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RESUMEN (objetivos y metodologia del proyecto): (Maximo 250 palabras)
Contexto: Un elevado porcentaje de los casos de cancer cervical no tienen citologia previa durante
los 10 afios anteriores al diagnostico. Diferentes intervenciones poblacionales pueden mejorar la
cobertura en el sistema publico, aunque también aumentar los costes. *Objetivo: Comparar la
efectividad y los costes de tres tipos de intervenciones de cardcter poblacional para aumentar el
nimero de participantes en los programas de cribado de cancer de cuello uterino dirigidas desde
Atencion Primaria a las mujeres de cuatro areas basicas de salud *Meétodos: Se realizara un analisis
coste-efectividad desde la perspectiva del Sistema Publico de Salud. Mujeres (20.994) con criterios
de cribado incorrecto de cuatro &reas de salud bésica del Vallés Occidental, Barcelona. Las
pacientes seran distribuidas aleatoriamente en el grupo control y los tres grupos de intervenciones
(GI1: carta de invitacion para participar en el cribado; GI2: carta invitacion y folleto informativo;
GI3: carta invitacion, folleto informativo y llamada recordatorio), y seguidas a lo largo de tres afios.
La medida de efectividad clinica serd n° de infecciones de VPH, lesiones epiteliales y cancer de
cuello uterino. Medidas secundarias de efectividad sera el nimero de muertes evitadas. Se llevara a
cabo un analisis de sensibilidad univariante y multivariante .*Resultados esperados: Se espera que
la GI3 sea una estratégia mas coste-efectiva que GI1 y GI2, generando mayores detecciones de
infecciones de VVPH, lesiones epitaliales y cancer que las demas estratégias, aunque a mayor coste.
Se preveé que el ratio coste-efectividad esté por debajo del umbral de los 20.000€, y por tanto
recomendar GI3 como estratégia poblacional desde el punto de vista de la eficiencia.

TITLE:
Economic Evaluation of a poblational cervix cancer screening program: the CRICERVA study

SUMMARY (objectives and methodology):

Background: A high percentage of cervical cancer cases have not had any cytology test for the last
ten years prior to diagnosis. Different population interventions could improve the population
coverage of screening, though it could also lead to a rise in costs for the health system. *Objective:
To compare costs and effectiveness of three different population interventions designed to increase
the number of participants in the cervical cancer screening programmes, lead by Primary Care
centres for women living in four different basic health areas. *Methods: To conduct a cost-
effectiveness analysis from the National Health System perspective. Women (20.994) with incorrect
screening criteria of four different health areas in Vallés Occidental, Barcelona were recruited.
Patients were randomly distributed to the control and three interventions groups: (GI1: invitation
letter to participate in the screening program; GI2: invitation letter and informative leaflet; GI3:
invitation letter, informative leaflet and reminding call), and will be followed for three years. The
effectiveness measure will be number of infections of HPV, epithelial lesions and cervical cancer
episodes. Secondary effectiveness measures would be number of deaths avoided. A univariate and
multivariate deterministic sensitivity analysis will be carried out.*Expected results: It is expected
that group intervention 3 (GI3) will be more cost-effective compared to GI1 and GI2, detecting a
higher number of HPV infections, epithelial lesions and cervical cancer episodes, though it might
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Antecedentes y estado actual del tema (citar las referencias incluidas en el apartado siguiente).
(Méaximo 3 péaginas)
En el anexo 1 se especifican las abreviaturas que se utilizaran a lo largo del texto.

El cancer de cuello uterino es el segundo cancer més frecuente en el mundo entre las mujeres
detectandose al menos 400.000 casos nuevos cada afio (1). A pesar de ser una de las neoplasias de
mas facil abordaje preventivo y terapéutico todavia es una causa importante de morbi-mortalidad
entre las mujeres, aunque las cifras para los paises desarrollados son inferiores que las de los paises
en vias de desarrollo. En Espafia, el cancer de cérvix tiene una incidencia de 7,1 y una mortalidad de
3,1 casos por 100.000 mujeres/afio, con tendencia progresiva (2). En el servicio de Anatomia
Patol6gica del C. H. Parc Tauli, nuestro hospital de[] referencia, han diagnosticado 18 casos de
cancer invasivo de cuello uterino y 464 lesiones pre-malignas (ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL)
correspondientes a mujeres derivadas por nuestro servicio (ASSIR) entre 2003 y 2008.

La causa etiologica del cancer de cuello uterino es la infeccion del Papilomavirus Humano (VPH)
(3). Los serotipos 16 y el 18 son los mas prevalentes en nuestro entorno y responsables junto con el
45, 31,33, 52, 58 y 35 de aproximadamente el 90% de canceres de cuello uterino, siendo la
prevalencia global del 99,7% (4, 5). La vacunacion sistematica iniciada el afio 2008 a nifias de 12
afios puede suponer un impacto importante en la prevalencia del VPH en un plazo de 15 a 20 afios,
pudiendo ser la reduccion potencial de la misma de un 67 a un 71% (6). Una cobertura alta y
continuada de esta vacuna para las nifias entre 11 y 14 afios, puede hacer redefinir el cribado, variar
las pautas y quizé incorporar como cribado primario en las mujeres vacunadas la prueba de
deteccion del VPH en un futuro (7).

La citologia de Papanicolau introducida en los afios 60 ha permitido reducir la mortalidad por esta
enfermedad hasta un 80% al permitir un diagndstico precoz de lesiones precancerosas (8). Por ello,
sigue siendo la principal prueba diagnostica utilizada en los programas de cribado a nivel mundial.
Una de las caracteristicas de la citologia es su baja sensibilidad, lo que conlleva a su repeticion
periddicamente. Recientemente se ha incluido en los programas de cribado la prueba de
determinacion del VVPH, y desde el 2006 hasta el momento se han detectado en la zona de estudio
213 casos positivos de VPH.

En Catalufia, el protocolo revisado y modificado en 2006 por el Plan Director de Oncologia y el
Instituto Catalan de Oncologia, incorpora como novedades el establecimiento de la periodicidad
trianual de las citologias en mujeres de 25 a 65 afos, asi como la incorporacion del test del VPH en
mujeres de 40 a 65 afios sin citologia previa en los cinco afios anteriores, mujeres mayores de 65
afios sin historia previa de citologias o con citologia previa de méas de cinco afios, citologia anormal
(lesiones de atipia escamosa no especificada) y mujeres con control post-conizacion de lesiones
intraepiteliales. El protocolo también hace hincapié en el papel preventivo de las Areas Bésicas de
Salud (ABS) e incorpora la figura de la matrona como profesional capacitado para la obtencion de la
muestra (9).

El equipo investigador, en el presente estudio, ha decidido establecer el rango de edad de la
poblacion de estudio entre 30 y 70 afios. La justificacion del limite inferior de edad se basa en: 1.-
Aunque es en la segunda década de la vida cuando se produce el mayor pico de infeccion por VPH,
la probabilidad de persistencia del mismo (condicién para el desarrollo de displasia) es menor en
mujeres jovenes ya que la infeccion desaparece en un 90% de los casos tras dos afios de seguimiento
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(7, 10) 2.- Actuaciones mas precoces aumentan las intervenciones innecesarias, generando angustia
en la mujer y una sobrecarga laboral y econémica en el sistema sanitario pablico (11) . 3.-
Estableciendo el limite a partir de los 30 afios se detectarian las lesiones derivadas de la persistencia
del VPH, que al ser tratadas preservarian la fertilidad y evitarian la evolucion de la lesion hacia
cancer invasivo (12).

MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

La justificacion del limite superior de edad se basa en: 1.- Recomendaciones del Consenso Espafiol
del 2006 de prevencion secundaria del cancer de cuello uterino (13). 2.- Resolucidn 287 del consejo
de Europa (10 de Junio de 2008 Luxemburgo), relativas al volumen del cancer en la Unién Europea
y los mecanismos para reducirlo (14). 3.- Asi como en algunos estudios (2, 13, 14) en los que se ha
observado un aumento de la incidencia de cancer en mujeres nacidas en la década entre 1930 y
1940.

