Pamplona,  27 de abril de 2016.

Apreciada Esther:

Adjunto la nueva versión del manuscrito con las modificaciones sugeridas por los revisores y por el Consejo de Redacción.  A continuación indico dónde y cómo se han introducido los cambios:

INTRODUCCIÓN
En el primer párrafo he mostrado los datos de incidencia estandarizada por edad (por 100.000) a nivel mundial, en vez del porcentaje que había mostrado, ya que posteriormente en la discusión mostraré los datos por sexos a nivel mundial y en Navarra. Creo que así se muestra más claramente el problema.  
En el segundo párrafo he añadido que en Navarra se conocen los datos de incidencia gracias al Registro de Cáncer de Navarra y he añadido la referencia en Bibliografía.

MATERIAL Y MÉTODOS

En el primer párrafo he añadido que la inclusión se ha realizado a partir de datos asistenciales, (ya que no hemos realizado una búsqueda en historia clínica a partir de códigos, sino que hemos incluido pacientes según una base de datos asistencial, de los pacientes que hemos diagnosticado o tratado). También he especificado los hospitales públicos que han participado. 

En el segundo párrafo he añadido que los datos epidemiológicos, clínicos…..son al momento del diagnóstico. He especificado la fecha de cierre del seguimiento (15 de mayo de 2015). 

En el tercer párrafo he añadido las citas bibliográficas en las que se indica que el intervalo recomendado para el cribado es de 6 meses.
En el segundo párrafo de Análisis estadístico he añadido la versión del paquete estadístico utilizado. 
RESULTADOS

Características de los pacientes 

En la primera línea he señalado  que las características de los pacientes son en el momento del diagnóstico. 

Estadio, tratamiento y evolución
En el tercer párrafo he descrito los motivos por los que no recibieron tratamientos curativos todos los pacientes diagnosticados en estadios iniciales y también he descrito los motivos por los que pacientes diagnosticados en estadio no terminal recibieron tratamiento sintomático. 

En el cuarto párrafo he subsanado un error respecto a la mediana de seguimiento y he citado la Figura 1.
En el quinto párrafo he sustituido “mortalidad relacionada con enfermedad hepática “ por supervivencia específica por hepatocarcinoma, ya que es ésto lo que se ha analizado aunque se expresó de forma confusa e incorrecta. Además he citado la Figura 2.   
El efecto del cribado

En el cuarto párrafo también he sustituido “mortalidad relacionada con enfermedad hepática “ por supervivencia específica por hepatocarcinoma (ya que es esto lo que quería reflejar)  y he citado la Figura 3. 
DISCUSIÓN

En el primer párrafo he añadido los últimos datos de incidencia en Navarra publicados (y su referencia) y he modificado la redacción de los datos de incidencia publicados en GLOBOCAN para facilitar su comprensión. 

En el séptimo párrafo he comentado el hecho de que en nuestra serie el porcentaje de pacientes diagnosticados por punción es algo superior al observado en otras series.

He añadido un párrafo en el que señalo las principales limitaciones de nuestro estudio, destacando que no se trata de un estudio poblacional, su carácter en parte retrospectivo y con un tamaño limitado para la comparación de cribado. 
AGRADECIMIENTOS 
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RESÚMEN Y ABSTRACT

He añadido los objetivos del trabajo.

He añadido  el período del estudio.

He revisado y corregido el texto en inglés.

BIBLIOGRAFÍA 

He añadido la referencia en la que se muestran los datos de incidencia en Navarra, que corresponde a la referencia número 12. 

He modificado la referencia del Documento de Consenso de las distintas sociedades españolas implicadas en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con hepatocarcinoma, ya que acaba de ser publicada su actualización y me parece más adecuado hacer referencia al último documento. Corresponde a la referencia bibliográfica número 15.

La citación de los artículos se realiza de forma correlativa según su aparición en el texto.

LEYENDAS DE FIGURAS

He modificado el orden de las figuras según su aparición y citación en el texto.

Además he revisado la redacción del texto realizando alguna mínima corrección porque creo que sin afectar al contenido, mejora su lectura. 

Por otra parte, tal y como señalaba el/la revisor/a B aunque no es objetivo del trabajo también hemos analizado la supervivencia según estadio tumoral y tratamiento aplicado con los siguientes resultados:

La mediana de supervivencia de la serie según estadio es la siguiente: 44 meses para el estadio muy inicial, 35 meses para el inicial, 12 meses para el intermedio, 4 meses para el avanzado y 1 mes para el terminal.

La mediana de supervivencia de la serie según tratamiento es de 19 meses para los que recibieron tratamiento locorregional, 3 meses para los tratados con terapia sistémica o de soporte y en el caso de los tratados con métodos radicales la mediana no se ha alcanzado.  

Quedando a la espera de sus noticias, reciba un gran saludo.
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