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1. INTRODUCCION.

11. IMPORTANCIA ACTUAL DEL CANCER

COLORRECTAL.

En el afio 2.000, en Espafia, mas del 60% de la mortalidad ajustada por
edad se debi6 a tumores y causas circulatorias!, aunque en distinto orden de
importancia por sexo; en los varones los tumores constituyeron la primera
causa de mortalidad, agrupando al 32% de todas las causas y, en las mujeres,
constituyeron la segunda causa de mortalidad, por detras de la mortalidad por

causas circulatorias, que supuso el 36% de todas las causas.

El céncer colorrectal, que incluye los cédigos 153,0 y 154,0 de la
Clasificacién Internacional de Enfermedades y Causas de Muerte, es uno de los
tumores con mayor incidencia y mortalidad en los paises desarrollados,

estableciéndose como un importante problema de salud.

En el afio 1.999, en Espania, este tipo de tumor represent6 el 3,04% de las
defunciones del total de causas de muerte teniendo en cuenta la poblacién
general?. En los varones represento el 3,23% de las defunciones y en las mujeres
el 2,84%. El cancer colorrectal ocup6 el segundo lugar en cuanto a defunciones

por cancer en ambos sexos, con el 11,95% de las mismas, sélo por detras del



tumor maligno de trdquea, bronquios y pulmoén. En los varones, ese segundo
lugar lo ocup6 tras el cAncer de pulmon y en las mujeres, después del cancer de
mama? 3, representando el 10,66% y 14,12% del total de defunciones provocadas

por cancer, respectivamente.

La mortalidad por cancer colorrectal ha ido en aumento en Espaiia
durante los dltimos 20 afios? 4. En 1.980 sélo representaba el 7,8% de todas las

defunciones por tumores y el 1,6% de todas las causas de muerte.

En Andalucia, en el afio 1.999, las muertes atribuidas al cAncer colorrectal
representaron el 2,49% de las defunciones por todas las causas de muerte para
el total de la poblacién. En los varones, represento6 el 2,63%, y en las mujeres, el
2,34%. Las defunciones por céncer colorrectal representaron el 10,57% del total
de defunciones por cancer, para los varones el 9,25% y para las mujeres el
14,90%. Este tipo de cancer para el total de la poblacién ocup6 el segundo lugar
en cuanto a defunciones por tumores, sélo por detras del tumor maligno de
traquea, bronquios y pulmoén. En varones, el cancer colorrectal ocupé el
segundo lugar por detras del tumor maligno de traquea, bronquios y pulmon.

En las mujeres, ocupé el segundo lugar por detras del tumor maligno de mama.

También en Andalucia, la mortalidad por cancer colorrectal ha ido en
aumento en los dltimos 20 afios?. En 1.980 representaba el 6,42% del total de

defunciones por tumores y el 1,23% del total de causas de muerte.



De igual manera, la incidencia en Espafia ha ido en aumento durante
estos ultimos afios tal como lo demuestran los datos de los Registros de Cancer.
En 1.995 se produjeron 161.932 nuevos casos de cancer colorrectal, 9.185 casos
en varones y 7.747 en mujeres ocupando el segundo lugar tras el cancer de

tradquea, bronquios y pulmén, en varones, y el cAncer de mama, en mujeres.

La tasa de incidencia de cancer colorrectal en Espafia es una de las més
bajas de los paises desarrollados (en 1.995, cruda para ambos sexos: 43,2 por
100.000; estandarizada para la poblaciéon europea: 35,2 por 100.000), pero

muestra una tendencia a seguir aumentando.

El ntimero de nuevos casos de cancer colorrectal en todo el mundo ha
aumentado rapidamente desde 1.975, llegando a representar en la actualidad el
9,4% de todos los canceres incidentes en varones y el 10,1% en mujeres. Pero su
distribuciéon no es homogénea a lo largo del globo. En los EE.UU., Europa,
Australia y Nueva Zelanda, el cancer colorrectal representa el 12,6% de todos
los cénceres incidentes en varones y el 14,1% en mujeres. En otras partes del
mundo el céncer colorrectal representa el 7,7% y 7,9% de todos los casos
incidentes en varones y mujeres, respectivamente®. Constituye la cuarta forma
mas comun de cancer ocurrida en todo el mundo, con 783.000 nuevos casos
diagnosticados en 1.990, con unos 401.000 nuevos casos anuales en varones y

381.000 en mujeres®. En 1.996, esa cifra ascendi6 a 875.000 nuevos casos®.



En cuanto a la mortalidad atribuible al céancer colorrectal, en 1.996, se
estim6 en 510.000 casos, lo que represent6 el 7,2% de las muertes por todos los
canceres®. En la actualidad, se estima que ocurren unas 394.000 muertes anuales
por cancer colorrectal en todo el mundo siendo la segunda causa de muerte por

cualquier tipo de céncer en varones en la Unién Europea®.



1.2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER COLORRECTAL.

Boyle y col>. demostraron que poblaciones de una misma comunidad
pero con distintos estilos de vida presentaban diferentes incidencias de cancer
colorrectal e incluso se ha establecido que los grupos de némadas pierden
rapidamente el riesgo de cancer colorrectal asociado a su comunidad de origen,
adquiriendo los patrones de la nueva comunidad, comenzando este fenémeno,
a menudo, dentro de la misma generaciéon de llegada. Todo esto unido a
diferencias étnicas y raciales sugiri6 un papel ambiental importante en la
etiologia del cancer colorrectal. Judios varones de Israel llevados a Europa o los
EE.UU. presentan un mayor riesgo de céncer colorrectal que aquellos llevados a
Africa o Asia. El riesgo en los descendientes de poblaciones japonesas que han
emigrado a los EE.UU. presentan en la actualidad un acercamiento al de la
poblacién del pais de destino, incluso sobrepasa en tres o cuatro veces al riesgo
de los japoneses en Japon. Por estas razones, se cree que el cancer colorrectal
estd intimamente relacionado con factores ambientales, practicas culturales,
sociales y de estilo de vida, y se estima que el 70-80% de estos tumores pueden
deberse a dichos aspectos, y por ello, se identifica al cancer colorrectal como
una de las neoplasias principales en cuanto a la posibilidad de identificar sus

causas y, en un porcentaje considerable, prevenirlo.