En Catalufia el 80% de los casos de cancer cervical no tenian citologia previa durante los 10 afios
anteriores al diagndstico (15). Por tanto, aumentar la cobertura del cribado ha de ser objetivo
prioritario de los responsables de las politicas sanitarias si se pretende disminuir los casos de cancer
de cuello uterino e identificar a aquellas mujeres que no se realizan periddicamente una citologia.
Algunos autores han definido que factores como el origen étnico, la edad, la educacion y el nivel
socioecondmico, condicionan la participacion en los programas de cribado (16). Entre los motivos
posibles por los cuales las mujeres no acuden al cribado se apuntan: la percepcion de vulnerabilidad,
los beneficios percibidos del cribado, la ansiedad, la perturbacion, el temor al cancer o las
dificultades familiares o circunstancias personales (16). En cuanto a los factores relacionados con el
sistema sanitario de nuestro entorno que influyen en la participacion en el cribado, algunos autores
sugieren: la ausencia de programas poblacionales, la baja sensibilizacion en cuanto a las actitudes
preventivas en cohortes de mujeres de edad avanzada y la sobrecarga asistencial terapéutica en los
centros de Atencion Primaria (15).

El cribado oportunista preventivo en el sistema publico en Catalufia se realiza en los servicios de
Atencion a la Salud Sexual y Reproductiva (ASSIR) ubicados en los CAP y ABS. La cobertura en
el afio 2008 en las mujeres que acuden a nuestro sistema sanitario (ICS) fue del 41,6% (cifra
obtenida de los Sistemas de Informacion Sanitaria (SIS) del &mbito de estudio), similar a la del resto
de ASSIR de Catalufia. Esta cobertura difiere de los resultados obtenidos en el estudio Afrodita que
proporciona una cobertura del 80%.

En una revisién sistematica de la colaboracion Cochrane (16), que evalda las intervenciones para
estimular la participacion de las mujeres en el cribado de esta patologia, los autores llegan a la
conclusién de que las invitaciones e intervenciones educacionales parecen ser los métodos mas
efectivos para aumentar la participacion absoluta en el cribado, aunque hasta ahora no se ha
analizado desde el punto de vista de la eficiencia.

Actualmente no hay estudios que evallen econdmicamente estas intervenciones para estimular la
participacion de las mujeres en este tipo de cribado, siendo muy recomendada esta evaluacion
econdmica para el cribado de cancer de cuello uterino y de infecciones del VPH (19, 20). Una
cuestion clave que influye en la participacion de los programas de cribado, es la exactitud de los
registros de la poblacion si se utiliza la carta de invitacion, ya que en algunos estudios, debido a
detalles de contacto incorrectos, se han llegado a perder entre un 20 y un 30% de las mujeres
convocadas (21).

Ante los casos de cancer de cuello uterino invasivo diagnosticados en mujeres de nuestra zona y una
cobertura actual del 41,6%, nos proponemos poner en marcha una comparacion de tres alternativas
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diferentes para mejorar la actual cobertura de los programas de cribado poblacional en todas las
Areas Basicas de Salud de nuestro SAP, facilitando asi la accesibilidad al sistema sanitario puablico.
El modelo de cribado que se propone se centraria en el reclutamiento de las mujeres con un cribado
incorrecto, realizando citologia y test de captura de hibridos para el VPH, para afiadir resolucion
diagnostica, debido a la mayor sensibilidad de la prueba y a la ausencia de cribado en esta poblacion
de mujeres. Posteriormente se incorporaran al cribado sistematico, ya que son éstas mujeres
quienes tienen mayor riesgo de tener patologia de cuello uterino al no acudir al sistema sanitario.
De esta forma se actuard precozmente sobre las lesiones pre-malignas y se disminuira la incidencia
del cancer invasivo.

MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Basandonos en la evidencia existente sobre actuaciones efectivas para aumentar la cobertura del
cribado de cuello uterino, el equipo investigador propone tres tipos de intervenciones: una
intervencion comun en todos los grupos, avalada cientificamente como efectiva, que consiste en una
invitacion por carta personalizada y remitida por los profesionales sanitarios de Atencién Primaria
que habitualmente atienden a la mujer, en la que se incluird una cita fija para realizarse una
citologia; y otras dos para explorar intervenciones sobre las que no hay estudios suficientes que
valoren la efectividad sobre participacion informada y recordatorios de asistencia al cribado. Se
pretende, siguiendo las indicaciones del Sistema Nacional de Salud para optimizar las
intervenciones de prevencién del cancer (18) conocer cual de las intervenciones propuestas es la
mas coste-efectiva.
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Hipétesis.

La estratégia de otorgar una carta de invitacion, un folleto informativo y hacer una llamada
recordatorio, aunque genera mayores costes, es la estrategia mas coste-efectiva. a nivel poblacional,
para el Sistema Publico de Salud. Ademas, estas diferentes estratégias poblacionales, dirigidas desde
Atencidn Primaria, permitiran aumentar la cobertura (41,6% actual) del cribado oportunista.

Objetivos.

Objetivo Principal:

Evaluacion Econdmica de tres tipos de intervenciones de caracter poblacional dirigidas desde
Atencion Primaria para mejorar la cobertura en el sistema publico de salud del cribado de cancer de
cuello uterino de las mujeres entre 30 y 70 afios con criterios de cribado incorrecto.

Objetivos Secundarios:

1.- Evaluar la efectividad de tres tipos de intervenciones de caracter poblacional.

2.- Conocer la cobertura y caracteristicas (lugar y periodicidad) del cribado de cancer de cuello
uterino en la poblacién de estudio.

3.- Estudiar el perfil de las mujeres que se incorporan al cribado de cancer de cuello uterino y de las
que no lo hacen.

Ajustarse al espacio disponible
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Metodologia (disefio, sujetos de estudio, variables, recogida y analisis de datos y limitaciones del estudio).
(Méaximo 3 péaginas)

Se realizara un estudio coste-efectividad de tres estratégias de cribado poblacionales de cancer
cérvico-uterino. Se compararan estas estratégias con la estratégia de cribado oportunista actual
mediante los datos del ensayo multicéntrico aleatério CRICERVA. El anélisis se llevaré a cabo
desde una perspectiva del Sistema Nacional de Salud. Se tendra en cuenta la preferencia del tiempo
descontando los costes futuros y los resultados en salud al 3% (1)

DISENO: ensayo clinico aleatorizado pragmatico de cuatro ramas con asignacion por grupos,
controlado, con evaluador ciego y multicéntrico. Unidad de aleatorizacion: ABS.

AMBITO: SAP de Cerdanyola-Ripollet, provincia de Barcelona, formado por 4 municipios y 5 ABS
que da cobertura sanitaria a una poblacion mayor de 14 afios de 120.293 habitantes de entorno
urbano. Cémo existiran cuatro grupos de estudio y hay 5 ABS, s6lo se incluirén en el estudio las 4
ABS con criterios socioeconomicos mas homogeneos.

POBLACION: 20.994 mujeres de 30 a 70 afios con criterios de cribado incorrecto* (datos obtenidos
del SIAP) adscritas a las ABS participantes en el estudio. *Cribado incorrecto (2): 1.- Sin citologia
en los 3 afios previos, 2.- De 40 a 65 afios que no se han hecho una citologia en los 5 afios previos,
3.- De mas de 65 afios sin historia previa de citologias o que se han hecho la Gltima citologia antes
de los 60 afios. **Criterios de exclusidn: mujeres histerectomizadas, con historia actual de lesiones
premalignas (AGUS, ASCUS, LSIL, HSIL), carcinoma in situ y cancer cervicouterino, VIH
positivas u otras causas de inmunosupresion (debido a que estas mujeres siguen un protocolo
especifico), las que residen durante mas de 6 meses fuera del ambito de estudio y las adscritas a las
ABS de estudio pero con médico asignado en una UBA de otra zona diferente a la del estudio.
TAMANO MUESTRAL. El célculo del tamafio de la muestra se ha realizado en base a detectar una
diferencia de efectividad respecto al grupo control (GNI). Se ha calculado multiplicando el tamafio
de un disefio aleatorio simple por el efecto disefio o factor de inflacion. Para el disefio aleatorio
simple, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un contraste bilateral, se
precisan 59 sujetos en el primer grupo y 59 en el segundo para detectar una diferencia igual o
superior al 28,4% en la cobertura del cribado de cancer de cuello de Utero entre ambos. Se asume
una proporcion de cobertura del cribado del 41,6% en el grupo no intervencion. Se ha estimado una
tasa de pérdidas de seguimiento del 20%. El calculo de la muestra se ha realizado con el programa
informatico Granmo 5.2 para Windows. Considerando segin la revision de la literatura (3-5) un
coeficiente de correlacion intraclase de 0.05, y un nimero medio de mujeres de 30 a 70 afios con
cribado incorrecto por ABS de 3.500, resulta un efecto disefio de 176 de modo que se necesitan
20.768 mujeres con cribado incorrecto.

