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RESUMEN

OBJETIVO: Conocer la afectacion por enfermedad VPH en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) y definir el grado de conocimiento de éstas acerca de esta
enfermedad.

DISENO: Estudio de prevalencias, transversal y posteriormente observacional y
prospectivo. Tras cumplimentar un cuestionario en el grupo EII, se hara una citologia y
test VPH tanto en el grupo EIl como en el grupo control. En la cohorte no vacunada
frente VPH, se propondrd la vacunacion VPH. Tras la intervencion, se conocera la
situacion basal en cuanto afectacion VPH del grupo EIl. Con el cuestionario, se
permitird un analisis comparativo entre las variables sociodemograficas, de estilo de
vida y médicas en el grupo EII.

AMBITO: Hospital Universitario Morales Meseguer de Murcia entre los meses de Julio
de 2.018 y Diciembre de 2.020.

SUJETOS: Mujeres con EIl comprendidas entre 18-65 afios que cumplan criterios de
inclusion y acepten participar.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizara un analisis estadistico mediante la t de Student
y Chi cuadrado para comparar las diferencias entre los dos grupos definidos. La relacion
entre los diferentes parametros y la asociacion entre el grupo control y el grupo con EII,

seran evaluados mediante un analisis de regresion.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Citologia. Test VPH.

Neoplasia Cervical Intraepitelial. Prevalencia.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To know the affectation due to HPV disease in patients with
inflammatory bowel disease (IBD) and to define the degree of knowledge of them about
this disease.

STUDY DESING: Prevalence, cross-sectional and later observational and prospective
study. A questionnaire will be completed, a cytology and HPV test (group EII) and
cytology and HPV test (control group) will be done. In the unvaccinated cohort against
HPV, HPV vaccination will be proposed. The intervention will be the study of the
baseline situation regarding HPV affectation of the EII group. With the Questionnaire a
comparative analysis between the sociodemographic, lifestyle and medical variables in
the EII group will be allowed

SETTING: Morales Meseguer University Hospital of Murcia between the months of
July 2,018 and December 2,020.

SUBJECTS: Women with IBD between 18-65 years who meet inclusion criteria and
accept to participate.

STADISTICAL ANALYSIS: A statistical analysis will be carried out using Student's t-
test and Chi-square to compare the differences between the two defined groups. The
relationship between the different parameters and the association between the control

group and the group with IBD will be evaluated through a regression analysis.

KEYWORDS: Inflammatory Bowel Disease; Cytology; HPV Test; Cervical

intraepithelial neoplasia (NIC); Prevalence.
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1. CUERPO

1.1. INTRODUCCION

Identificacion del problema

Las mujeres con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) pueden estar en mayor
riesgo de infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) y neoplasias malignas
relacionadas con el VPH, bien por su condicion de presentar un sistema inmune peculiar
o bien por la situacion en la que queda su sistema inmune tras ser tratadas con agentes
inmunosupresores.

La infeccion por el virus VPH es una enfermedad de transmision sexual que
puede conducir al desarrollo de lesiones precancerosas y cancerosas del cuello uterino
siempre y cuando existan cofactores como la inmunosupresion, el tabaquismo y otros'.
Por eso, las mujeres con EIl pueden estar sometidas a mayor riesgo de padecer a lo
largo de su vida infecciones persistentes por el VPH, citologias anomalas, e incluso
lesiones precursoras del cancer cervical o el mismo cancer de cérvix'.

Para la prevencion, ademas de la secundaria (deteccion precoz), desde 2.007 se
dispone de Vacunas frente a la infeccion del VPH que han demostrado
inmunogenicidad, eficacia, seguridad y eficiencia en poblacion general y, en muy
escasos articulos, en poblaciones inmunodeprimidas’.

Apenas existe bibliografia sobre la relacion entre la EIl y la patologia VPH
dependiente’. De hecho, es aceptable poder hipotetizar acerca de que las mujeres con
EII de nuestro entorno apenas tienen conciencia sobre el riesgo que corren en este tema;
mas aun, se desconoce exactamente si en ese colectivo existen, o no, mayores tasas de
problemas VPH dependientes que en la poblacion general’. Ademas, aunque en la
actualidad se dispone de vacuna preventiva frente al VPH, por el momento no existen
trabajos que demuestren de forma inequivoca la efectividad, o no, de la vacunaciéon en

este colectivo.

Justificacidn e interés cientifico

En el Hospital Universitario Morales Meseguer de Murcia se atiende un total de

100 pacientes nuevos por afio con EIl de los cuales el 55 % son mujeres, la mayoria



comprendidas en el segmento etario de los 18-65 afios de edad. De estas mujeres con
EIl, a pesar de ser “a priori” una poblacién de riesgo, no se tiene constancia de que ellas
vivan y piensen en €l. A la vista del estrecho seguimiento médico exigido para pacientes
de estas caracteristicas, que con frecuencia requieren medicacion inmunosupresora, se
esperaria que las mujeres jovenes con EIl tuvieran conocimiento del mantenimiento de
la salud de rutina, como puede ser la vacunacion contra el VPH y las estrategias de
prevencion primaria y secundaria del mismo.

Es de suponer que determinar el conocimiento y las actitudes de estas
pacientes acerca de la enfermedad VPH dependiente ayudara en el disefio de iniciativas
preventivas dirigidas a su salud en general y a la ginecoldgica en particular. Por lo
tanto, parece mas que justificado que se realice un estudio que permita conocer si,
efectivamente, existe mayor presencia de patologia VPH dependiente en las mujeres
con EIl de nuestro entorno y concomitantemente, saber si esas pacientes eran
conscientes de su riesgo. De esta forma, se podrian promover campaias informativas y
divulgativas sobre los planes de prevencion que en la actualidad no se realizan
adecuadamente como pueda ser un control citologico-VPH especifico y la vacunacion

VPH sistematica en ese colectivo de nuestro area de salud.

Estado de la cuestion: revision bibliografica relevante del tema

Se ha realizado una busqueda bibliografica sobre EII, patologia VPH
dependiente y vacunacion frente al VPH.