1.2.1. CANCER COLORRECTAL Y DIETA.

1.2.1.1. ESTUDIOS GENERALES SOBRE CANCER

COLORRECTAL Y DIETA.

Willet?, realizé una espléndida revisién sobre cual es la situacién del
cancer en el comienzo del nuevo milenio. Las amplias diferencias en las
proporciones de cancer entre los paises, los llamativos cambios en estas
proporciones entre las poblaciones emigrantes y los cambios rdpidos en el
tiempo dentro de un mismo pais indican que algtin aspecto del estilo de vida o
del ambiente es principalmente responsable para los canceres comunes en los

paises occidentales.

La grasa dietética se ha supuesto como un factor importante ya que el
consumo nacional esta correlacionado con las diferencias internacionales, pero
estas correlaciones se confunden con otros aspectos del estilo de vida
occidental. Sin embargo, los andlisis detallados de los grandes estudios
prospectivos no han apoyado el supuesto papel de importancia la grasa

dietética.



En cambio, un balance de energia positivo, reflejado a edad temprana, y
ganancia de peso como adulto, es un importante determinante de cénceres de

mama consecuente con los numerosos estudios en animales.

La inactividad fisica también ha mostrado ser un factor de riesgo para

estas enfermedades.

Aunque el porcentaje de calorias en forma de grasa consumidas en la
dieta no parece estar relacionada con el desarrollo de cancer del colon, se han

observado los mayores riesgos con el consumo excesivo de carnes rojas.

En numerosos estudios de casos y controles un consumo elevado de
frutas y verduras ha estado asociado con un riesgo reducido de diversos tipos
de cancer, aunque recientes estudios prospectivos sugieren que estas

asociaciones han podido haberse exagerado.

Entre los factores compartidos con el consumo de frutas y verduras que
han sido examinados con respecto al riesgo de cancer se ha vislumbrado un
beneficio del acido folico, reduciendo los riesgos de padecer cancer de colon y
mama. Estos resultados se han sostenido por la asociacién entre la incidencia de
cancer de colon y un polimorfismo en el gen para la
metilentetrahidrofolatoreductasa, una enzima involucrada en el metabolismo

del acido foélico.



Key y cols8. estudiaron la asociaciéon causal existente entre dieta y
distintos tipos de enfermedades comunes. Para ello, combinaron los datos
obtenidos a partir de cinco estudios de cohortes prospectivos, dos en California,
dos en el Reino Unido y uno en Alemania, en los que el desenlace final era la
muerte por cualquiera de las enfermedades estudiadas. En los cinco estudios se
diferenci6 entre la dieta correspondiente a “vegetarianos” de la correspondiente
a “no vegetarianos” y se consideraron enfermedades como la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular, asi como, distintos tipos de cancer.
Participaron un total de 76.172 personas, 27.808 “vegetarianos” y 48364 “no
vegetarianos”, con estilos de vida similares, con edades comprendidas entre los
16 y los 89 afios y con un seguimiento medio de 10,6 afios. El riesgo de
mortalidad por cancer colorrectal atribuible a los diferentes tipos de dieta no
presenté diferencias en este estudio. Es muy posible que la ingesta de carne
pueda asociarse méas con la incidencia del cancer colorrectal que con su
mortalidad o, tnicamente, puede que sea un factor de riesgo importante en

aquellas personas con un consumo de fibra dietética bajo.

Terry y cols®. indagaron en la asociacién causal establecida entre dieta y
cancer colorrectal en un estudio de cohortes prospectivo en el que el desenlace
final era la aparicién de la enfermedad. En el estudio se diferenciaron tres tipos
de patrones dietéticos: saludable, occidental y bebedor. Participaron 61.463

mujeres de Suecia central, con edades comprendidas entre los 40 y los 74 afios,



quienes tuvieron un seguimiento medio de 9,6 afios, entre 1.987 y 1.998. No se
encontré que el riesgo de padecer cancer colorrectal mostrara diferencias claras
entre los distintos tipos de patrones dietéticos aunque los datos sugirieron que
el patrén dietético etiquetado como saludable se asociaba a un riesgo creciente
de cancer colorrectal. Esta asociacién era més evidente en mujeres con edades
inferiores a 50 afios aunque el nimero de casos de cancer en esta categoria de
edad fue bajo por lo que las interpretaciones a este respecto deben hacerse con

cautela.

Chiu y col'®. inquirieron sobre la asociacién causal establecida entre dieta
y cancer colorrectal mediante un estudio de casos y controles en el que el
desenlace final era la muerte por este tumor. En el estudio participaron 346
camareros y 306 cocineros varones fallecidos a causa de cancer colorrectal,
trabajadores de restaurantes chinos en Hong Kong, con un seguimiento entre
1.986 y 1.995, siendo los controles un total de 153.615 fallecidos por todas las
causas de muerte, a excepciéon de todos los cénceres, durante ese mismo
periodo de tiempo. En el estudio se encontré que existe un mayor riesgo de
morir por cancer colorrectal entre los camareros de restaurantes chinos frente a
la poblacién general de Hong Kong. Por el contrario, para los cocineros se
observa nulidad de efecto entre las variables analizadas. Hay que tener en
cuenta que los camareros considerados en el estudio constituyen un grupo
ocupacional con un estatus socio-econdémico bajo, lo que pudo haber

condicionado el estudio. Segtn los investigadores la principal razén de este



mayor riesgo de mortalidad recae sobre una dieta poco saludable caracterizada
por cenas muy tempranas para poder afrontar el trabajo sin pausas y que
fueron proporcionadas por parte de los superiores. Ademads, una vez finalizado
el trabajo, debido a la dura jornada laboral, los camareros se alimentaban de las
sobras del restaurante; comidas con mucha grasa y, normalmente, compuestos
por carne de cerdo o pato. En definitiva, se encontr6 un mayor riesgo de
mortalidad por cancer colorrectal en un grupo de trabajadores caracterizados
por llevar a cabo una dieta definida como poco saludable. Por otra parte, el
habito de fumar parecié también tener un papel relevante en este aumento del

riesgo entre los camareros con respecto a la poblacién general.