ANALISIS DE DECISION.

Se desarrollarad un modelo de Markov para simular la historia natural del cancer cervicouterino y
medir el impacto de tres estrategias diferentes de cribado en la progresion de la enfermedad y el
coste. Este mismo modelo de decision analitico ha sido utilizado en varios estudios de cribado de
cancer de cuello uterino (6-14). Los parametros de este modelo, variables clinicas y costes, que se
incluiran estan detallados en los siguientes apartados de variables de este estudio. Se utilizara un
Modelo de Markov para el analisis de decision (15-16). La poblacidn se distribuira a través de las
probabilidades de transicion, entre los diferentes estados de salud a lo largo del tiempo. Los ciclos
temporales del modelo de Markov seran de seis meses de duracion durante los cuales las mujeres
podran cambiar de estado de salud o permanecer en el mismo. Estas probabilidades dependen de la
edad, del estado del virus del papiloma humano, y de la historia de la enfermedad. Los 11 estados de
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salud que se consideraran seran: mujer sana, infeccion VPH, lesién intraepitelial de bajo grado (L-
SIL), lesion epitelial de alto grado (H-SIL), cancer invasor estadio FIGO Ela (FIGOEIa), cancer
invasor estadio FIGO Elb (FIGOEIb), cancer invasor estadio FIGO Ella (FIGOEIIa), cancer invasor
estadio FIGO Ellb (FIGOEIIb), cancer invasor estadio FIGO Elll (FIGOEIII), cancer invasor
estadio FIGO EIV (FIGOEIV), y muerte. Estos estados de salud recomendados por los expertos
clinicos de este estudio son consistentes con los detallados, de manera extensa, por la literatura
econémica (6-14).

MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

MEDIDAS DE EFECTIVIDAD CLIiNICA

Las principales medidas de efectividad de esta evaluacion seran el nimero total de citologias
realizadas, infecciones de HPV detectadas, lesiones en diferentes grados detectadas, episodios de
cancers detectados y nimero de muertes evitadas. La eficacia de las intervenciones se obtendran del
ensayo clinico CRICERVA y de extrapolaciones de la literatura, ya que se hara un corte transversal
a los tres afios, Unicamente, para obtener los datos.

MEDIDAS DE COSTES

Técnicas de microcoste seran utilizadas para estimar los costes sanitarios de las diferentes
intervenciones para el cribado de cancer cérvico-uterino y el tratamiento de los diferentes estados de
salud (17). Los costes se presentaran en € del 2012 (afio que se prevé finalizar el estudio). Datos
primarios del ensayo clinico CRICERVA seran utilizados en la medida de lo posible. Los costes
comprenderan los costes de diagnostico, los costes de las diferentes intervenciones y, los costes de
tratamiento para los diferentes estados de salud. El coste de diagnostico comprendera el coste de la
citologia, del test de la determinacién del HPV y de la visita de control anual por el médico de
Atencion Priméria. El coste de las intervenciones comprendera el coste de un administrativo/a a
jornada completa, de las cartas personalizadas para el cribado, de los folletos informativos y de las
Ilamadas telefonicas. El coste del tratamiento dependera del estadio de salud en el que se encuentre
la mujer, pero puede comprender costes de las visitas al ginec6logo, citologia, determinacion del
HPV, visitas de control con el médico, colposcopia, biopsia, conizaciones y en estadios mas
avanzados de la enfermedad, costes de histerectomia radical, radioterapia, quimioterapia, etc.

HORIZONTE TEMPORAL
El horizonte temporal del analisis sera el periodo de vida de la mujer.

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD

El analisis coste-efectividad se llevara a cabo comparando los costes y efectividad, medida en
unidades naturales, de las diferentes alternativas y practica habitual. En la mayoria de casos los
datos seran obtenidos del ensayo clinico CRICERVA. La comparacion se llevara a cabo utilizando
la Razdn Coste-Efectividad Incremental (RCEI), definida como la razén de la diferencia en costes y
la diferencia en efectividad. Los resultados se expresaran en términos de €/por unidad de
efectividad.

ESTUDIO DE LA INCERTIDUMBRE

Para estudiar la incertidumbre de este analisis, se llevara a cabo un analisis de sensibilidad
deterministico univariante y multivariante de los parametros que se consideren necesarios por los
investigadores.

PLAN DE ANALISIS

Todo el analisis estadistico se llevara a cabo con el programa SPSS v.18 y Microsoft Excel. La
evaluacion economica se llevara a cabo segun el principio de tratar. Se realizara un analisis
descriptivo de cada uno de los grupos. Se presentaran los valores medios y desviaciones estandar de

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: metodologia
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Expediente n°
los costes y los intervalos de confianza al 95% correspondientes. El resultado final se presentara en
terminos de efectividad y coste de cada una de las alternativas comparadas.

MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

ASPECTOS ETICOS: los investigadores se comprometen a respetar las normas de Buena Préctica
Clinica vigentes asi como los requisitos de la Declaracién de Helsinki y las clausulas de las
condiciones éticas generales y particulares relacionadas con el derecho a la intimidad, anonimato y
confidencialidad. En ningn momento se registrara el nombre, apellidos o cualquier otro tipo de
datos que lleve a la identificacion de la mujer, la identificacion se realizara mediante codigos
numéricos. En este tipo de estudios, por desarrollarse en la practica clinica habitual, la autorizacion
y el apoyo han de ser dados por los representantes y autoridades de las colectividades involucradas
con los que ya se cuenta, de modo que no es necesario el consentimiento informado individualizado,
pero el equipo investigador ha decidido ain asi que las mujeres que acudan a la consulta para
realizarse la citologia lo firmen. El protocolo ha sido evaluado por el CEIC del IDIAP Jordi Gol.
LIMITACIONES:*Con la aleatorizacion por grupos evitaremos la posible contaminacion que puede
producirse entre las intervenciones al realizarse en un mismo emplazamiento.*Puesto que no se
puede aplicar la técnica de enmascaramiento del doble ciego por las caracteristicas del estudio, se
aplicard la evaluacion enmascarada de la respuesta para que la medicion de las variables
dependientes se realice e interprete de la misma forma para todos los grupos.*La posible pérdida de
informacién que se podria producir en las mujeres que se realizan el cribado fuera de la sanidad
publica si no se ponen en contacto con el equipo investigador se minimizara con la llamada
telefonica de repesca que se realizara cuando la mujeres no acudan a la visita.*La dificultad de
entendimiento con mujeres de otros paises por la barrera idiomatica se intentara resolver con los
mediadores culturales de cada localidad.*Desde el 2007 en el ambito de estudio el personal
administrativo actualiza las direcciones postales de los usuarios que acuden al ABS, se cuenta con
un registro postal bastante exacto, reduciéndose asi las posibles pérdidas de las cartas. En caso de
que se produzca esta situacion se resolvera como se especifica en la fase 8 del estudio.

Anexo 2: referencias bibliograficas de la Metodologia.

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: metodologia
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MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/a principal: AMELIA ACERA PEREZ

Plan de trabajo (etapas de desarrollo y distribucién de tareas de todo el equipo investigador, y las
asignaciones previstas para el personal técnico que se solicita. Indicar también el lugar de realizacion del
proyecto). (Maximo 1 pagina)
La secuencia de actividades sigue el esquema: Actividad (A)-Descripcion de la actividad-Mes de
realizacion (M)-Responsable de la accion-Lugar de realizacion. Las abreviaturas se especifican en el
anexo 1.

FASE 1. Difusion del proyecto: A 1: Difusion del proyecto por todas las ABS del &mbito de estudio
(M1). A. Acera, JM. Bonet, P. Soteras, P. Hidalgo. ABS del &mbito de estudio. A 2: Elaboracion del
protocolo definitivo (M1-2). El. CAP Fontetes.

FASE 2. Seleccion de la poblacion de estudio: A3: Obtencion de los listados de mujeres que cumplen
los criterios que definen la poblacion de estudio (M1-2). N. Sanchez. CAP Il Cerdanyola-Ripollet.
FASE 3. Creacion de los grupos de estudio: A4: Aleatorizacion de las intervenciones (M3). JM.
Bonet y M. Trapero. CAP Fontetes.

