resp 29 (5,72) 18 (4,5) 47 (5,18)
pacientes)
N lasias detectad % t
eo.p asias detectadas (% respecto a 6 (1,18) 4(1) 10 (1,10)
pacientes)
Det inaci SOH 12 (% t
e ernr.unauones mes 12 (% respecto a 198 (39,05) .
requeridas)
Resultado Positivo (% respecto a realizadas) 12 (6,06) 0
Col i lizad 12 (%
0 onoscoplas'rea izadas mes 12 (% 6 (1,18) 0
respecto a pacientes)
Neoplasias detectadas mes 12 (% respecto a
pias! (% resp 1(0,19) 0
pacientes)
Determinaci SOH 24 (% t
e ern?mauones mes 24 (% respecto a 90 (17,75) 1
requeridas)
Resultado Positivo (% respecto a realizadas) 8 (8,88) 0
Colonoscopias realizadas mes 24 (%
pias reatiz (% 5 (0,98) 0
respecto a pacientes)
Neoplasias detectadas mes 24 (% respecto a 0 0
pacientes)
Determinaci SOH 36 (% t
e ern?lnaaones mes 36 (% respecto a 46 (9,07) 47 (11,75) 93 (10,26)
requeridos)
Resultado Positivo (% respecto a realizadas) 2 (4,34) 1(2,12) 3(3,22)
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Colonoscopias realizadas mes 36 (%

. 2 (0,39) 1(0,25) 3(0,33)
respecto a pacientes)
Neoplasias detectadas mes 36 (% respecto a 0 0
pacientes)
Patolégico
Biopsias realizadas (% respecto a pacientes) 17 (3,35) 19 (4,75) 36 (3,97)

Adenoma 10 (1,97 18 (4,5 28 (3,09

Resultados (% ( ) (4,5) ( )
respecto a pacientes) Carcinoma 1(0,19) 0 1(0,11)

Los valores marcados en rojo no se han tenido en cuenta para los cdlculos totales debido a que son
determinaciones realizadas fuera de protocolo. En el cribado convencional de colon sélo se realizan

determinaciones dia 1 y mes 36.




Tabla 12. Intervenciones estandar y adicionales realizadas durante 36 meses en el
cribado pulmonar distribuidas por brazo.

Cribado pulmonar AMPLIADO CONVENCIONAL
N2 pacientes totales 632 643 1275
Dia1l
Pacientes con criterios de cribado 226 (35,75) 2 226 (17,73)
(N) (%)
Paci in criterios de cribad
acientes sin criterios de cribado 294 (46,51) 542 (84,29) 838 (65,73)
(N) (%)
No registrado (N) (%) 112 (17,73) 99 (15,40) 211 (16,54)
TCBD realizados (% t
r.ea izados (% respecto a 167 (73,90) 0
requeridos)
Resultad (9 t
esultado anorma (% respecto a 22 (13,17) 0
realizados)
TCBD reglizados mes 12 (% respecto 76 (36,63) 0
a requeridos)
Resultad 1 (% t
eSl'J ado anormal (% respecto a 15 (19,74) 0
realizados)
TCBD lizad 24 (% t
rea? izados mes 24 (% respecto 34 (15,04) 0
a requeridos)
ReSl:J|tad0 anormal (% respecto a 4 (11,76) 0
realizados)
TCBD realizad 36 (9 t
rea.l izados mes 36 (% respecto 11 (4,87) 0
a requeridos)
Resultad | (% respecto a
eSl:l ado anormal (% resp 1(9,09) 0
realizados)
Patoldgico
Biopsia (% respecto a pacientes) 1(0,44)
Carcinoma (% respecto a pacientes) 1(0,44)

Los valores marcados en rojo no se han tenido en cuenta para los calculos totales debido a que son
determinaciones realizadas fuera de protocolo. En el cribado convencional no hay cribado de pulmdn.

45



Tabla 13. Intervenciones estdndar y adicionales realizadas durante 36 meses en el

cribado de piel distribuidas por brazo.

Cribado piel AMPLIADO CONVENCIONAL TOTAL
632 643 1275
Dia1l
Pacientes con criterios de cribado (N) (%) 511 (80,85) 28 511 (40,08))
Pacientes sin criterios de cribado (N) (%) 25 505 505 (39,6)
No registrado (N) (%) 96 (15,19) 110 (17,10) 206 (16,16)
I i6 lizada (% t
nspec?lon realizada (% respecto a 452 (71,52) 12
requeridos reales)
Resultado anormal (% respecto a
" (% resp 15 (3,32) 1
realizados)
Inspeccidn realizada mes 12 (% respecto a
pecd g (% resp 201 (31,30) 1
requeridas)
Resultado anormal (% respecto a
" (% resm 11 (5,47) 0
realizados)
| i6 lizad 24 (% t
nspec<.:|on realizada mes 24 (% respecto a 97 (15,35) F
requeridas)
Resultad | (% t
ESl:J ado anormal (% respecto a 4(4,12) 0
realizados)
| i lizad 36 (% t
nspecgon realizada mes 36 (% respecto a 38 (6,01) ;
requeridas)
Resultado anormal (% respecto a
. 0 0
realizados)
Patoldgico
Revision d tologi % t
ev.|5|on ermatoldgica (% respecto a 11 (1,74) 0
pacientes)
Biopsia (% respecto a pacientes) 4 (0,63) 0
Neoplasia maligna (% respecto a pacientes) 4 (0,63) 0

Los valores marcados en rojo no se han tenido en cuenta para los calculos totales debido a que son
determinaciones realizadas fuera de protocolo. En el cribado convencional no hay cribado de piel. A todos
los pacientes del cribado ampliado les corresponde el cribado de piel.
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Tabla 14. Pérdidas de seguimiento segln cribado y causa.

N¢2 orientativo

Causa de la salida

Causa de muerte

sujeto Tipo de cribado

1 Cribado CONVENCIONAL |Traslado

2 Cribado AMPLIADO Embarazo

3 Cribado AMPLIADO Muerte

4 Cribado AMPLIADO Muerte Fibrosis pulmonar no relacionada con el estudio
5 Cribado CONVENCIONAL | Muerte Carcinoma de células no pequefias
6 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

7 Cribado CONVENCIONAL | Retirada de consentimiento

8 Cribado CONVENCIONAL |Retirada de consentimiento

9 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

10 Cribado CONVENCIONAL | Muerte Malignidad
11 Cribado CONVENCIONAL |Traslado

12 Cribado AMPLIADO Traslado

13 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

14 Cribado AMPLIADO Traslado

15 Cribado CONVENCIONAL | Traslado

16 Cribado CONVENCIONAL |Traslado

17 Cribado CONVENCIONAL |Retirada de consentimiento

18 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

19 Cribado AMPLIADO Introducido por error

20 Cribado CONVENCIONAL | Pérdida de seguimiento

21 Cribado CONVENCIONAL |Retirada de consentimiento

22 Cribado AMPLIADO Muerte Malignidad
23 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento




24 Cribado AMPLIADO Pérdida de seguimiento

25 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

26 Cribado CONVENCIONAL | Muerte Isquemia Intestinal
27 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

28 Cribado AMPLIADO Pérdida de seguimiento

29 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

30 Cribado CONVENCIONAL |Traslado

31 Cribado AMPLIADO Pérdida de seguimiento

32 Cribado AMPLIADO Retirada de consentimiento

33 Cribado CONVENCIONAL | Pérdida de seguimiento