En relacion al paradigma de esta infeccion, el cancer de cuello uterino, se sabe
que tiene un gran impacto en tasas de incidencia, particularmente en los paises en vias
de desarrollo, donde es una de las principales causas de muerte por cancer en la
actualidad. Segun estimaciones recientes, 530.000 nuevos casos de cancer de cuello
uterino ocurren cada afio en mujeres y 275.000 murieron de esta enfermedad en 2008,
Europa, a pesar de lo referido, presenta una incidencia moderada de enfermedad
cervical®. Esta patologia es potencialmente prevenible mediante el establecimiento de
programas de deteccion de anormalidades cervicales tempranas (prevencion secundaria)
y, mas recientemente, por la disponibilidad de la vacunacién contra el VPH (prevencion
primaria). En 2006 se aprobaron dos vacunas contra el VPH (Gardasil® y Cervarix®) y
estan demostrando ser un camino efectivo para la profilaxis primaria de neoplasias

cérvico-vaginales’. Recientemente, en 2017, se ha aprobado la vacuna Gardasil9 que



suma 5 serotipos mas a la conocida como Gardasil o Gardasil4 o Vacuna Tetravalente.
Esta ultima vacuna contra el VPH se dirige no so6lo a los serotipos HPV 16 y 18 (y 6y
11), que representan aproximadamente el 70% de todos los canceres de cuello uterino
sino que incorpora al 31, 33, 52, 45 y 58 llegando a abarcar hasta un 89 % de los
cénceres cervicales y un 82 % de las lesiones precancerosas’. En vista de la eficacia
demostrada por la vacunacion, la Agencia Europea del Medicamento y el Ministerio de
Sanidad espafiol, aprobaron la implementacion de la vacunacién contra el VPH en
Europa (2.006) y en Espaifia (2.007 y 2.008) respectivamente’. El grado de cobertura de
la vacunacion es diferente entre los paises de europa y diferente entre las distintas
comunidades de Espafia. Para explicar esta desigualdad se cuenta con diferentes razones
como el incumplimiento por las limitaciones financieras, la creencia cultural sobre
profilaxis de enfermedades de transmision sexual, el acceso deficiente a servicios de
atencion de la salud y conocimiento y conciencia deficientes sobre HPV y el riesgo de
cancer de cuello uterino, entre otras®.

El estudio de Kane et all, ya se ha dicho, establece una relacion clara entre la
EIl y las anomalias citoldgicas del cérvix uterino. Hipotetizan que la inumnusupresion
de los tratamientos da lugar a una mayor incidencia de displasia cervical en
comparacion a un grupo control; en efecto, se reclutaron 40 pacientes (8 con Colitis
Ulcerosa (CU) y 32 con Enfermedad de Crohn (EC) ), se les realizaron diversos
controles con citologias y resultd que el 42,5 % tenian anomalias citologicas frente a tan
solo el 7 % de los controles (p<0,001). Incluso se demostrd que la tasa de anomalias de
alto grado era significativamente mayor a la observada en el grupo control. La citologia
realizada tras mas de 6 meses de exposicion a un tratamiento inmunosupresor daba
lugar a un aumento del riesgo (OR 1,5, 1C95%, 1,2-4,1) de anomalia citologica. El
serotipo predominante en las lesiones de alto grado fue siempre el VPH 16 o el VPH 18.

No existe mucha bibliografia similar, y tan so6lo se ha comprobado que, al igual
que ocurrié con la enfermedad VIH’, donde se pudo demostrar una mayor prevalencia
de la enfermedad VPH (26,4 % de potadoras de Virus VPH AR en poblacion VIH fente
a un 16,6 % en pobalcion general), algunos articulos aludan a esta cuestion'®. Asi,
Rungoe et al® estudiaron 561 mujeres con CU comparandolas con 1.918 mujeres sin EII
durante 7,8 afios; del mismo modo se realizaron controles a 407 mujeres con EC frente
a 940 controles durante 8,3 afios. Las pacientes con CU presentaron LSIL con un RR de
1,15 (IC 95%, 1,00-1,32) y HSIL con RR de 1,12 (IC 95%, 1,01-1,25); el RR de cancer
fue reducido, de 1,06 (IC 95%, 1,04-1,08). Las pacientes con EC tenian un mayor riesgo



para LSIL (RR:1,26, 1C95%, 1,07-1,48), un mayor RR para HSIL de 1,28 (1C95%,
1,13-1,45) y un claro mayor RR de 1,53 para cancer (IC95%, 1,04-2,27), apuntando
también que dicho RR era superior incluso afios antes de manifestarse la EII*. De los
escasos articulos sobre esta relacion, cabe destacar por el alto nimero de pacientes
reclutadas (1.515 con CU y 810 con EC) y el tiempo de seguimiento (hasta 32 afios en
algunos casos), el que publicaron Jess et al’. En efecto, demuestran claramente que las
pacientes con CU no presentan un mayor riesgo de cancer en general y cervical en
particular mientras que los pacientes con EC si tienen incrementado el riesgo de cancer
en general (RR 1,82; IC95%, 1,29-1,84) y de displasa cervical en particular (RR 1,65;
1C95%, 1,10-2,37)°.

Al margen de los trabajos sobre la asociacion entre EIl y lesiones VPH
dependientes, hay autores que han evaluado el grado de conocimiento que pacientes con
EIl tienen sobre la enfermedad VPH', comprobando que en determinadas zonas
geograficas del mundo dicho conocimiento es muy reducido, y por lo tanto con un poco
aprovechamiento del potencial preventivo que supondria tanto la vacunaciéon como
estrategias de prevencion secundaria especificas. De ahi que estén surgiendo iniciativas
tendentes a proponer una informacion contrastada y basada en datos epidemioldgicos
locales a las pacientes con EII, asi como planes de vacunacion sistematica para
colectivos de pacientes inmunoderpimidos entre los que se pueden contar a las afectadas
por CUy EC'.

Parece que a la vista de la situacion, es de interés sanitario y cientifico que se
defina si hay mayor o menor afectacion de patologia VPH dependiente en el colectivo
de pacientes con EIl de nuestro area de salud asi como se conozc si ellas son

conscientes de sus riesgos y de las opciones preventivas de las que disponen.

1.2. HIPOTESIS
Las mujeres con EII tienen mayor riesgo de padecer enfermedades VPH
dependientes. El mal conocimiento que tienen de esta situaciéon impide beneficiarse de

estrategias preventivas.

1.3. OBJETIVO
Principal

- Conocer la prevalencia de citologia cervical anormal, presencia de VPH de Alto

Riesgo y lesion histologica (CIN) en una poblacion con EILL



Secundarios
- Definir el grado de conocimiento que se tiene en este colectivo sobre la
enfermedad VPH, del riesgo que comporta la infeccion VPH y de las estrategias

preventivas, entre ellas, la vacunacion.

- Definir los factores de riesgo genuinos (socio-demograficos, de estilo de vida y

clinicos), si los hay, de las pacientes con EII.