FASE 4. Prueba piloto: A5: Desarrollo de la prueba piloto (M3-4). El y personal técnico que se
solicita. ABS del ambito de estudio. A6: Evaluacion de la prueba piloto e incorporacion de las
modificaciones oportunas para el buen desarrollo del estudio (M4). El y personal técnico que se
solicita. CAP Il Cerdanyola-Ripollet.

FASE 5. Elaboracion del material de estudio y formacion de los profesionales sanitarios: A7:
Elaboracidn de todo el material necesario para el desarrollo del estudio (cartas, dipticos, CRDe, etc),
consensuar circuitos, fijar secuencia de actividades, identificar y resolver problemas logisticos (M5-
6). El y personal técnico que se solicita. CAP Il Cerdanyola-Ripollet. A8: Formacion de todos los
profesionales participantes (ginecélogos y matronas) en el manejo del CRDe y de la explicacién
exhaustiva de las fases del estudio (M6). A. Acera, P. Soteras, A. Rodriguez, P. Hidalgo. CAP Il
Cerdanyola-Ripollet.

FASE 6. Intervencion (s6lo GI): A9: Implantacion, de caracter secuencial, de las tres intervenciones
(M7-27). El y personal técnico que se solicita. ABS del ambito de estudio.

FASE 7. Inclusién de las mujeres en el cribado: A10: Recogida de datos en el CRDe de las mujeres
que se incorporen al programa de cribado del GNI (M7-27). Ginecdlogos y matronas. ABS del
admbito de estudio. A11: Recogida de datos en el CRDe de las mujeres que se incorporen al programa
de cribado de los G1, 2 y 3 (M7-27). Ginecélogos y matronas. ABS del &mbito de estudio.

FASE 8. Nuevo aviso a las mujeres que no acudan a la cita establecida (solo Gl): A12: Llamada
telefonica a las mujeres de los GI que no acudan a la cita establecida (M7-29). Ginec6logos, matronas
y personal técnico que se solicita. ABS del ambito de estudio.

FASE 9. Cierre de la recogida de datos: A13: Controles de calidad de los datos registrados en el
CRDe (M7-30). N. Sanchez. CAP Il Cerdanyola-Ripollet. A14: Evaluacion de las variables
dependientes a los 3 meses de la intervencion en las mujeres del Gl y 3 meses antes del cierre de la
base de datos en las mujeres del GNI (M10-30). EI. CAP Il Cerdanyola-Ripollet. A15: Cierre de la
base de datos (M30). JM Bonet y M. Trapero. CAP 1l Cerdanyola-Ripollet.

FASE 10. Andlisis de los datos y difusion de los resultados: A16: Memoria primera anualidad (M12).
El. CAP Il Cerdanyola-Ripollet. A17: Memoria segunda anualidad (M24). El. CAP Il Cerdanyola-
Ripollet. A18: Analisis final de los datos del estudio (M30-35). A. Acera, JM Bonet, M. Trapero, A.
Rodriguez. CAP Il Cerdanyola-Ripollet. A19: Elaboracion del informe final (M36). EI. CAP II
Cerdanyola-Ripollet. A20: Difusion de los resultados en diferentes escenarios cientificos (a partir del
M24). El.

Actividades que se desarrollaran a lo largo de todo el estudio: A21: Revision bibliografica (M1-M36).
El. CAP Il Cerdanyola-Ripollet. A22: Coordinacién del estudio y resolucién de dudas (M1-M36). A.
Acera, P. Soteras, A. Rodriguez, P. Hidalgo. CAP Il Cerdanyola-Ripollet.

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: plan de trabajo
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MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/a principal: AMELIA ACERA PEREZ

Experiencia del equipo investigador sobre el tema. (Maximo 1 pagina)
Se trata de un equipo multidisciplinar formado por ginec6logos, matronas, médicos de familia,
técnico de salud e informatico. Se diferencian dos perfiles: personal asistencial con gran experiencia
en la practica clinica y la actividad preventiva en el ambito de la AP y personal técnico con gran
destreza en metodologia de la investigacion y el manejo de bases de datos, necesario para el buen
desarrollo de un proyecto de investigacion. A pesar de la reciente formacion del equipo
investigador, el grupo tiene intereses comunes en desarrollar una linea de investigacion en el area de
Salud Sexual y Reproductiva de la mujer, asi como una proyeccion de futuro y perdurabilidad.
Algunos de los miembros del equipo tienen una sélida formacidon en el &mbito de la salud sexual y
reproductiva de la mujer, no sélo por llevar muchos afios desarrollando su actividad asistencial en
este campo sino por su participacion y colaboracion en diversas actividades cientificas tales como:
- A. Acera fue miembro en 1993 del grupo de trabajo para la implantacion del cribado poblacional
del cancer de mama en el area del Vallés Occidental. - A. Acera es investigadora colaboradora del
estudio “Cribado pre-natal del Sindrome de Down mediante test de contingencia en el primer
trimestre, estudio multicéntrico de aplicacion del test combinado seguido del estudio selectivo de
marcadores ecogréaficos secundarios” (P1060151), Proyecto de Investigacion en Salud 2006,
Instituto de Salud Carlos I11.

- A. Acera y P. Soteras han sido colaboradoras en el estudio “Prevencion del cancer cervico-uterino
y deteccidn del virus del papiloma humano”, realizada por el Instituto Catalan de Oncologia, el
Instituto Catalan de la Salud y la Regién Sanitaria Centro, llevado a cabo durante el afio 2004.

- P. Soteras es investigadora colaboradora del estudio “Estado nutricional de yodo en la poblacion
gestante de Catalufia: estudio de habitos higiénico-dietéticos y yodurias” (P1071265), Proyecto de
Investigacion en Salud 2007, Instituto de Salud Carlos Ill. - P. Soteras es coautora de la Guia de
Practica Clinica sobre Contracepcion de Emergencia elaborada en el 2004 por el Departamento de
Salud de Catalufa.

- A. Rodriguez realizé el proyecto de investigacion en Enfermeria Obstétrico-Ginecoldgica sobre
patologia cervicouterina: “Analisis de la actividad para el cribado del cancer de cuello uterino en el
SAP de Cerdanyola-Ripollet desde el 2003 al 2007”.

Otros miembros del equipo tienen una novel pero creciente trayectoria en investigacion, siendo
miembros de diferentes equipos de proyectos que han conseguido financiacién en convocatorias
competitivas:

- JM. Bonet, ha participado en diferentes proyectos como investigador colaborador y actualmente es
investigador principal de un estudio de intervencion sobre cuidadores de personas dependientes que
ha sido doblemente premiado en el 2008 por la SCMFyC y la Region Sanitaria de Barcelona.

- P. Hidalgo, es miembro de diferentes grupos de trabajo del SAP Cerdanyola-Ripollet y nacional
(ecografia de SEMERGEN), habiendo elaborado diferentes protocolos y guias.

- M. Trapero-Bertran, ha participado como investigadora colaboradora en diferentes proyectos de
economia de la salud y actualmente esta cursando su doctorado, sobre la incorporacion de los
efectos externos del tabaco en las evaluaciones econémicas, en el Health Economics Research
Group (HERG), universidad de Brunel, Reino Unido. Es profesora asociada e investigadora en la
UPF. También es secretaria de la Asociacion de Economia de la Salud (AES).

- N. Sanchez, ha participado como autor en algunas comunicaciones en el ambito de AP y tiene una
gran experiencia en la creacion de bases de datos con normas de coherencia interna asi como en su
manejo y explotacion.

- JM Manresa ha participado en diferentes proyectos FIS (953203358-FI1S-02 y 953202361-FIS-09)
como investigador colaborador y actualmente en el proyecto FIS P1080956/2008. En este proyecto
nronarciona sonorte metodoldaico v estadistico

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: experiencia del equipo investigador sobre el tema
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MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/a principal: AMELIA ACERA PEREZ

Plan de difusion:
1. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto clinico, asistencial y/o desarrollo tecnolégico.
2. Relevancia del proyecto en cuanto a su impacto bibliométrico.