Kushi y col!l. condujeron una revisién de aquellos articulos publicados
entre 1.980 y 1.999, y que cumplieron con los criterios de inclusién, buscando las
recomendaciones dietéticas a realizar asociadas con diferentes tipos de cancer.
Disminuir el consumo de carne roja y de productos procesados procedentes de
la carne, particularmente de carne de vaca, puede disminuir el riesgo de cancer
colorrectal, asi como, el de otros tipos de canceres, como el de préstata o el de
mama. El total de recomendaciones indicadas para el céancer colorrectal son:
llevar a cabo una actividad fisica regular evitando el consumo excesivo de
energia, consumir una buena variedad de granos, de vegetales y de frutas

enteras y, como ya ha sido citado, reducir el consumo de carne roja.
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Fleischauer y cols!2. consideraron la asociacién causal establecida entre el
consumo de ajo y el céncer colorrectal mediante la realizacién de un meta-
andlisis a partir de la literatura epidemioldgica disponible con referencias entre
consumo de ajo y riesgo de cancer de estémago, colon, cabeza y cuello, pulmén
y prostata. La buasqueda bibliografica tuvo lugar en agosto de 1.999 y
comprendié a aquellos articulos que trataran la relacién estudiada disponibles
en la base de datos MEDLINE, publicados entre 1.966 y 1.999, finalmente se
incluyeron cuatro estudios de casos y controles y tres estudios de cohortes
llevados a cabo en distintos paises como los EE.UU., Holanda y China, entre
otros. Para el caso de cancer de colon y estémago se llevé a cabo un meta-
andlisis separado del resto de cénceres respecto al consumo de ajo,
diferenciando ajo exclusivamente crudo, ajo tnicamente cocinado o ambos
indistintamente. Se encontré que una ingesta elevada de ajo puede asociarse

con un menor riesgo de incidencia de cancer de estémago, colon y recto.
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1.2.1.2. CANCER COLORRECTAL Y FIBRA.

Fuchs y cols!3. analizaron la asociacion causal creada entre consumo de
fibra y cancer colorrectal en un estudio de cohortes prospectivo donde el
desenlace final era la aparicion de este tipo de tumor. En el estudio de base
nacional en los EE.UU. participaron 88.757 mujeres (enfermeras), con edades
comprendidas entre los 34 y los 59 afios, que se siguieron durante 16 afios,
desde 1.980 hasta 1.996. En este estudio no se encontré6 un menor riesgo de
enfermar por céncer colorrectal entre aquellas mujeres que consumieron mayor

cantidad de fibra.

Michels y cols'*. examinaron la asociaciéon causal instituida entre
consumo de fibra y céncer colorrectal mediante dos estudios de cohortes
prospectivos en los que el desenlace final era la apariciéon de la enfermedad. En
los estudios participaron 88.764 mujeres (enfermeras), con edades
comprendidas entre 34 y 59 afios, quienes se siguieron durante 16 afios, desde
1.980 hasta 1.996 y 47.325 varones (profesionales de la salud), con edades
comprendidas entre 40 y 75 afios, quienes se siguieron durante 10 afios, desde
1.986 hasta 1.996. En el estudio se encontré que aunque las frutas y vegetales
pueden constituirse como factores de proteccién frente a algunas enfermedades
crénicas como enfermedades cardiovasculares e incluso otros tipos de canceres,

no lo hacen para el cancer colorrectal, encontrdndose riesgos de incidencia

12



similares entre los distintos grupos de estudio establecidos en funcién del

mayor o menor consumo de fibra.

Flood y col’®>. comentaron ampliamente el articulo anteriormente citado
de Michels y cols. exponiendo que parece razonable concebir, teniendo en
cuenta las limitaciones metodolégicas propias de toda investigacion, que los
estudios epidemiolégicos prospectivos no han llegado atn a una conclusion
sobre si el consumo de frutas y verduras estd o no asociado a un menor riesgo
de cancer colorrectal. Dicho consumo, deberia mantenerse en la dieta, aparte de
por los beneficios contrastados que se reportan en numerosas enfermedades,
hasta que finalicen los estudios que se estan llevando a cabo para intentar

esclarecer esta relacién entre fibra y cancer colorrectal.