- En caso de encontrar un subgrupo significativo de mujeres con EIl vacunadas,
establecer si hay diferencias significativas en enfermedad VPH-dependiente con

las no vacunadas.

- Deducir si es necesario, o no, promover campaias de informacion y divulgacion
sobre los planes preventivos primarios (vacunacion) y secundarios (citologia y

test VPH especificos para este colectivo)

1.4. METODOLOGIA

Ante la pregunta de ;hay mayor patologia VPH en las mujeres con EII?, se hara
un estudio con la siguiente “P.I.C.O”:
Poblacion: Mujeres con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)
Intervencion: Hacer citologia y test VPH a mujeres con EII entre 18-65 afos* (practica
de gesto preventivo secundario) y, concomitantemente, pasarles un cuestionario
relacionado con la enfermedad VPH y la EII.
Control: Analizar esas variables en un colectivo similar y sin EII.
Outcomes: Citologia y Test VPH en mujeres con EIl ademas de variables

sociodemograficas, de estilo de vida y clinicas.

(*): En sentido estricto hacer una citologia o test VPH no son en si mismo una
intervencion sino una forma de “medir” variables como la mayor susceptibilidad que se
supone (conforme a la hipotesis planteada) a la mujer con EIl para patologia
precancerosa o cancerosa VPH dependiente y de esa forma actuar para “cambiar esa

situacion de salud comprometida”.
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Diserio del estudio, lugar y tiempo de ejecucion

Se realizara un estudio que consta de dos partes. Una primera parte
observacional, transversal, de prevalencias y una segunda parte prospectiva, Figura 1 y
Figura 2. De ese modo se intentaran conseguir los objetivos propuestos y asi poder dar
respuesta a la hipotesis planteada. En primer lugar se realizara una visita a las mujeres
con EIl que tengan entre 18 y 65 afios que acuden a la Consulta de EII del Hospital
Universitario Morales Meseguer de Murcia y que reunan los criterios de inclusion y no
los de exclusion. En dicha visita, tras la lectura de la hoja de informacion al paciente
(HIP) y la firma del consentimiento informado (C.I), se les propondrd cumplimentar un
cuestionario sobre la enfermedad VPH (29 preguntas)'” incluido en la Hoja de Recogida
de Datos (HRD) (ANEXO I) que cuenta con 37 items. Por otro lado, se les propondra la
vacunacion a todas aquellas mujeres que respondan en el cuestionario que no lo estan.
Por tanto, este cuestionario sirve propiamente como cuestionario de autorespuesta (29
items) y luego como HRD (pues incluye variables de intervencion).

Mediante la anamnesis se repasaran todas las variables sociodemograficas, de
estilo de vida y clinicas que la paciente haya cumplimentado en el cuestionario. A
continuacion se les practicard una toma citoldgica y un test VPH (un Co-Test) en medio
liquido. Se les citard para informar del resultado y en caso de >/= ASCUS y/o VPH +
AR (16-18) seran remitidas a la Unidad de Patologia Cervical del Hospital Virgen de la
Arrixaca para estudio colposcopico y eventual biopsia®. Asi mismo, al grupo que en la
anamnesis no tenga antecedente de vacunacion, se le invitara a vacunarse y al afio se le
realizard un control con citologia y test VPH (Figura 2). El Grupo Control para la
primera fase seran pacientes del Servicio de Digestivo que no tengan patologia EIl y
acepten participar realizandoseles una Citologia y un Test VPH. El estudio planteado se
llevara a cabo, previa autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Morales Meseguer de Murcia, en éste Hospital y durante los dos

proximos anos.
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CASOS

CONTROL

CASOS

CONTROL

XXX Mujeres Ell
A % Vacundas

B % No Vac

Cuestionario ™ - Cuestionario bibliografia?
Sobre VPH-Vac
—
- Citologia
Estudio VPH - TestVPH

- Colposcopia si precisan
- Biopsia si precisan

- Citologia

XXX Mujeres _| - TestVPH
No Ell Estudio VPH - Colposcopia si precisan

- Biopsia si precisan

Figura 1. Disefo del estudio (Fase 1)

- Cuestionario bibliografia

Control
1 ano

SE VACUNAN

- Citologia

- TestVPH

- Colposcopia si precisan
- Biopsia si precisan

- Citologia

- TestVPH

- Colposcopia si precisan
- Biopsia si precisan

v

B % NO Vacunadas

NO SE Control
VACUNAN 1afo

Figura 2. Diseflo del estudio (Fase 2)
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Area de Salud del estudio, Sujetos y Tamafio muestral

El estudio se realizara en el area de Salud VI de Murcia, que atiende a una poblacion

de 123.310 mujeres entre las cuales, con una prevalencia de EII del 181,4/100.000, se

ha calculado que son unas 224 mujeres a las que se realiza un seguimiento en nuestro

Hospital. Para el célculo del tamafio muestral se consideraran como referencias los

indices citados en la revision realizada por la S.E.G.0.-A.E.P.C.C.%

Cabe esperar una tasa de citologias anomalas del 3,3-3,5 % de las pacientes
seleccionadas® si no padecieran EIl. En EIL siguiendo el articulo de Kane',
donde las citologias anémalas eran 6 veces mas que en la poblacion general,
cabria esperar un 3,5 % x 6 =21 % de citologia anomalas.

Ademas, cabe esperar una Tasa de Infeccion por VPH de alto riesgo del 12,2 %
partiendo de la aplicacion de las tasas especificas por grupos de edad de 5 afios
obtenidas del estudio CLEOPATRE® en la poblaciéon espafiola de mujeres
sexualmente activas. En el articulo de Thorsteinsson et al’, la presencia de VPH
en poblaciéon inmunodeprimida (VIH) resultd de un 57,8 % mas que en la
poblacion general. Por eso se ha considerado un porcentaje esperado de un 57,8

% mas del 12,2 % que son 7 y por lo tanto un global de 19,2 %.

Pues bien, considerando una Tasa de un 21 % de citologias anémalas y un 19,2

% de presencia de VPH AR, partiendo de un 95 % de seguridad y planteando una

precision del 5 %, el tamafio muestral oscila entre 120,9 y 117 mujeres

respectivamente. Se ha estimado, finalmente, una poblacion de estudio de 120

pacientes con EII.