1.- Planteamos aprovechar los recursos disponibles en el sistema pablico de salud con una
reorganizacion de la carga de trabajo, un aprovechamiento de los sistemas informaticos y de la
cercania de los centros de AP para aumentar la cobertura y disminuir el cancer de cuello uterino
mejorando la salud de las mujeres a corto y largo plazo. En el marco en que la disponibilidad de
intervenciones sanitarias supera ampliamente la capacidad de la sociedad para pagarlas, la
evaluacién econémica, podra valorar la conveniencia de cada una de las tres intervenciones
planteadas. Los resultados que se obtengan seran generalizables a otros territorios porque no se
tratan de intervenciones demasiado especificas y serdn un reflejo bastante exacto de la realidad del
cribado desde la AP. El proyecto propuesto se enmarca en una de las lineas de la estrategia en
cancer del SNS, concretamente en el objetivo 7 de la Deteccidn Precoz, (se desarrollaran programas
de seguimiento organizado de aquellas personas con riesgo elevado de padecer cancer de mama,
colorrectal y de cérvix). También se puede clasificar en la linea 3 (Fomento de la investigacion en
Salud Publica, Salud Ambiental y Salud Laboral, y Dependencia y Servicios de Salud, para la mejor
calidad de vida funcional de la poblacion espafiola) de investigacion prioritaria de la modalidad B de
la presente convocatoria. 2.- Se publicara el protocolo del estudio en el BioMed Central Health
Services Research (factor de impacto: 1.36) o Public Health (factor de impacto: 1.63). Los
resultados generados serdn motivo de publicacion en revistas cientificas nacionales e internacionales
de contenido tanto médico-clinico, de Salud Publica, como de Economia de la Salud, dado el gran
interés que supone demostrar empiricamente el beneficio que un programa de cribado poblacional
bien disefiado puede reportar en la salud de las mujeres desde el punto de vista de la eficiencia.

Medios disponibles para la realizacién del proyecto.

Nuestro Servicio de Atencion Primaria (SAP) cuenta con dos Areas Bésicas de Salud (ABS) en
Cerdanyola, una en Ripollet, una en Barbera del Vallés y una en Badia del Vallés. Todos los centros
que participan en el estudio estan equipados con los medios necesarios para asegurar la consecucion
del estudio propuesto.

Todas las ABS disponen de varias consultas para realizar la anamnesis y exploracion fisica de las
mujeres que se incluirdn en el cribado, de personal altamente entrenado (matronas) para la toma de
la muestra citoldgica y de nuevo material informatico, suministrado recientemente por el SAP, para
el registro de los datos, actividad fundamental en el desarrollo de cualquier estudio. En definitiva,
todos los investigadores que colaborarén, trabajan en la red de Atencion Primaria del Instituto
Catalan de la Salud (ICS) y podran disponer de todos los medios estructurales y personales (soporte
informatico y metodoldgico) del ICS y del IDIAP Jordi Gol.

Ajustarse al espacio disponible

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: plan de difusiéon / medios disponibles
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MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Investigador/a principal: AMELIA ACERA PEREZ

Justificacion detallada de la ayuda solicitada. (Maximo 1 pagina)
Gastos de ejecucion:

A).- Adquisicion de bienes y contratacion de servicios:

CONTRATACION DE SERVICIOS DE SOPORTE ADMINISTRATIVO: se trata de un estudio
multicéntrico que requiere de una buena monitorizacién y seguimiento, incluyendo visitas a los
diferentes centros de salud, llamadas telefénicas y una continua supervision. Dado que los miembros
del equipo investigador realizan asistencia a jornada completa se considera fundamental para el

buen desarrollo del proyecto la contratacion de servicios a personal administrativo. Este personal
debera tener conocimientos en el area sanitaria. Las actividades que desarrollaria en el estudio serian
entre otras: personalizacion de las cartas, envio del material necesario para cada tipo de
intervencion, llamadas telefdnicas, creacion de un Cuaderno de Recogida de Datos Electronico y
registro en el mismo de los casos que no acudan a la consulta para incorporarse al cribado.

GASTOS GENERADOS POR LA INTERVENCION:

- Material de oficina, didactico, gastos de correspondencia y de administracion: son importantes en
cualquier proyecto de investigacion pero en este estudio resultan imprescindibles, pues se basa en la
distribucion de cartas de invitacion para participar en el cribado asi como folletos informativos y
Ilamadas telefénicas. Contemplamos la compra de papel, sobres, gastos generados por los envios
postales. Los folletos informativos que se enviaran a uno de los grupos de estudio seran
proporcionados gratuitamente por el Departament de Salut.

- Llamadas telefénicas: se contratara un paquete de llamadas por movil a través de la CTTI

- Material informatico: para la buena coordinacidn, emisidn de etiquetas, cartas personalizadas y del
desarrollo del proyecto consideramos necesario un ordenador portétil con suficiente capacidad en la
gestion de las bases de datos.

- Gastos en las pruebas de Hibrid Capture para el HPV generadas expresamente por la intervencion
en grupos de edad sin cribado habitual y no son asumibles por el Sistema Publico de Salud debido a
que las mujeres mayores de 65 afios no entran dentro del protocolo establecido.

GASTOS DE PUBLICACION Y PETICION DE ARTICULOS: esta prevista la contratacion de
traductores profesionales para la publicacidon del protocolo y de los articulos que se generen a partir
del estudio en revistas internacionales con factor impacto relevante. El equipo investigador
considera relevante conocer todo lo que se esta publicando en la literatura cientifica nacional e
internacional en el campo de la patologia y cribado de cancer de cuello uterino.

B).- Viajes y dietas:

Durante la fase inicial el equipo investigador debera desplazarse a las 5 ABS del ambito de estudio,
distantes entre si entre 7'y 10 km., para difundir y explicar el proyecto,

Se ha calculado el gasto generado por este motivo en base a un desplazamiento promedio segin la
dispersion geografica de las ABS participantes. Se contemplan los gastos de desplazamiento
generados por las reuniones mensuales de coordinacién del equipo asi como de monitorizacion del
estudio y de resolucién de las posibles eventualidades que surjan. También se considera una partida
destinada a los gastos generados por asistencia a eventos cientificos para la difusién de los
resultados obtenidos, una inscripcion a un congreso nacional y otra inscripcion a un congreso
internacional.

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: justificacion detallada de la ayuda solicitada
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Expediente n°

| P110/01275
Investigador/a principal: AMELIA ACERA PEREZ
PRESUPUESTO SOLICITADO
1. Gastos de personal Euros
SUBTOTAL
2. Gastos de ejecucion
a) Adquisiciéon de bienes y contratacion de servicios (inventariable, fungible y
otros gastos). i
CONTRATACION DE SERVICIO DE SOPORTE ADMINISTRATIVO: 31.680,00 €
GASTOS GENERADOS POR LA INTERVENCION:
- Cartas (28.300 €) + Material de oficina (3000 €) 31.300,00 €
- Llamadas telefénicas 2.250,00 €
- 1 ordenador portatil: 1.600 € 1.600,00 €
GASTOS DE PUBLICACION: 3.000,00€
- Del protocolo en revista electrénica con factor de impacto (BioMed
Central) (traduccién al inglés y pago para su publicacidn) (1.800 €)
- De articulos en revistas con factor de impacto (traduccién) (1.200 €)
PRUEBAS DE HIBRIDD CAPTURE (2.200 determinaciones) 48.400,00 €
SUBTOTAL | 118.230,00 €
b) Viajes y dietas
Desplazamientos del equipo investigador a las ABS para difusion del proyect 500,00 €
monitorizar y coordinar el estudio
Inscripcién, alojamiento, viajes y dietas a un congreso nacional
para una persona 1.000,00 €
Inscripcidn, alojamiento, viajes y dietas a un congreso internacional
para una persona 2.000,00¢€
SUBTOTAL 3.500,00 €
SUBTOTAL GASTOS EJECUCION 121.730,00 €
TOTAL AYUDA SOLICITADA 121.730,00 €

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: presupuesto solicitado
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Investigador/a principal: AMELIA ACERA PEREZ
ANEXOS

ANEXOS

Anexo 1. Abreviaturas

Anexo 2. Referencias bibliogréaficas de la metodologia.

Anexo 3. Cuaderno de recogida de datos.

Anexo 4. Evaluacion Econémica

Anexo 5. Algoritmo del estudio.

Anexo 6. Carta de invitacion al cribado

Anexo 7. Plan de trabajo para el cribado de mujeres sanas del protocolo de las actividades para el
cribado de cancer de cuello uterino en Atencién Primaria.

Anexo 8 Hoja de informacion a la paciente.