Willet y cols’. investigaron la asociacion causal establecida entre la
ingesta de fibra y el cancer colorrectal en un estudio de cohortes prospectivo en
el que el desenlace final era la aparicién de la enfermedad. En el estudio
participaron 88.751 mujeres (enfermeras), con edades comprendidas entre 34 y
59 afios, con un seguimiento desde 1.976 hasta 1.986. Se encontré que el riesgo
de incidencia de céncer era mayor entre aquellas mujeres con una menor
ingesta de fibras procedentes de frutas pero que dicha relacién era dependiente

de la ingesta de carne.
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Voorrips y cols’. estudiaron la asociaciéon causal instituida entre la
ingesta de vegetales y frutas y el cancer colorrectal en un estudio de cohortes
prospectivo en el que el desenlace final era la aparicién de este tipo de tumor.
En el estudio participaron 62.573 mujeres y 58.279 varones con edades
comprendidas entre los 55 y los 69 afios, a quienes se les llevé a cabo un
seguimiento durante 6,3 afios, entre 1.986 y 1.992, en los Paises Bajos. Respecto a
varones no se encontré ninguna asociacién causal estadisticamente significativa
entre la enfermedad y la ingesta total de vegetales o frutas. Sin embargo, entre
las mujeres se observé una asociacion inversa respecto a la ingesta de vegetales
y frutas combinados frente al cancer de colon, pero no asi para el cancer de
recto. Entre las mujeres y, en menor grado, entre los varones, estas asociaciones
inversas fueron mas consistentes para los tumores de colon distal que para los
tumores de colon proximal. Para el cancer rectal no se encontré ninguna

asociacion estadisticamente significativa para el consumo de vegetales o frutas.

Terry y cols!8. inquirieron en la asociacién causal existente entre el
consumo de fruta, vegetales y fibra dietética y el cancer colorrectal en un
estudio de cohortes prospectivo donde el desenlace final era la aparicion de la
enfermedad. Durante 9,6 afios de seguimiento, entre los afios 1.987 y 1.998, se
llevé a cabo este estudio en Suecia Central. Participaron 61.463 mujeres de entre
40 y 74 afios de edad. En la poblacién total de estudio la ingesta total de fruta y
vegetales se asoci6 inversamente al riesgo de aparicién de cancer colorrectal

siendo dicha asociacion mas destacada en referencia concreta al cancer rectal.
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La asociaciéon era mas fuerte y el efecto dosis-respuesta era mas evidente entre
los participantes que consumieron cantidades mas bajas de fruta y vegetales de
manera que entre aquellas mujeres que consumieron unas cantidades de fruta y
vegetales mas pequenas se observé un mayor riesgo de apariciéon de la

enfermedad.

Bingham y cols!®. analizaron la asociacién causal establecida entre el
consumo de fibras y adenomas o cénceres colorrectales en un estudio de
cohortes prospectivo cuyo desenlace final era la aparicion de adenomas o
cancer. En el estudio participaron 519.978 adultos de diversos paises europeos,
con edades comprendidas entre los 25 y los 70 afios, ambos sexos, que
completaron el seguimiento entre los afios 1.992 y 1.998. Observaron un efecto
protector del consumo de fibra frente a adenomas y cancer de colon, sobre todo

si la fibra procedia de granos, cereales y fruta.

Howe y cols?. consideraron la asociacion causal existente entre consumo
de fibra y céncer colorrectal. Para ello utilizaron los datos obtenidos de trece
estudios de casos y controles en los que el desenlace final era la aparicién de la
enfermedad. Participaron 5287 casos y sus correspondientes controles, en
concreto, 10.470. Se encontr6 un gradiente inverso dosis-efecto entre ambas
variables. El riesgo de incidencia de cdncer colorrectal era menor entre quienes
consumian mayor cantidad de fibra. Esta asociacion fue observada en doce de

los trece estudios, con magnitudes similares en cuanto a las diferentes
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localizaciones del tumor, colon o recto, fueran varones o mujeres e
independientemente del grupo de edad. Se estim6 que el cancer colorrectal en
los EE.UU. podria reducirse en un 31%, unos 50.000 casos anuales, con una

ingesta de fibras adecuada.

Thun y cols?l. estudiaron la asociacién causal creada entre diversas
variables de exposicién actuando de manera simultdnea, tales como dieta,
actividad fisica, obesidad, historia familiar y consumo de aspirinas, y el cancer
colorrectal en un estudio prospectivo de casos y controles anidado donde el
desenlace final era la muerte por este tipo de tumor. En el estudio de base
poblacional participaron 1.185.124 adultos que tras exclusiones quedaron
764.343 adultos, 337.505 varones y 426.838 mujeres, con un promedio de edad
en el momento del enrolamiento de 57 afios, quienes fueron seguidos entre los
afios 1.982 y 1.988. En ese intervalo de tiempo se identificaron 1.150 muertes que
constituirian los casos, 611 varones y 539 mujeres, y que fueron emparejados
por edad, raza y sexo con sus correspondientes controles, en concreto 5.746. En
el estudio se encontré que el riesgo de mortalidad por cancer colorrectal fue
menor entre aquellos participantes con un mayor consumo de fibra, de la

misma manera ocurre con el consumo de aspirinas.

Peters y cols®2. desarrollaron una linea de investigacion dirigida a

estudiar la asociacién causal entre el consumo de fibras y adenomas o cancer

colorrectal mediante estudios de casos y controles prospectivos en los que el
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desenlace final era el desarrollo tanto de adenomas como de cancer. En los
estudios participaron 33.971 controles y 3.591 casos diagnosticados, varones y
mujeres, con un seguimiento que va desde 1.993 hasta 2.000. Encontraron que la
fibra, especialmente la procedente de granos, cereales y fruta, presenta un

efecto protector frente a adenomas y cancer de colon.
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1.213. CANCER COLORRECTAL Y FIBRA EN

PACIENTES CON ADENOMAS PREVIOS.