Criterios de Inclusion (Forma de seleccidon de pacientes)

Las mujeres que acudan de forma consecutiva a la consulta de EII en el periodo de

tiempo establecido y que acepten participar en el estudio deberan reunir los siguientes

criterios de inclusion:

Criterios de Inclusion:
o Muyjer de entre 18-65 afios de edad
o Padece EII (Enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa)

13



- Criterios de Exclusion
o Muyjeres con EII histerectomizadas por cualquier motivo
o Muyjeres con otra enfermedad inmunosupresora

o Mujeres con otras neoplasias

Procedimiento-Intervencion

Tras explicar el proyecto a la paciente con EIl y al grupo de mujeres sin EII,
entregar la HIP y disponer del consentimiento informado (ANEXO II) firmado, se
realizard la anamnesis y ofrecerd tiempo para la cumplimentacion del cuestionario
(ANEXO I) (*) con las distintas varibles. Se revisara con la paciente la
cumplimentacion por si tuvieran dudas. Después se realizard la toma de citologia y test
VPH. La toma citologica y el test VPH se realizaran en medio liquido de una s6la vez
(Co-Test), siendo la determinacion de presencia viral obtenida mediante la técnica

COBAS de Roche.

Variables contenidas en el Cuestionario y HRD:

Variables sobre Tipo de EIl y caracteristicas sociodemograficas:
o 11 variables
- Variables de estilo de vida
o 3 variables
- Variables sobre historia reproductiva
o 11 variables
- Variables relacionadas con la Vacunacion VPH
o 4 variables
- Variables resultado intervencion

o 8 variables

(*): El Cuestionario incluy6 preguntas sobre la EII propiamente dicha e informacion
demografica (edad, lugar de residencia, nivel educacional, estado civil, lugar de
nacimiento, empleo actual e ingresos anuales), estilo de vida (uso de tabaco, alcohol y
drogas), historia de salud reproductiva (paridad, edad en su primer embarazo, edad en
el primer coito, nuimero de compafieros sexuales en su vida, circuncision o no de la

pareja actual, antecedente de citologia andmala, método antoconceptivo seguido, uso

14



del preservativo, otros métodos anticonceptivos, historia de ETS y de verrugas genitles),
historia relacionada con la vacuna VPH (si “;alguna vez ha oido hablar del virus del

3

papiloma humano?” (Si o no), o de la vacuna, “;alguna vez ha oido hablar de la
existencia de una vacuna contra el Virus del Papiloma Humano (VPH)?”(Si o no) ), si
esta vacunada frente al VPH y si lo fue en la infancia en la vacunacion oficial escolar) y
finalmente , las variables relacionadas con la intervencion (condilomas, resultados de la
citologia, test VPH, colposcopia si la preciso, biopsia si se hizo, si se vacuna). Todo ello

siguiendo los modelos modificados de Colon-Lopz et al'™'%.

Variables v Recogida de variables

Las variables a estudio de cada paciente seran recogidas y revisadas por parte del
equipo de trabajo investigador. La anamnesis, con la explicacion sobre el Cuestionario y
la recogida de datos en la HRD, y exploracion con la toma del co-test seran realizadas
por la investigadora principal. Las variables del cuestionario, las sociodemograficas, las
de estilo de vida y las clinicas seran recogidas en dicha HRD entregada previamente a la
paciente que acepte participar y a modo de autocuestionario. Las preguntas no
respondidas y que tengan reflejo en la historia clinica de la paciente en el Hospital
Universitario Morales Meseguer de Murcia seran obtenidas a través de la anamnesis y a
través del sistema operativo SELENE de historia clinica en la Region de Murcia. Las
variables desconocidas o inexistentes se catalogardn como “999” en el CRD. Las
variables reflejadas en la HRD serdn trasladadas al CRD que no es otra cosa que una
Tabla Excel (ANEXO III).

- Variables explicativas

o Variables sociodemograficas
o Variables sobre estilo de vida
o Variables relacionadas con la reproduccion
- Variables a estudio-resultado:
o Condilomas
= Siono
o Citologia con sus diferentes resultados
= NORMAL, ASCUS, ASCH, AIS, AGC, LSIL, HSIL, CANCER
o Test VPH con sus diferentes resultados
= AUSENCIA, PRESENCIA VPH 16, PRESENCIA VPH 18,
PRESENCIA VPH AR NO 16-18.
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o Colposcopia:
» Hallazgos Normales, Hallazgos Anormales Grado 1, HA Grado
2, HA compatible con cancer-invasion, Misceldnea.
o Biopsia de cérvix:
= Normal, Cervicitis, Metaplasia, CIN I, CIN II, CIN III, AIS,
Céncer invasor.
- Son Variables Primarias
o Condilomas
o Citologia
o Test VPH
- Son Variables Secundarias

o Conocimiento acerca de la enfermedad VPH y vacunacion

Analisis de Datos y resultados

El estudio estadistico de la primera fase sera de la siguiente forma:
Se realizara un andlisis descriptivo de todas las variables, mediante el calculo de tablas
de frecuencias para las variables cualitativas, y descriptivos como el valor minimo,

maximo, medio y desviacion estandar para las cuantitativas.

En el estudio transversal, se calcularan las prevalencias de VPH en ambos
grupos mediante tablas de doble entrada, aplicando el test Chi-Cuadrado de asociacion.

Se estimaran también los intervalos de confianza al 95% (IC 95%)).

Se calculara el perfil de mujeres vacunadas y no vacunadas a nivel basal
mediante tablas de doble entrada para las cualitativas aplicando el test Chi-Cuadrado, y
valores medios y desviaciones estandar para las cuantitativas, aplicando el test T de
Student. Andlogamente, si durante el tiempo que dura el estudio hay pacientes que se
vacunan, pasado un tiempo de seguimiento (12 meses) se realizara el mismo analisis
para estimar la incidencia acumulada al final del seguimiento de apariciéon de VPH en

ambos grupos vacunados si/no y respecto a las variables explicativas basales.

Para estimar el riesgo de aparicion de VPH en cada grupo de exposicién se

ajustaran modelos de regresion logistica multivariante teniendo en cuenta todas las
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variables explicativas, estimando el Odds Ratio (OR) de aparicion de VPH y su IC 95%.
El proceso de seleccion de variables se aplicara el método stepwise basado en el criterio
AIC (Akaike Information Criterium). Se calcularan indicadores de bondad de ajuste del

modelo e indicadores predictivos como el 4rea bajo la curva ROC y su IC 95%.

El analisis se realizara mediante el programa estadistico SPSS v.18 y el

programa R v.3.4.2.

Dificultades y Limitaciones

En su primera parte, al tratarse de un estudio transversal no nos permite el
calculo de incidencias, ni tampoco establecer una relacion causa-efecto, sino que mas
bien nos aporta datos para posteriormente poder establecer esa relacion causal mediante
otro tipo de estudio.