Anexo 9 Consentimiento informado

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: anexos
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MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Anexo 1.- ABREVIATURAS

AATM Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques

ABS Area Bésica de Salud

AGUS Células glandulares atipicas de significado indeterminado (atypical glandular cells of
undetermined significance)

ASCUS Células escamosas atipicas de significado indeterminado (atypical squamous cells of
undetermined significance)

CAP Centro de Atencidn Primaria

CEIC Comité de ética de investigacion clinica

CRDe Cuaderno de recogida de datos electrénico

EAP Equipo de Atencidn Primaria

e-CAP Historia clinica informatizada

El Equipo investigador

Gl Grupo intervencién

GNI Grupo de no intervencion

HC2 Hybrid Capture 2

HSIL Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (high grade squamous intraepitelial lesion)

ICO Instituto Catalan de Oncologia

ICS Instituto Catalan de la Salud

IDIAP Instituto de investigacion en Atencidn Primaria

LSIL Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado (low grade squamous intraepitelial lesion)

PASSIR Programa de Atencidn a la Salud Sexual y Reproductiva

SAP Servicio de Atencion Primaria

USR Unidad de soporte a la investigacion

VHS Virus del Herpes Simple

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana (human immunodeficiency virus)

VPH Virus del papiloma humano (human papilloma virus)

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: anexos
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MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Anexo 2. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DE LA METODOLOGIA

*1.- Lopez Bastida J, Oliva J, Antonanzas F, Garcia-Altes A, Gisbert R, Mar J, Puig-Junoy J.
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Anexo 3. CUADERNO DE RECOGIDA

Uades de l'usuar {com a minim el CIF | data de vista)

Plantilla del CRD de I'estudi CRICERVA

1. No presentat en 13 visita
2. Nacionalitat:

3. Antecedents patolgics
Cap antecedent
Histerectomia
Cancer utai
Cancer de coll uten

res
No contesta

4. S'ha fet mai una citologia, amb quina periodicitat?
Mai
Cada any
Cada 2 anys
Cada 3 anys
Cada 4 anys
Cada 5 anys o mes
No contesta
5. 5i fa mes de 3 anys que no s’ha realitzat cap dtologia, quin ha
estat el motiu?
Mo m'agrada
Tinc par
Mo creia que era important
Mo tenia informacic que aixd fos necesari

6. Lloc on li practiquen el cribatge
Sistema public
Privat
Mixte (privat i pablic)
Cap
No contesta
7. Determinacié del VPH prévia
Si Any:
No
No contesta

8. Viu amb parella?
S

Mo
No contesta

9. Fills
Nombre:

10. Cuidador
Nombre:

11. Maxim nivell d'estudis cursats
Analfabet, sense estudis.
Primaris incomplerts
Primaris {EGE o similar)
Sacundaris (FP, BUP, COU o similar)
Superiors {Universitaris)
Mo contesta

12. Situacic laboral actual
Actiu
Feines de la llar
Estudiant
Baixa laboral
Invalidess Transitbria
Jubilat
No contesta
13. Ingressos mensuals de la dona
de 0 a GOOE
de 601 a 1000
de 1001 a 2000€
mes de 2000
Mo contesta
14. Ingressos mensuals del nucli familiar
de 0 a 500
de 601 a 1000
de 1001 a 2000
mes de 2000
No contesta

Les dades: Data de naixament i direccid s'obtenen de la base de dades del SIAP

(e]e]
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Anexo 4. Ensayo clinico CRICERVA

DISERNO: ensayo clinico aleatorizado pragmatico de cuatro ramas con asignacion por grupos,
controlado, con evaluador ciego y multicéntrico. Unidad de aleatorizacion: ABS.

AMBITO: SAP de Cerdanyola-Ripollet, provincia de Barcelona, formado por 4 municipios y 5
ABS que da cobertura sanitaria a una poblacion mayor de 14 afios de 120.293 habitantes de entorno
urbano. Cémo existiran cuatro grupos de estudio y hay 5 ABS, s6lo se incluiran en el estudio las 4
ABS con criterios socioeconomicos mas homogeneos.

SUJETOS DE ESTUDIO: 20.994 mujeres de 30 a 70 afios con criterios de cribado incorrecto™
(datos obtenidos del SIAP) adscritas a las ABS participantes en el estudio. *Cribado incorrecto (1):
1.- Sin citologia en los 3 afios previos, 2.- De 40 a 65 afios que no se han hecho una citologia en los
5 afios previos, 3.- De mas de 65 afios sin historia previa de citologias o que se han hecho la Gltima
citologia antes de los 60 afios. **Criterios de exclusion: mujeres histerectomizadas, con historia
actual de lesiones premalignas (AGUS, ASCUS, LSIL, HSIL), carcinoma in situ y cancer
cervicouterino, VIH positivas u otras causas de inmunosupresion (debido a que estas mujeres
siguen un protocolo especifico), las que residen durante mas de 6 meses fuera del ambito de estudio
y las adscritas a las ABS de estudio pero con médico asignado en una UBA de otra zona diferente
a la del estudio. **Tamafio muestral: el calculo del tamafio de la muestra se ha calculado
multiplicando el tamafio de un disefio aleatorio simple por el efecto disefio o factor de inflacion.
Para el disefio aleatorio simple, aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.20 en un
contraste bilateral, se precisan 59 sujetos en el primer grupo y 59 en el segundo para detectar una
diferencia igual o superior al 28,4% en la cobertura del cribado de cancer de cuello de Gtero entre
ambos. Se asume una proporcion de cobertura del cribado del 41,6% en el grupo no intervencion.
Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 20%. El calculo de la muestra se ha
realizado con el programa informatico Granmo 5.2 para Windows. Considerando segun la revision
de la literatura (2-4) un coeficiente de correlacion intraclase de 0.05, y un nimero medio de
mujeres de 30 a 70 afios con cribado incorrecto por ABS de 3.500, resulta un efecto disefio de 176
de modo que se necesitan 20.768 mujeres con cribado incorrecto.

VARIABLES: las categorias de las variables se especifican en el CRD (anexo 3). Fuente de
informacion: historia clinica informatizada (e-CAP) y entrevista individualizada en la consulta o
telefonica: =Dependientes: *Objetivo Principal: Participacion en el cribado (si, no): mujer que
acude a la cita establecida en la carta de invitacion para realizarse la citologia sin necesidad de la
Ilamada de repesca. *Objetivo especifico 3: n° de infecciones de VPH, de lesiones epiteliales, de
cancer de cuello uterino y de muertes evitadas por cada una de las intervenciones. Las variables del
modelo econémico se especifican en el anexo 4. =Independientes: **Variables del sujeto: -
Principal: grupo de estudio (1, 2, 3 y no intervencion). - Otras: *Administrativas: ABS, lugar de
residencia; *Sociodemograficas: fecha nacimiento, pais de origen, nacionalidad espafiola, maximo
nivel de estudios alcanzado, situacion laboral, ingresos mensuales de la mujer, ingresos mensuales
del nacleo familiar, clase social, estado civil, tiene hijos, cuidador de personas dependientes;
*Relacionadas con antecedentes de patologia cervicouterina; *Relacionadas con el cribado: lugar
en el que se hace el cribado y periodicidad con la que se hace el cribado, resultado de la dltima
citologia, determinacién del VPH previa; *Relacionadas con la intervencion: acude a la primera
cita, motivo de no acudir a la primera cita, acude a la segunda cita. **Variables del ABS
(informacién obtenida mediante encuesta al ASSIR Metropolitana Nord): antigiiedad ABS, n°
centros, poblacion asignada, poblacion atendida, edad media poblacion asignada, centro docente de
residentes, n°® ginec6logos, n°® matronas, n° horas personal ASSIR/semana.