Schatzkin y cols?®. examinaron la asociaciéon causal creada entre la
ingesta de fibras y los adenomas colorrectales mediante un estudio
experimental, ensayo clinico controlado con asignacién aleatoria, en el que el
desenlace final era la aparicion de nuevos adenomas colorrectales. En el estudio
participaron 2.079 adultos, de los cuales completaron el estudio 1.905, 958
formaron parte del grupo de estudio y 947 formaron parte del grupo control,
varones y mujeres, mayores de 35 afios, a quienes se les habia extirpado uno o
mds adenomas colorrectales histolégicamente confirmados en el plazo de los
seis meses previos al estudio. En este estudio se encontr6 que el riesgo de
desarrollar adenomas colorrectales recurrentes no estaba influido por una
mayor o menor ingesta de fibras. Los investigadores llevaron a cabo una serie
de indicaciones a tener en cuenta. Por un lado, consideraron que adoptar una
dieta rica en fibra, frutas y vegetales puede afectar sélo al crecimiento de
adenomas pequefios hasta adenomas grandes o a la transformacién de
adenomas grandes en carcinomas y no a la apariciéon de nuevos adenomas
pequefios. Por otro lado, pudo ser que la intervencién dietética fuera
inadecuada y que se necesitara de un mayor consumo de fibra, frutas y
vegetales para observar el esperado efecto protector de la fibra frente a
adenomas recurrentes. Otro aspecto a tener en cuenta es la edad media de los

casos, 61 afios, y que, como los factores alimenticios influyen en
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acontecimientos criticos en neoplasia colorrectal transcurridos en momentos
tempranos de la vida, un cambio en la dieta del adulto pudo resultar ineficaz, y
mas aun, si tenemos en cuenta el periodo relativamente corto de intervencion

dietética, s6lo cuatro anos.

Alberts y cols?*. consideraron la asociacién causal existente entre
consumo de fibras y adenomas colorrectales en un ensayo clinico controlado
con asignaciéon aleatoria, doble ciego, en el que el desenlace final era la
apariciéon de nuevos adenomas colorrectales. En el estudio participaron 1.429
adultos, varones y mujeres, de los cuales terminaron el estudio 1.303, 719 fueron
asignados al grupo de elevado consumo en fibra y 584 al grupo de consumo
escaso de fibra. Sus edades estaban comprendidas entre los 40 y 80 afios y
habfan presentado unos o mds adenomas colorrectales histolégicamente
confirmados y eliminados en el plazo de los tres meses previos al reclutamiento
del estudio. Se encontré que todos los participantes, tanto los que consumian
mayor cantidad de fibra como los de menor consumo de la misma, presentaban
un riesgo de recurrencia de adenomas similar. Hay que tener en cuenta que en
este estudio hay una distribucién equilibrada respecto a edad y sexo, pero
desequilibrios en términos de la exposicién al tabaco, consumo de alcohol y
consumo total de grasa. Sin embargo, después del ajuste para todas las
variables anteriormente citadas no se demostré un efecto significativo protector
de la complementaciéon dietética con fibra de salvado de trigo frente a la

recurrencia de adenomas colorrectales. Segiin los autores tres afios pueden

19



resultar un periodo de tiempo relativamente corto como para poder obtener
conclusiones mas finas e incluso se podria discutir la cantidad total de fibra
dietética y de cereales necesaria para proteger contra adenomas recurrentes. Por
otro lado, se puede pensar que el uso de los suplementos de fibras puede
proteger solamente contra la progresién de adenomas grandes a los carcinomas

y no en la aparicion de nuevos adenomas pequefios.

MacLennan y cols®. desarrollaron una linea de investigacién para
dilucidar la asociacién causal establecida entre ingesta de fibras y adenomas
colorrectales. Se llevé a cabo un ensayo clinico controlado con asignacién
aleatoria, doble ciego, con siete grupos de estudio y un grupo control y en el
que el desenlace final era la aparicién de nuevos adenomas colorrectales.
Participaron en el estudio 424 adultos con edades comprendidas entre los 30 y
los 74 afios, con adenomas colorrectales confirmandos y extirpados con
anterioridad al comienzo del estudio, que fueron seguidos entre 24 y 84 meses.
Se encontré que la combinacién de una dieta rica en fibras y pobre en grasas

reduce el riesgo de adenomas recurrentes.

20



1.2.1.4. CANCER COLORRECTAL Y CARNE.

Sinha y cols?. investigaron la asociaciéon causal creada entre el consumo
de carnes “muy hechas” y los adenomas colorrectales en un estudio de casos y
controles en el que el desenlace final era la apariciéon de adenomas. En el
estudio participaron 146 adultos con adenomas colorrectales, casos,
diagnosticados mediante sigmoidoscopia o colonoscopia, y 228 adultos,
controles, que no presentaron adenomas colorrectales en sigmoidoscopia.
Concluyeron el estudio encontrando un mayor riesgo de sufrir adenomas
colorrectales entre aquellos participantes que presentaron un consumo elevado
de ciertas aminas heterociclicas, compuestos mutagénicos generados al cocinar
las carnes a elevada temperatura en mayor o menor medida segun la técnica de

cocinado, temperatura utilizada, tiempo de preparacién y tipo de carne.

Le Marchand y cols?. estudiaron la asociacién causal instituida entre el
consumo de carne “muy hecha” y el céncer colorrectal, especialmente en
individuos con el fenotipo rapido para CYP1A2 y NAT2, mediante un estudio
de casos y controles de base poblacional donde el desenlace final era la
aparicion de cancer colorrectal. En el estudio participaron 349 adultos con
cancer colorrectal, casos, y 467 adultos libres de tumor colorrectal, controles. En
ambos grupos se incluyeron tanto a varones como a mujeres, con un
seguimiento entre los afios 1.994 y 1.998. Los efectos combinados de la carne

roja “muy hecha”, fumador, la N-n-Acetiltransferasa rapida y el fenotipo
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CYP1A2 aumentaron el riesgo de cancer colorrectal debido a que las aminas
heterociclicas son los agentes carcinégenos sospechosos formados en la carne
cuando se cocina a elevada temperatura y durante cierto tiempo. No se
encontré ninguna asociacién estadisticamente significativa del efecto de la
carne roja sobre el céncer colorrectal en el genotipo rapido NAT?2, el fenotipo
rapido CYP1A2 o el alelo NAT1. Sin embargo, en fumadores, la preferencia por
la carne roja “muy hecha” se asocié con un riesgo creciente de cancer colorrectal
entre aquellos con fenotipos rapidos NAT2 y CYP1A2, comparados con los
fumadores con actividades bajas NAT2 y CYP1A2. No se encontré ninguna
asociacion similar entre los no fumadores y no habia riesgo creciente para la
carne “muy hecha” entre fumadores con un fenotipo rapido para solamente una

de estas enzimas o para los fumadores con ambos fenotipos rapidos.