Al obtener parte de la informacion de variables resultados a través de una fuente
de informacion secundaria como es el programa SELENE se podria obtener
informacion errénea o incompleta.

Al no haber Servicio de Ginecologia en nuestro Hospital hemos tenido que
aprender la técnica de toma de Co-test y, asi mismo, recabar material para su
realizacion.

La parte prospctiva del estudio estd supeditada a la aceptacion, o no, de las
mujeres con EII no vacunadas a vacunarse (prejuicios, coste, etc.).

Es posible que factores no previsibles puedan afectar como son la derivacion a
otro Hospital en caso de citologia positiva o el hecho de ofrecer a la mujer la
vacunacion y ser ella la que tiene que adquirir una vacuna que es, en este momento,

cara.

1.5. ASPECTOS ETICOS

Aprobacion por el Comité de Etica, Confidencialidad

Este estudio, como se ha explicado, serd presentado al Comité Etico de
Investigacién Clinica (CEIC) del Hospital Universitario Morales Meseguer de Murcia

antes del comienzo del mismo.
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Ademas, se explicara toda la informacion a la paciente entregandole una Hoja de
Informacién al Paciente (HIP) y firmard el consentimiento informado (CI) previamente
al inicio del estudio (ANEXO II).

Se cumplira con el principio establecido por la Asociacion Médica Mundial
(AMM) de la Declaracién de Helsinki y con los principios de Buena Practica Clinica.
La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos para este estudio se hard de
acuerdo a lo estipulado en la Ley 15/1999, de 13 de diciembre, sobre proteccion de
datos de caracter personal. El acceso a los datos clinico-asistencials se realizara
guardando la confidencialidad uy los datos seran tratados de modo que la informacion
que se obtenga no pueda asociarse a persona identificada o identificable. Ademas de los
médicos investigadores, tendran acceso a sus datos las autoridades sanitarias y el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Morales Meseguer de Murca. Su
identidad no se haréd publica a menos qu sea requerida por una situacion de urgencia o
por Ley.

Al ser un estudio transversal en el que la intervencion mas allad del protocolo
seguido hasta el momento es la toma de citologia (cribado oportunista) y la propuesta
proactiva de que la paciente se vacune frente al VPH, no es previsible un conflicto ético.
El tnico inconveniente que podria encontrar la paciente es que tuviera que acudir a las
consultas de patologia cervical del Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia en caso de
positividad de la citologia o el test VPH (y eso se debe considerar un éxito del estudio
pues estaria captando pacientes que de otro modo no accederian al tratamiento).

- Consentimiento Informado y Confidencialidad

o Las pacientes dardn su consentimiento tras ser informadas por la
Investigadora (Hoja de Informacion al Paciente) antes de ser admitidas al
estudio. El médico explicaa la intencidon del estudio, riesgos potencials,
beneficios y procedimiento a seguir (ANEXO ). Podran abandonar
cuando lo desen y su participacion es viuluntaria.

o El Investigador no comenzara ningin gesto si que la Hoja de C.I. haya
sido debidamente firmada.

o La confidencialidad de los datos de cada paciente sera respetada en todo
momento conforme a las normas mas actuales. Datos originales,
Cuestionaio-CD y demés documentos serdn de caracter confidencial y

custodiados por la Investigadora Principal.
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o Aunque la ultima palabra la tiene el C.E.I.C., se considera que este
estudio estd exento de la necesidad de disponer de Seguro debido a que
la intevenciones a que seran sometidas las particpantes supone lo mismo

que lo que supone la practica clinica habitual.

2. PLAN DE TRABAJO

Etapas de desarrollo del proyecto, distribucion de tareas del equipo investigador v

cronograma de las actividades

Revision de la literatura y medicina basada en la evidencia por parte del
investigador principal: octubre 2017-junio 2018.
Elaboracion de un proyecto de investigacion por parte del investigador principal
(incluida la HIP y el CI): noviembre 2017-junio 2018.
Exposicion del proyecto de investigacion a los tutores colaboradores: diciembre
2017-junio 2018.
Elaboracion del Cuaderno de Recogida de Datos (Tabla Excel con todas las
variables): Abril- Mayo 2018. (ANEXO III).
Exposicion del proyecto de investigacion como parte del trabajo de Fin de
Master en Investigacion clinica y cientifica de la Universidad Miguel Hernandez
de Elche por parte del investigadro principal: 29 de junio de 2018.
Posibles mejoras y cambios en el proyecto de investigacion y cumplimentacion
de documentos necesarios para presentar al Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC), por parte del tutor y del investigadro principal: Julio-Agosto de
2018.
Busqueda de becas para consegir financiacion por parte de los tutores
claboradores e investigador princiapal: Agosto-Septiembre de 2018.
Presentacion del proyecto al CEIC del Hospital Universitario Morales Meseguer
de Murcia: Julio-Agosto de 2018.
Trabajo de campo: seleccion de mujeres con EII de las consultas del hospital:
o Explicacion del proyecto de investigacion en marcha y aportacion de la
Hoja de Informacién al Paciente (HIP) y del Consentimiento Informado
(CI): Agosto de 2018-junio de 2019 y mas si se precisa en funcion del

ritmo de vacunacion de las pacientes .
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o Posteriormente a la firma del CI se continuard con el proyecto explicado
anteriormente: se pedird cumplimentar el Cuestionario, se pedira realizar
la toma citologia-prueba VPH y se invitard a la Vacunacion: agosto de
2018-junio de 2019 o hasta el mes de junio de 2020.

o Se haré la busqueda de las variables resultado en la historia clinica de las
pacientes a través del programa informatico SELENE: agosto de 2018-
junio de 2019 y prorrogable hasta diciembre 2020 o mas.

o Se hara la ordenacion de las HRD con las variables a estudio y de
resultado entre junio 2019-julio 2019 o mas.

La introduccion de los datos de los Custionarios en la Base de Datos creada: se
hara a partir de junio de 2019.

Andlisis estadistico de los datos: a partir de agosto de 2019

Redaccion del proyecto de investigacion con datos obtenido: septiembre-octubre
de 2019.

Difusion preliminar de resultados. Posiblemente se publiquen articulos parciales
relacionados con los resultados descriptivos del cuestionario, otro con los
resultados del estudio transversal clinico (citologia, test VPH vy otras
enfermedades VPH dependeintes) y finalmente de la efectividad vacunal
comparada en caso de contar con un grupo suficiente de mujeres vacunadas y

con EII. En total, se presume que podran ser tres articulos.