DESARROLLO DEL ESTUDIO: en el anexo 5 se detallan las fases con un algoritmo de decision.
*FASE 1. Difusién del proyecto: en las ABS participantes para informar a los profesionales
sanitarios del estudio que se llevara a cabo. *FASE 2. Seleccidn de la poblacidn de estudio: a través
del SIAP del SAP se obtendrén los listados de mujeres que cumplen los criterios que definen la
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poblacidn de estudio. *FASE 3. Creacidn de los grupos de estudio: la unidad de aleatorizacion sera
el ABS y mediante aleatorizacion simple con nimeros aleatorios generados con ordenador, los
municipios se distribuiran a 4 grupos de estudio: GNI, grupo intervencion (Gl) 1, GI2 y GI3.
*FASE 4. Prueba piloto: se realizard en un grupo de mujeres (25-30) que seran excluidas del
estudio para que no afecten a los resultados finales. Se pretende evaluar el material informativo que
se utilizara en el estudio, el proceso de recogida de datos mediante el CRDe creado para este
estudio con reglas de coherencia interna para garantizar un control de calidad de los datos, el
funcionamiento de los circuitos establecidos y las dificultades encontradas en los diferentes tipos de
intervencion. Una vez realizada esta evaluacion se estableceran e incorporaran las modificaciones
oportunas para el mejor desarrollo del estudio. *FASE 5. Elaboracion del material de estudio y
formacion de los profesionales sanitarios: se elaborara el material necesario para el desarrollo del
estudio (cartas, CRDe, etc), se consensuaran los circuitos, se identificaran y resolveran los
problemas logisticos. Se formara a todos los profesionales participantes (ginecélogos y matronas)
en el manejo del CRDe y se explicaran exhaustivamente las fases del estudio. *FASE 6.
Intervencién: en el GNI no se hard ninguna intervencion, se seguira la practica clinica habitual del
area sanitaria de estudio, que consiste en realizar una citologia a la mujer que acude de forma
oportunista a la consulta y no tiene citologia en los 3 afios previos, incluyendola posteriormente en
un sistema de cita programada a 3 afios, sistema mediante el cual reciben una carta con la cita de su
préxima citologia un mes y medio antes de la misma (estrategia de programacién especifica de este
area sanitaria). En los otros 3 grupos se practicaran 3 tipos de intervenciones diferentes: *GI1: se
enviard una carta de invitacion personalizada para la participacion en el cribado firmada por su
médico de AP y profesionales del ASSIR. En ella se informara sobre el cancer de cuello uterino y
su cribado, se incluira una fecha de citacién, que la citologia serd realizada por una mujer y un
teléfono de consulta en caso de dudas o de cambio de cita. Se especificara que si realiza el cribado
fuera del sistema sanitario publico, se ponga en contacto con el equipo investigador para registrar
las variables de estudio (anexo 6). *GI2: se enviara la misma carta de invitacion que enel GI1y
ademas un folleto informativo sobre el cribado de cancer de cuello uterino vigente en Catalufia y
editado por el Departamento de Salud (anexo 7). De este modo se valorara la repercusion que tiene
la participacion informada. *GI3: se hara la misma intervencion que en el GI2 pero ademas, se
realizard una llamada telefénica 3 dias antes de la cita fijada en la carta de invitacion como
recordatorio de la visita. De este modo se valorara la repercusion que tiene la llamada telefénica
recordatoria. Estas intervenciones seran secuenciales en el tiempo, se haran periédicamente hasta
llegar a toda la poblacion de estudio, empezando por las mujeres de mayor edad (70 afios). *FASE
7: Inclusion de las mujeres en el cribado (tanto en el GNI como en los Gl1, 2 y 3): las mujeres que
acudan al programa de cribado, sea espontaneamente en las mujeres del GNI o por acudir a la cita
establecida en las mujeres de los Gl, se incorporaran al circuito del cribado de segln las pautas
establecidas en el protocolo vigente en Catalufia (anexo 8) y teniendo en cuenta el sistema de
programacion instaurado en el ambito de estudio (ver fase 5). Cuando acudan a la consulta se les
informara en que consiste el estudio verbalmente y por escrito (anexo 9) y se les pedira que firmen
el consentimiento informado (anexo 10). En el GNI se recogeran todas las variables excepto las
relacionadas con la intervencidén. En ninglin momento se registrara el nombre, apellidos o cualquier
otro tipo de dato que lleve a la identificacion de la mujer, se asignaran cédigos numéricos. *FASE
8: Nuevo aviso a las mujeres que no acudan a la cita establecida (s6lo en los Gl): aquellas mujeres,
independientemente del grupo de intervencion al que pertenezcan, que no acudan a la cita
establecida recibiran una llamada 10 dias después, en la cual se les preguntara el motivo de no
acudir a la cita. Si el motivo es no haber recibido la carta, se comprobara la direccion postal y si es
diferente a la que consta en el e-CAP, se actualizara para un nuevo envio de la carta. Si estan
interesadas en incorporarse al cribado se les proporcionara una nueva cita, y si no lo estan se les
preguntara por las variables especificadas en el CRDe. Sélo se consideraran éxitos de participacion
en el cribado (variable dependiente) aquellas mujeres que acuden a la primera cita establecida en la
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carta para realizarse la citologia sin necesidad de este nuevo aviso telefénico (llamada de repesca).
*FASE 9: Cierre de la recogida de datos: 6 meses antes de la finalizacion del estudio cesaran las
intervenciones y la recogida de datos. Gracias a los controles periddicos de los datos registrados en
el CRDe se habran localizado y subsanado las incoherencias surgidas teniendo asi una base de
datos depurada y de calidad. *Fase 10: Andlisis de los datos y difusion de los resultados: se
valorara la efectividad de las intervenciones propuestas en términos de diferencia de la cobertura
del cribado y de coste-efectividad entre los grupos de intervencién y no intervencion. El analisis de
los datos estara cegado, no se conocera a que grupo de estudio pertenece cada mujer. Se elaborara
el informe final y se hara difusion de los resultados en diferentes escenarios cientificos. ANALISIS
ESTADISTICO: los datos seran analizados de acuerdo con la gufa del Consort Cluster (5) y las
comparaciones entre grupos se basaran en el principio de intencion de tratar. Se realizara analisis de
la comparabilidad basal de los grupos de estudio en relacion con las variables estudiadas y
estadistica descriptiva de todas las variables recogidas. Se utilizara el test de t-Student o la U-
Mann-Whitney (segun la distribucion de frecuencias) para la comparacion de medias entre dos
categorias, ANOVA o Wilcoxon (segun la distribucién de frecuencias) para la comparacién de
medias entre mas de dos categorias, Ji-cuadrado o Ji-cuadrado de tendencia para la comparacién de
variables categoricas. Se efectuara un analisis con un modelo de regresion logistica, ajustando los
errores estandard por el efecto cluster teniendo en cuenta que cada ABS recibe un tipo de
intervencion diferente, para evaluar la asociacién entre cada una de las variables dependientes
descritas y las variables independientes que hayan resultado ser de interés en el andlisis bivariado.
Todos los analisis se haran ajustando por los potenciales factores de confusion y las posibles
variables clinicas relevantes. Todas las pruebas se realizardn con un nivel de confianza del 95% a
nivel bilateral y los paquetes estadisticos seran: SPSS16, STATA10 y HLM6. El modelo de
evaluacion econémica se explica en el anexo 4.
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Anexo 5. Algoritmo del estudio.

Poblacién de estudio

Prueba piloto

I Aleatorizacién. Unidad: ABS I

GRUPO INTERVENCION 1:
Carta de invitacion

A 4
GRUPO INTERVENCION 3:
GRUPO NO INTERVENCION: Cana_ de_ invitaciv;_in
Préctica Clinica Habitual +Diptico informativo
+Llamada recordatoria

GRUPO INTERVENCION 2:
Carta de invitacion
+Diptico informativo

¢Acuden a la cita establecida?

Rellamada tras 10 dias Inclusién en el cribado.

la ci leci -

de la cita establecida EXITO DE LA INTERVENCIO
Registro motivo de no

acudir a la cita establecida

Direccion postal errénea: Modificar datos
Cribado en sistema sanitario privado: Registro de variables en CRDe
Otros motivos

¢clinterés en incorporarse al cribado?

Registro de variables
en CRDe
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Anexo 6. CARTA DE INVITACION AL CRIBADO

Apreciada Sra........

Su equipo del Centro de Atencion Primaria (CAP) y de la Atencion a la Salud Sexual y
Reproductiva (ASSIR) , espera que tenga un afio gozando de buena salud.

Es muy importante cuidar y mantener la salud, segun las recomendaciones del Departamento de
Salud de la Generalitat de Catalunya, especialmente en lo que hace referencia a la promocion y la
prevencion de las enfermedades.

El cancer de cuello de Gtero es entre las mujeres, el segundo con mayor frecuencia y en nuestro pais
tiene una mortalidad de 3,1 casos por 100.000 mujeres y afio, a pesar de ser uno de los que tiene un
abordaje terapéutico y una prevencion mas facil.

La realizacion de pruebas de cribado puede ayudar a prevenir la aparicién de alteraciones o
detectarlas de forma precoz, permite hacer un seguimiento mas cercano y un tratamiento adecuado
en las fases mas iniciales de la enfermedad. Los estudios realizados demuestran que la participacion
de una gran parte de la poblacidn en el cribado rutinario (cada 3 afios) con citologia cérvico-vaginal
disminuiria hasta un 80% la incidencia de este tipo de cancer.