Sandhu y cols?. indagaron en la asociacién causal existente entre el
consumo de carne y el cancer colorrectal para lo cual revisaron los estudios
observacionales prospectivos disponibles en la literatura relacionando ambas
variables encontrados a partir de busquedas electrénicas en las bases de datos
MEDLINE, EMBASE, y los bancos de datos de CANCERLIT. Se incluyeron
trece estudios para el meta-analisis que utiliz6 los modelos de “efectos fijos” y
“efectos aleatorios” para estimar la asociacién global y para investigar posibles
fuentes de heterogeneidad entre los estudios. Los resultados agrupados
indicaron un gradiente dosis-efecto donde un aumento periédico de 100 g de

carne roja se asoci6é con un significativo aumento de riesgo de cancer colorrectal
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en un 12-17%. Este aumento del riesgo se elevo hasta el 49% para un aumento

diario de 25 g de carne procesada.

Norat y cols?. inquirieron en la asociacién causal establecida entre el
consumo de carne y el cancer colorrectal mediante un meta-analisis. Los
articulos seleccionados, cumpliendo con los criterios de inclusién establecidos,
documentaban la informacion recogida a partir de estudios epidemiol6gicos,
estudios de casos y controles o estudios de cohortes, que analizaban la relacion
entre consumo de carne total, carne roja o carne procesada, y cancer colorrectal,
en varones, mujeres o ambos sexos, bien estudios de incidencia o bien de
mortalidad, publicados en inglés entre 1.973 y 1.999 y presentes en la base de
datos MEDLINE. En este estudio se encontré que una ingesta elevada de carne
roja, particularmente de carne procesada, se asocia con un aumento moderado

pero significativo del riesgo de cancer colorrectal.
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1.2.1.5. CANCER COLORRECTAL Y ANTIOXIDANTES.

Goldbohm y cols®. analizaron la asociacién causal creada entre el
consumo de té negro y distintos tipos de cénceres, entre ellos el cancer
colorrectal, en un estudio de cohortes prospectivo en el que el desenlace final
era la aparicion del tumor. En el estudio de base poblacional participaron 58.279
varones y 62.573 mujeres, de 55 a 69 afios de edad, comenzando en 1.986 y con
4,3 afios de seguimiento. No encontraron diferencias en cuanto al riesgo de
sufrir ninguno de los distintos tipos de cancer estudiados en relacién a los

diferentes quintiles de consumo de té establecidos.

Su y coPl. examinaron la asociacién causal instituida entre ingesta de
folatos y céncer de colon para lo cual realizaron un estudio de cohortes
prospectivo con 14.407 participantes, que tras exclusiones por informacién
incompleta quedaron 3.913 varones y 6.098 mujeres, con edades medias de 53 y
48 afos, respectivamente, que se siguieron durante 20 afios. Se observé una
reduccion significativa del riesgo de cancer de colon con respecto a la ingesta de
folatos tras el ajuste para potenciales variables de confusién como edad, raza,
sexo, educacién, uso de aspirinas, minerales, alcohol y vitaminas, masa corporal
e historia familiar de cancer de colon. Esta reduccion del riesgo se hace mas
patente entre los varones que entre las mujeres. Encontraron un riesgo
significativamente elevado entre los varones que consumieron poco folato y

poca metionina y a su vez con un consumo elevado de alcohol comparados con
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aquellos varones no bebedores que consumieron elevadas cantidades de folato

y metionina.

Giovannucci®? estudi6é la asociacion causal entre ingesta de tomates y
varios tipos de cancer, entre ellos, el cancer colorrectal mediante la revisién de
todos los articulos disponibles y publicados en inglés que hicieran referencia a
ambas variables encontrados en las bases de datos de MEDLINE o de
CANCERLIT. Entre los setenta y dos estudios identificados, cincuenta y siete
encontraron asociaciones inversas entre el consumo de tomate y el riesgo de
cancer en un lugar anatémico concreto; treinta y cinco de estas asociaciones
fueron estadisticamente significativas. Ningtn estudio indic6 que la ingesta de
tomates aumentara, de manera estadisticamente significativa, el riesgo de
cancer en cualquiera de las localizaciones investigadas. La evidencia de un
efecto protector era mas fuerte para los canceres de préstata, pulmoén y
estomago. Los datos sugerian también cierta ventaja para los cénceres de

pancreas, colon, recto, eséfago, cavidad bucal, mama y cérvix.

Nkondjock y cols33. consideraron la asociacion causal existente entre la
ingesta 0 concentracién de acidos grasos especificos en tejido fino adiposo,
eritrocitos, plasma o heces y el cancer colorrectal mediante la revisién de la
literatura disponible en bases de datos electrénicas, concretamente en
CURRENT CONTENS y MEDLINE, entre los afios 1.986 y 2.002. Se estableci6
que las grasas dietéticas estdn asociadas a un mayor riesgo de cancer colorrectal

y que el efecto de las mismas no s6lo de la cantidad sino también de su
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composicién en acidos grasos especificos. Las concentraciones crecientes de
acidos grasos de cadena corta y 4cido eicosanopentanoico confirieron
proteccién contra cancer colorrectal. Las concentraciones crecientes de acidos
grasos de la cadena media y el acido araquidénico se pudieron asociar a un
riesgo creciente de céncer colorrectal. Los 4cidos grasos saturados de cadena

larga no tuvieron relacién con el céncer colorrectal.