El Plan de Trabajo se plasmard mediante una grafica elaborada a tal propdsito que

es similar a modelos donde se reflejan sistemas de administracion de proyectos para el

desarrollo de planes, asignacion de recursos a tareas y dar seguimiento (ANEXO IV).

3. EXPERIENCIA DEL EQUIPO INVESTIGADOR

Las personas que pertenecen al equipo investigador son médicos especialistas o

médicos residentes en Aparato Digestivo o en Obstetricia y Ginecologia que se

encuentran realizando actividad asistencial en el Hospital Morales Meseguer de Murcia

o en el Virgen de la Arrixaca de Murcia, hospitales de segundo y tercer nivel

respectivamente.
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Los tutores del proyecto son doctores en Obstetricia y Ginecologia y Aparato
Digestivo respectivamente. El Tutor del TFM sera el Dr. Juan Carlos Martinez Escoriza,
Jete de Servicio de Obstetricia y Ginecologia y P. Asociado en la UMH de Elche. La
Co-Tutora sera la Dra. Marisa Sanchez del Campo Ferrer, Especialista de Obstetricia y
Ginecologia en el Hopsital Virgen de la Arrixaca de Murcia y Profesora Doctora
Contratada en la Universidad de Mucia. Asi mismo colaborara el Dr. J. Antonio Pons
(Jefe de Servicio de Medicina Digestiva del Hopsital Virgen de la Arrixaca de Murcia y
Profesor de la Universidad de Murcia).

Los tres cuentan con una extensa carrera profesional y experiencia investigadora tanto a

nivel nacional como internacional.

4. MARCO ESTRATEGICO

Aplicabilidad v utilidad practica de los resultados previsibles

La infeccion VPH en mujeres inmunocomprometidas tiene, todavia, amplias
lagunas de conocimiento tanto en la prevalencia de la infeccion como de la lesion
clinica (desde condilomas a cancer cervical pasando por las lesiones preinvasoras). La
mujer con EII, dada su situacion de alteraciéon inmunologica de base o su
inmunocompromiso por los distintos tratamientos, debe conocer este frente de riesgo.

Si el trabajo concluye con respuestas concretas, se estara dotando al colectivo
médico del conocimiento y el alcance de esta relacion entre la infccion VPH y las
mujeres afectadas por EIl en nuestro entorno. Del mismo modo, los amplios
conocimientos que se tienen sobre la efectividad y seguridad de la vacuna frente al
VPH, como estrategia de prevencion primaria, es un campo también poco desarrollado
en esta poblacion (y entre los médicos que la atienden). Si este estudio nos da
respuestas a los distintos objetivos planteados y nuestra hipotesis se verifica, es posible
que puedan establecerse estrategias de informacion y difusion sobre la prevencion
genuina de mujeres con EII incluyendo la prevencion primaria (informacidon variada
sobre los factores de riesgo como el tabaco, y sobre vacunas frente al VPH) , y una
prevencion secundaria modificada y adaptada a la peculiaridad de esta patologia (Guias

de prevencion en poblacion inmunosuprmida).
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5. MEDIOS DISPONIBLES PARA REALIZAR EL PROYECTO (viabilidad)

Los medios de los que se dispone para la realizacion de este proyecto son:

- Recursos Inmobiliarios: Consulta de EIl con su equipamiento y sistema
informatico con historia clinica SELENE

- Recursos Mobiliarios:

o Mesa con perneras para la toma del Co-Test
o Espéculos vaginales
o Escobillas y torundas, y su medio liquido de transporte
o Informaticos
= Base de datos (Tabla EXCEL)
* Programa estadistico SPSS (y analisis especializado si se precisa)

- Recursos Humanos:

o Meédicos (principalmente la Investigadora Principal), enfermeras y

Auxiliares de Consultas Extenas del Hospital M. Meseguer.
- Logisticos:

o Capacidad de derivacion a la Unidad del Tracto Genital Inferior del
Hospital Virgen de la Arrixaca en caso de Citologia anomala o Test VPH
positivos.

- Econdmicos:

o No cuenta con financiacion externa. Se solicitaran becas.

6. PRESUPUESTO

Este estudio no cuenta con ninguna financiacion externa. No se han realizado
calculos sobre el gasto del personal y s6lo los imprescindibles en la ejecucion.
El material de exploracion es material genuino del Hospital salvo las fotocopias de los
Cuestionarios que se realizaran con inversion de la Investigadroa Principal hasta no
conseguir fondos externos. Se intentard, por lo tanto, buscar becas de investigacion
como las ofrecidas por la Fundacion de Investigacion de Murcia
Las determinaciones citologicas (Papanicolaou) y de VPH (Cobas® de Roche) se

realizarén en los laboratorios de Anatomia Patolégica y Microbiologia respectivamente.
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Las partidas presupuestarias, minimas por lo tanto, seran destinadas para la realizacion
de las fotocopias y para la comunicacion de resultados en el Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva (SEPD) y el InternacionalH, del mismo

modo que para sufragar, en su dia, el gasto en las publicaciones que se puedan derivar.

Partida de RRHH Cuantia

Ninguno

Subtotal 0

Partida de Bienes y Servicios

- Fotocopias Cuestionario 250

- Inscripcién a Congreso Nacional y/o Internacional 1.000

- Gastos de Publicacion 1.000
Subtotal 2.250

Partida de Viajes y Dietas

Asistencia a Congreso Nacional y/o Internacional 1.000
Subtotal 1.000
TOTAL 3.500

7. RESULTADOS PARCIALES (ESTUDIO PILOTO)

A lo largo de estos ultimos meses la Investigadroa Principal ha ido ralizando
algunos “casos”. No son suficientes como para establecer ni siquiera “resultados
preliminares”. Ha aparecido alguna citologia altrada (L-SIL y ASC-US) y es cierto que
la poblacién femenina con EII vacunada frente al VPH se muestra como escasa. Hay
que esperar a que, con el visto bueno del CEIC, pueda poneerse en marcha todo el

estudio.
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ANEXO1

CUESTIONARIO

TIPO DE EIl Y CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

1.

2.