La citologia , es una prueba, que no causa dolor ni molestia, debido a que se realiza rapidamente
cogiendo una muestra a través de la vagina. Para mejorar el resultado de la prueba no hay que
acudir con menstruacion ni ponerse medicamentos o cremas via vaginal los tres dias previos. Esta
prueba se la realizara la matrona.

Ahora nos ponemos en contacto con usted, para darle dia , hora y lugar dénde le hemos reservado

cita para hacerse la citologia y que consta en la parte superior de la carta

Si por cualquier razén, no puede venir a la visita o ya se realiza la prueba en la sanidad privada, le
agradeceriamos que contactara, lo antes posible, con la Oficina Técnica de cribaje de cancer de
cérvix, con Maribel Usart en el teléfono 93-594.21.99, para intentar encontrar la solucion mas
adecuada.

Si tiene cualquier duda sobre la realizacion de la prueba o le gustaria comentar algin aspecto de
esta informacion, se puede poner en contacto en el mismo teléfono.

Con la confianza que esta prueba le puede beneficiar, muy cordialmente.
Dra. Amelia Acera/ Sra. Pilar Soteras
Médico de Familia.Enfermera EAP

OFICINA TECNICA DE CRIBAJE DE CANCER COORDINADORAS ASSIR
DE CERVIX

Memoria de solicitud del proyecto de investigacion: anexos
Pagina 23 de 26



O%OO

MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Anexo 7.
PLAN DE TRABAJO PARA EL CRIBADO DE CANCER DE CUELLO UTERINO DE
MUJERES SANAS

Obijetivo: Implantar la tecnologia y la periodicidad en el cribado de cancer de cuello uterino
adecuada al conocimiento cientifico y a la realidad de los servicios sanitarios publicos de Catalufia,
de forma que se pueda conseguir una cobertura maxima sostenible de la poblacién de riesgo.

Para llevar a cabo este objetivo, se recomienda que:

1. Mujeres de 25-65 afios: toda mujer que ha iniciado las relaciones sexuales se deberia incorporar
al protocolo de cribado en el periodo de tres afios desde que las inicid; seria necesario que a los 25
afios todas las mujeres sexualmente activas hubieran tenido la oportunidad de entrar en el protocolo
de cribado de cancer de cuello uterino.

a) Al entrar en el protocolo, se recomienda hacer dos citologias de Papanicolau con un intervalo de
un afio. Si las citologias son negativas, se recomienda efectuar una

cada tres afios hasta los 65 afios.

b) El cribado finaliza alrededor de los 65 afios con una Gltima citologia a toda mujer que haya
tenido un cribado adecuado y con resultados negativos.

¢) Las mujeres histerectomizadas por patologia benigna no deben seguir un control citoldgico.

2. Mujeres de 40-65 afios con un cribado inadecuado: a las mujeres de 40 a 65 afios que no se han
hecho una citologia en los cinco afios previos se les ofrece un cribado con citologia de Papanicolau
y una prueba de determinacion del VVPH de alto riesgo. Si el VPH es positivo, con citologia
negativa, se repite la citologia al cabo de 6-12 meses. Hay que repetir el VPH al cabo de un afio y
colposcopia si sigue positivo.

3. Mujeres de mas de 65 afios con un cribado inadecuado: a las mujeres de mas de 65 afios sin
historia previa de citologias o a las cuales se hizo la Gltima citologia antes de los 60 afios se les hara
una citologia de Papanicolau y una determinacién del VPH. Si ambas pruebas son negativas, la
mujer sale del protocolo.

4. Las ABS participan activamente en la identificacion de mujeres mal cribadas y en la toma de
muestras que hara personal formado. Este personal puede incluir llevador/as, enfermero/as o
médicos/as de familia siempre que se pueda acreditar una formacion adecuada en la toma de
muestras. Se debe aprovechar cualquier contacto con el sistema sanitario para evaluar el estado del
cribado de la mujer y actuar segun las recomendaciones anteriores. Se utilizaran tripticos
informativos sobre el cribado.

Las técnicas de cribado que deben considerarse son:

1. La citologia cervical: se considera la prueba adecuada para la deteccion del cancer de cuello
uterino y sus lesiones precursoras, siempre que se sigan los controles de

calidad establecidos en todo el proceso.

2. La prueba de determinacion del VHP de alto riesgo oncoldgico: debe cumplir unos criterios de
control de calidad.
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Anexo8.

HOJA INFORMATIVA DEL ESTUDIO “Evaluacién Econdémica de tres estrategias de cribado
poblacional de cancer de cérvix en la comarca del Valles Occidental: Estudio CRICERVA”

Justificacidn: el cancer cervico-uterino es el segundo mas frecuente en el mundo entre las mujeres y
en Espafia tiene una mortalidad de 3,1 casos por 100.000 mujeres afio, a pesar de que es una de las
neoplasias de mas facil abordaje terapéutico y preventivo. Hay evidencia cientifica de que la
participacion de una gran parte de la poblacion en el cribado rutinario disminuiria hasta un 80% la
incidencia de éste tipo de cancer.

Centros participantes: Centros de Atencion Primaria'y el Programa de Atencion a la Salud Sexual
y Reproductiva de Cerdanyola, Ripollet, Barbera y Badia del Vallés.

Desarrollo del estudio: se trata de un estudio de caracter poblacional, en el cual nos planteamos
conocer la efectividad de tres tipos de intervenciones para mejorar la adherencia al cribado de
cancer de cuello uterino. Hemos incluido en el estudio a todas las mujeres de 30 a 70 afios que no
tengan una citologia realizada en los Gltimos tres afios. Haremos un estudio con 3 grupos
intervencion y un grupo control, elegidos por municipio al azar. Si usted participa en el grupo
control, recibira el seguimiento habitual que se realiza en nuestro territorio para el cribado del
cancer de cuello uterino. Si usted participa en uno de los grupos intervencién, es reclutada de
diferentes formas segun el grupo al que haya sido asignada. A todas las participantes se les realiza
una citologia cervico-uterina y un cuestionario donde se recogeran datos sobre sus habitos
preventivos en relacion al cancer de cuello uterino y otros de tipo general, la mayoria de los cuales
ya constan en su historia clinica. Este estudio no prevé ningln tipo de compensacion econdmica.

Beneficios por su participacion: la realizacion del cribado de cancer de cuello uterino de forma
correcta disminuira el riesgo de presentar lesiones premalignas y cancer invasivo en todas las
mujeres que han respondido a la invitacién al cribado. Si usted pertenece al grupo control nos
ayudara a poder demostrar que nuestra hipdtesis es cierta, y en caso de serlo, lo aplicariamos
también en su centro, con lo cual también se beneficiaria de las intervenciones propuestas.

Informacion confidencial: sus datos seran utilizados por los investigadores para su analisis. La
informacion que se recoja sobre todos los participantes sera introducida en un archivo informatico,
tratada confidencialmente, analizada y difundida siempre de forma agregada, de tal manera que
ningln participante serd identificado personalmente en la comunicacién y publicacion de los
resultados. Toda la informacién personal obtenida sera confidencial y no sera revelada a nadie sin
Su permiso previo por escrito. La transmision de datos se hara con medidas de seguridad adecuadas
en cumplimiento de la “Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de
caracter personal”.

Participacion voluntaria:
Su participacion en este estudio es voluntaria y en cualquier momento puede retirarse del mismo. Si
decide hacerlo no tendré ninguna consecuencia en la asistencia sanitaria que usted recibira.

Investigadores del estudio:

Si tiene alguna duda sobre el estudio o le gustaria comentar algin aspecto de esta informacion, por
favor pdngase en contacto con la Dra Amelia Acera, coordinadora del proyecto,en el teléfono
...................... o0 en la direccion de correo electronica .....................
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MEMORIA DE SOLICITUD DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Anexo 9.

| //{ Eliminado: — — — Salto de pagina— — — ]

Evaluacion Econdmica de tres estrategias de cribado poblacional de cancer de cérvix en la comarca
del Valles Occidental: Estudio CRICERVA

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y Ot e e (NOMDEE Y el lidOS)

He leido la hoja de informacion que me han dado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON.........ciiieiii e (nombre del profesional sanitario)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera. -

Sin tener que dar explicaciones.
Sin que esto repercuta en mi atencion médica.

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

BN el (o[- TN del 20......
Nombre y apellidos del participante Firma Fecha
Nombre y apellidos del profesional sanitario Firma Fecha
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