Bartoli y cols®. investigaron la asociacién causal establecida entre el
aceite de oliva y el cancer colorrectal en un ensayo clinico llevado a cabo en
ratas. Propusieron un posible mecanismo de accién que relacionara ambas
variables mediante la modulacién del metabolismo del 4cido araquidénico y la
sintesis local de la prostaglandina E2. Estos estudios en animales han
demostrado que el cancer colorrectal no sélo va a depender de la cantidad de
grasa ingerida en la dieta sino también de la composicién del acido graso,
concretamente, en el cancer colorrectal se estudio el efecto de los acidos grasos
insaturados en el carbono 9 presentes en el aceite de oliva. Se encontr6 que el
aceite de oliva previene el desarrollo de focos de criptas aberrantes, asi como,
de carcinomas colorrectales en ratas, sugiriendo que el aceite de oliva puede
tener actividad quimioprotectora contra la carcinogénesis colorrectal, efectos
que pueden ser, en parte, debidos a la modulacién del metabolismo del acido

araquidoénico y de la sintesis local PGE2.
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1.2.1.6. CANCER COLORRECTAL Y CAFE.

Terry y cols35. estudiaron la asociacién causal creada entre el consumo de
café y el cancer colorrectal en un estudio de cohortes prospectivo en el que el
desenlace final era la aparicién de la enfermedad. Tomaron parte en el estudio
61.463 mujeres suecas con edades comprendidas entre los 40 y 74 afios, a
quienes se les practicé un seguimiento durante un promedio de 9,6 afios. En
este estudio no se encontr6 que el consumo de café aumentara o disminuyera el
riesgo de cancer colorrectal, de igual manera, no encontraron ninguna evidencia
que indicara que esta asociacién pudiera variar segun los estratos de edad,

indice de masa corporal o factores dietéticos.

Giovannucci’® investigé la asociacién causal instituida entre el consumo
de café y el cancer y los adenomas colorrectales en un meta-analisis llevado a
cabo a partir de cinco estudios de cohortes y doce estudios de casos y controles.
Se encontré que los estudios de cohortes no apoyaron una asociacién protectora
del consumo de café mientras que si se observé una disminucién del riesgo de
cancer colorrectal entre los que consumian mayores cantidades de café dentro
de los estudios de casos y controles. Los resultados combinados establecieron
una asociacién protectora del consumo de café frente al céncer colorrectal,
asociacion que fue independiente de la localizacién, sexo y seleccién geografica
de los participantes y que persistié inalterada en los estudios que ajustaron las

potenciales variables de confusién. Por otra parte, también quedé establecida
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una asociacién inversa, aun maés fuerte, entre el consumo de café y adenomas.
El menor riesgo de cancer colorrectal entre bebedores sustanciales de café se
observé en los estudios llevados a cabo en Asia, norte y centro de Europa y los

EE.UU.

Ekbom?’ quiso destacar mediante este comentario las dificultades a que
se enfrentan los investigadores en la determinacién del impacto del café en la
salud a largo plazo; dificultad para conseguir un ambiente controlado,
dificultad para asegurar que los controles no estén expuestos a ningtin producto
derivado del café y dificultad para calcular la energia total aportada por la
dieta. El autor comenté también ampliamente el meta-anélisis llevado a cabo

por Giovannucci.
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1.2.1.7. CANCER COLORRECTAL, VITAMINAS Y

CALCIO.

Martinez y cols®. inquirieron en la asociacién causal existente entre el
consumo de calcio y vitamina D y el cancer colorrectal en un estudio de
cohortes prospectivo en el que el desenlace final era la aparicion de la
enfermedad. En el estudio participaron 89.448 mujeres sanas, con edades
comprendidas entre los 34 y los 59 afios, enfermeras, que se siguieron entre
1.980 y 1.992. Se excluyeron del estudio aquellas mujeres que presentaban un
cambio en el consumo de leche, fuente primaria de calcio y vitamina D, en los
10 afios previos a 1.980. Se encontr6 que el consumo de calcio y vitamina D no
supuso una sustancial reduccién del riesgo de céncer de colon. En cuanto al
céncer rectal si se observé una fuerte reduccién del riesgo y, en mayor medida,

en relacion con el consumo de vitamina D frente al de calcio.

Jacobs y cols?®®. examinaron la asociacién causal creada entre el consumo
regular, de al menos 4 veces por semana, de complejos vitaminicos que
contenfan 4cido folico y el cancer colorrectal mediante un estudio de cohortes
donde el desenlace era la aparicién del tumor. En el estudio de base poblacional
participaron 145.260 varones y mujeres, mayores de 30 afios, con un
seguimiento entre 1.992 y 1.997. Se incluy6 informacién sobre el uso de
complejos vitaminicos, vitamina A, beta-carotenos, vitamina C, vitamina E y

calcio diferenciandose varias categorias segtn la cantidad consumida aunque
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no se determinaron los periodos de uso de estos suplementos segin dichas
categorias. Después del ajuste para el ejercicio y factores dietéticos no se asocio
el uso regular de complejos vitaminicos con una modificacién en el riesgo del
cancer colorrectal. Sin embargo, un uso regular en los 10 afios anteriores al
enrolamiento si estuvo asociado con una reduccién de riesgo, reduccién similar
para aquellos participantes que continuaban con este uso regular de complejos

vitaminicos y para aquellos que ya no los consumian.