Edad (Ed)
En afios
Tipo EII (EII)
1. Crohn
2. Colitis Ulcerosa
3. Colitis indeterminada

Tiempo desde Diagnoéstico (TiDto)
En afos

Tipo Tratamiento (TipoT)
1. Inmunosupresor
2. No imunosupresor
Tratamiento Inmunosupresor (Ttoln)
1. Corticoides
2. Azatripina
3. Infliximab
Area de residencia (Res)

1. Rural
2. Suburbana
3. Urbana

4. Desconocido
Nivel educacional (Ned)
Primaria
Secundaria
Universitario
. Desconocida

=

B W N

Estado civil (Ecv)

Soltera

Casada

Vive en pareja sin casarse
4. Divorciada/Viuda

Lugar de nacimiento/origen (Or)
1. Espaifia
2. Otros paises

el

10. Empleo actual (Emp)

1. Empleada
2. No empleada (paro, etc.)
3. Estudiante
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11. Ingresos Anuales (In.An)

No tengo ingresos

< 24.000 Euros al afio

> 25.000-99.000 Euros al afio
> 100.000 Eutos al ano
Desconocido

Vi Wi

ESTILOS DE VIDA

12. Tabaco (Tab)
1. Nunca he fumado
2. Si, exfumador

3. Si, ahora
13. Alcohol (en los ultimos 3 meses) (Alc)
1. Abstemia

2. Consumo moderado
3. Consumo alto
14. Drogas (en los ultimos 3 meses) (Drg)

1. Si
2. No
SALUD REPRODUCTIVA

15. Paridad (Par)
Nuamero de hijos

16. Edad cuando tuvo su primer embarazo (Ed12)
En afos

17.Edad primer coito (EdCoi)
En afios

18. Compafieros sexuales en su vida (ComSx)
En Numero

19. Pareja actual, ;esta circuncidada? (ParCirc)
1. Si
2. No
3. Desconocido
20. Citologia anormal en alguna ocasion (CitMal)
1. Si
2. No
3. No tengo hechas citologias o no lo se
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21. Método anticonceptivon(MetAc)
1. Ninguno
2. Preservativo
3. Anticonceptivo
4. DIU
22.Uso del preservativo (Presev)
1. Sistematico Si
2. Sistematico No
23. Anticonceptivos (orales, anillo, ) (AH)
En afos

24. Historia previa de Infecciones de transmision sexual (ITS)
1. Si
2. No
3. NoséquesonlalTS
25. Verrugas Genitales (Verr)
1. Si
2. No
3. Desconocido

HISTORIA RELACIONADA CON LA VACUNA

26. ;Ha oido hablar Vd alguna vez del Virus del Papiloma Humano? (VPH?)
1. Si
2. No
27. ;Ha oido hablar Vd alguna vez de la existencia de una Vacuna frente al Virus
del Papiloma Humano? (Vac)

1. Si
2. No
28. ;Esta vacunada frente al VPH? (SiVac?)
1. Si
2. No

3. Norecuerdo o no lo se

29.Vacunadas entre las participantes que tenian entre 9-26 afios (Vac 9)
1. Si
2. No
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INTERVENCION (Poner fecha de Colposcopia y eventual biopsia)

30. Condilomas (Cond)

1. Si

2. No
31. Citologia al inicio del estudio (Cit)

1. Normal
ASCUS
LSIL
ASC-H
HSIL
AIS
Cancer
Otros

PN W

32.Test COBAS VPH (VPH) al inicio del estudio
1. ARno16-18
2. AR16
3. AR18
4. No VPH (Negativo)

33. COLPOSCOPIA (Si se realiza) (Colpsbasal)
Hallazgos Normales
Hallazgos Grado 1
Hallazgos Grado 2
Hallazgos Ca.

Otros

S

34. Biopsia (si se hizo) (Biopbasal)
1. No patoldgica
2. CINI
3. CINII+
4. Cancer

35. Vacunacion con Vacuna Nonavalente (VacG9)
1. Si
2. No

36.Fecha Vacuna
XX /XX /XXXX

37.Control 12 meses citologia (Citbm)
1. Normal

ASCUS

LSIL

ASC-H

HSIL

AIS

Cancer

Nyt wN
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ANEXO II

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Codigo del estudio:

Version:

Servicio de Digestivo (Gastroenterologia) del Hospital Universitario Morales
Meseguer de Murcia (HUMM).

Se le propone participar en un estudio de investigacion. Este estudio ha sido aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Morales
Meseguer de Murcia. El estudio se llevara a cabo de acuerdo a la normas /CH de Buena
Préctica Clinica y a los principios éticos internacionales aplicables a la investigacion
médica en humanos (principalmente la declaracion de Helsinki y su tltima revision).
Ademas, con el fin de que pueda decidir si desea participar en este ensayo, debe
comprender los riesgos y beneficios del mismo para tomar una decision informada al
respecto. Este proceso es lo que se conoce como CONSENTIMIENTO INFORMADO.
Este consentimiento informado le da informacion detallada sobre el ensayo, y ademas,
uno de los médicos del equipo investigador comentara esta informacion con usted.
Cuando haya comprendido el ensayo se le solicitard que firme este consentimiento
informado si desea participar en él.

Se le dara una copia de estos documentos (“hoja de informacion al sujeto” y
“consentimiento informado” firmada) para que pueda guardarlos.

El estudio clinico se llevara a cabo en el Hospital Universitario Morales Meseguer de
Murcia en la séptima planta del area de “Consultas de Aparato Digestivo”, donde se
encuentra la Consulta de Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Se realizara en mujeres
que padecen Colitis Ulcerosa o bien Enfermedad de Crohn y a lo largo del periodo julio
de 2.018 a diciembre de 2.020.

Por favor, lea esta hoja informativa con atencidon y nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El estudio esta promovido por el Servicio de Digestivo (Gastroenterolgia) del Hospital
Universitario Morales Meseguer de Murcia. El objetivo principal del estudio es conocer
si las mujeres con Colitis Ulcerosa o Enfemerdad de Crohn tienen mayor presencia de
citologias ginecoldgicas alteradas, lesiones de cuello uterino u otras enfermedades
relacionadas con la infeccion VPH (Condilomas, que son verrugas genitales), dada la
alteracion inmunoldgica (de sus defensas naturales) que se presupone en estas pacientes
y el grado de inmunosupresion (reduccion de sus defensas) que implican algunos de los
tratamientos que se aplican en la actualidad.

TRATAMIENTOS/INTERVENCIONES DEL ESTUDIO

Se llevara a cabo un estudio transversal (analiza los datos en el momento),
observacional (solo observaremos) y es posible que prospectivo (a futuro).

Se realizara la entrega de un Cuestionario autocumplimentado (que podra cumplimentar
Vd mientras estd en la Sala de espera) que posteriormente sera completado con algunas
preguntas mas que le hara el médico investigador ya en la Consulta. Se consideraran los
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siguientes grupos de variables: caracteristicas de la enfermedad y sociodemograficas de
la persona que cumplimenta el Cuestionario. También habra preguntas sobre el estilo de
vida (por ejemlo si fuma o no fuma,..), relacionadas con la reproduccion (numero de
hijos,..etc.), y con el conocimiento sobre las enfermedades dependientes de la infeccion
por el Virus del Papiloma Humano (VPH) y su prevencion (vacunas, citologias, etc.).

A continuacion se le ralizara una muestra del cuello del ttero para conocer la citologia y
si hay presencia, o no, del Virus del Papiloma Humano (VPH). Esos datos se afiadiran
al Cuestionario que se le entrego inicialmente. En caso de resultar postiva alguna de las
dos pruebas seran remitidas a la Unidad del Tracto Genital Inferior (del Servicio de
Ginecologia del Hopsital Virgen de la Arrixaca) donde les haran los estudios
pertinentes.

Finalmente, a aquellas mujeres que no estén vacunadas se les invitara a Vacunarse con
una Vacuna frente a la Infeccion por VPH indicada para la prevencion de las lesiones
precancerosas del cuello uterino. A las mujeres vacunadas se les ralizara controles con
citologia y prueba para ver si hay infeccion por VPH a los 12 meses.

RESUMEN DEL DESARROLLO Y PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Su participacion en el estudio, cuya duracion, si es apta para participar, es de dos afios y
se llevara a cabo de la siguiente manera:

Se realizara un estudio transversal, observacional y prospectivo.

Previamente se rellenard el Cuestionario que se le entregara en la Sala de Espera de la
Consulta para su autocumplimentacion. Seguidamente pasard a la consulta donde se
terminaran de rellenar algunas preguntas del Cuestionario y se le invitard a hacer una
citologia y una toma para comprobar si presenta, o no, infeccion por VPH. Finalmente
se le invitard a Vacunarse en caso de que no lo esté. Si asi ocurre, se le daran diferentes
citas para hacer los controles. Los datos quedaran rcogidos en la Historia Clinica
Selene. Si algun resultado de la citologia o del Test VPH resulta anémalo, se le remitira
por los cauces ordinarios al Hospital Virgen de la Arrixaca.

RIESGOS E INCONVENIENTES DE LA PARTICIPACION

No existe ninglin riesgo conocido para la paciente con EII en la participacion de dicho
estudio ya que las intervenciones que se realizan son inocuas y son pruebas que se
realizan de forma rutinaria en la clinica diaria en las mujeres que se somenten a
revisiones ginecologicas.

El tnico inconveniente que podria encontrar es tener que someterse a estas pruebas si
hace menos de un afio que se las practicd y también tomar la decisiéon de Vacunarse
(que es totalmente voluntaria).

BENEFICIOS POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Como usted es mayor de edad y tiene plenas capacidades intelectuales, fisicas y
psiquicas, entiende y se le ha explicado que no va a obtener ninglin perjuicio para su
salud ni tampoco ningin beneficio material salvo que tendra un acceso directo a pruebas
de prevencion del cancer de cuello uterino como son la citologia, el test de VPH o
incluso la Vacunacion.

CARACTER VOLUNTARIO DE LA PARTICIPACION
Si decide participar en este estudio debe saber que lo hace voluntariamente y que
podré, asi mismo, abandonarlo en cualquier momento. En el caso en que decida
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suspender su participacion, ello no va a suponer ningun tipo de penalizacioén ni pérdida
o perjuicio en sus derechos y cuidados médicos. Asi mismo, podra ser retirada del
estudio si el investigador o el promotor lo considerasen oportuno, ya sea por motivos de
seguridad (es decir, que sea preferible para su salud o bienestar por cualquier
acontecimiento adverso que se produzca) o porque consideren que no esta cumpliendo
con los procedimientos establecidos.

RESPONSABILIDADES DEL SUJETO PARTICIPANTE EN EL ESTUDIO
Durante el desarrollo del ensayo es muy importante su colaboracion, pero no tendra
ningun tipo de responsabilidad.

COMPENSACION ECONOMICA
En dicho estudio no habrd compensacion econdmica.

CONFIDENCIALIDAD Y ACCESO A DATOS PERSONALES

La recogida, tratamiento y uso de los datos requeridos por este ensayo se hara de
acuerdo a lo estipulado en la Ley 15/1999, de 13 de diciembre, sobre Proteccion de
datos de Caracter Personal.

El acceso a sus datos clinico-asistenciales se realizard guardando la mas estricta
confidencialidad de la Consejaria de Sanidad del Gobierno de la Region de Murcia de
forma que no se viole la itimidad personal de los particiipantes en el estudio. Estos
datos seran tratados, de modo que la informacion que se obtenga no pueda asociarse a
persona identificada o identificable.

Ademas del médico y su equipo, tendran acceso a sus datos el monitor, las Autoridades
Sanitarias y el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Morales
Meseguer de Murcia. Su identidad no se hara ptiblica a menos que sea requerida por una
situacion de urgencia o por ley.

Se le ha informado que al firmar el consentimiento informado esta autorizando el acceso
a estos datos a las personas que de acuerdo a la ley pueden hacerlo y que usted tiene
derecho al acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion al tratamiento de los mismos.
Puede revocar el consentimiento para el tratamiento de sus datos personales
dirigiéndose al investigador.

EN CASO DE DUDAS SOBRE EL ENSAYO O SUS DERECHOS, PUEDE
CONTACTAR CON EL INVESTIGADORA PRINCIPAL U OTRO MEDICO
DEL EQUIPO INVESTIGADOR EN EL TELEFONO...633955571............

000000000
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estudio: ;Existe mayor prevalencia de Enfermedad VPH dependiente en las
mujeres con EII en el Area de Salud de la Region de Murcia?. Estrategias
Preventivas.
(En el caso de que no se adjunte, se debe de justificar su no necesidad).
Codigo del estudio:

Version:

Servicio de Digestivo del Hospital Universitario Morales Meseguer de Murecia.

Yo, (Nombre y apellidos) ....ouuvinuiiii i

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

- He hablado con:

(Nombre y apellidos del investigador)..........ceoviiiiiiii e

- Comprendo que mi participacion es voluntaria.
- Comprendo que puedo retirarme del estudio:
o Cuando quiera.
o Sin tener que dar explicaciones.
o Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio:

FIRMA DEL PACIENTE

En Murcia,a ........ d€ coeeveieeeeinn de .oovnnns

REVOCACION:
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ANEXO III
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
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ANEXO IV

PLAN DE TRABAJO

ANEXO IV
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