Ma y cols®. analizaron la asociacién causal establecida entre el consumo
de leche y productos lacteos y el cancer colorrectal en un estudio de casos y
controles entre profesionales de la salud en el que el desenlace final era la
aparicion del tumor. En el estudio participaron 14.916 adultos, con edades
comprendidas entre los 40 y los 84 afios, varones, quienes contestaron a
cuestionarios dietéticos y de quienes se tomé muestras de suero entre los afios
1.982 y 1.983. Se encontré una asociacioén inversa, moderada y estadisticamente
no significativa entre el consumo de leche o calcio y productos lacteos con poca
grasa y riesgo de cancer colorrectal. El consumo de productos lacteos,
especialmente leche desnatada, se asocié positiva y moderadamente con un
aumento de los niveles plasmaéticos de IGF-I, de IGFBP-3, y de IGF-I / IGFBP-3,
entre los varones del grupo control y, a su vez, como se ha indicado
anteriormente, se asoci6 a un menor riesgo de cancer colorrectal,

particularmente entre individuos con IGF-I/IGFBP-3 elevado.
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1.2.1.8. CANCER COLORRECTAL, DIETA, INSULINA Y

DIABETES MELLITUS.

Weiderpass y cols#l. desarrollaron una linea de investigacién con la idea
de esclarecer la asociacién causal existente entre diabetes mellitus y cancer
colorrectal mediante un estudio de cohortes de base poblacional en el que el
desenlace final era la aparicién del tumor. En el estudio participaron 153.852
adultos quienes padecian diabetes mellitus diagnosticada en hospitales de
Suecia entre 1.965 y 1.983 y a quienes se les realiz6 un seguimiento hasta 1.989.
En el estudio se encontr6 que el riesgo de incidencia de céncer colorrectal era
mayor entre aquellos participantes que padecian diabetes mellitus. En cualquier
caso en los nuevos estudios que se realicen serd necesario analizar en
profundidad esta asociacion para determinar si es debida a la diabetes o a

factores compartidos con ella, tales como, obesidad, dieta o inactividad fisica.

Nelson y cols#2. comentaron el articulo anterior de Weiderpass y cols., asi
como, un informe del mismo grupo de trabajo que le sigui6é en un corto espacio
de tiempo estableciendo relacién entre diabetes mellitus y hepatoma en la
misma cohorte. Sugirieron que el acoplamiento entre diabetes mellitus y
hepatoma fuera debido, muy probablemente, a la hemocromatosis hereditaria,
al igual que entre diabetes mellitus y céncer intestinal. El mayor riesgo de

desarrollar cancer colorrectal entre aquellas personas que padecen diabetes
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mellitus se ha establecido entre los heterocigéticos para la hemocromatosis

hereditaria comparados con los no portadores del gen.

En respuesta, Weiderpass y cols®. alegaron que la hemocromatosis
hereditaria es una enfermedad recesiva autosémica con una prevalencia
estimada en la poblacién sueca del 0,5% y la frecuencia de heterocigéticos es del
13,8%. Si se asumiera un riesgo creciente del 28% para el cancer colorrectal entre
heterocigéticos, todos los casos en esta cohorte estudiada necesitarian tener por
lo menos un alelo para la hemocromatosis hereditaria, lo que parece
inverosimil. Aunque esta enfermedad podria ser un factor contribuyente, no

podria explicar totalmente estos resultados.

Terry y cols*. examinaron la asociacién causal instituida entre la
glucemia en dietas con gran cantidad de almidén refinado y el céancer
colorrectal en un estudio de cohortes prospectivo donde el desenlace final era la
aparicion del tumor. En el estudio participaron 89.835 mujeres de entre 40 y 59
afios de edad. Tras exclusiones quedaron 49.124 mujeres que se siguieron
durante 16,5 afios desde 1.982. No encontraron que las dietas que condujeran a
una elevada glucemia llevaran asociada un aumento del riesgo de cancer

colorrectal.

Nomura y cols®. consideraron la asociacién causal existente entre el
factor de crecimiento anédlogo a la insulina I (IGF-I) y la proteina ligante IGFBP-

3 con el cancer colorrectal en un estudio de casos y controles en el que el
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desenlace final era la aparicién de la enfermedad. En el estudio participaron
9.345 varones americanos de origen japonés con edades comprendidas entre 45
y 68 afios con un seguimiento entre 1.971 y 1.977. En el estudio se encontré un
débil aumento del riesgo de céncer de colon entre aquellos participantes con
niveles de IGF-I mayores, no encontrandose variacién del riesgo de cancer de
recto en funcién de los niveles de IGF-I. Se observé una reduccion del riesgo de
cancer colorrectal entre aquellas personas con un menor cociente IGF-I /
IGFBP-3 aunque los datos no fueron estadisticamente significativos. En cuanto a
los niveles de IGFBP-3 tampoco los datos obtenidos fueron estadisticamente
significativos aunque el mayor riesgo de cancer colorrectal se estableci6 para

aquellos participantes con unos niveles mas altos para esta proteina.
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1.2.1.9. CANCER COLORRECTAL Y DIETA: POSIBLE

MECANISMO DE RELACION.

Alberts y cols?. investigaron la asociacién causal establecida entre fibra
dietética, calcio y acidos biliares fecales con los adenomas recurrentes de colon
mediante un ensayo clinico controlado con asignacién aleatoria, doble ciego, en
el que el desenlace final era la aparicién de este tipo de tumor. En el estudio
participaron 144 personas que recibieron durante 3 meses un placebo. De esos
pacientes 100 fueron seleccionados para recibir el tratamiento durante 9 meses,
tratamiento que finalizaron 95 de dichos pacientes. Encontraron que uno de los
caminos por los que una dieta rica en fibras y calcio puede reducir el riesgo de
recurrencia de adenomas en el colon es mediante la accién sobre las

concentraciones de acidos biliares fecales, reduciéndolas.

Stone y col¥. revisaron aquellos estudios recientes que relacionan
vitamina E y cancer colorrectal. Las evidencias sugieren que el riesgo de este
tipo cancer se ve aumentado por las acciones mutagénicas de los radicales libres
producidos durante las reacciones de oxidacion. Los factores dietéticos, la flora
intestinal (bacterias) y los metabolitos endégenos contribuyen a la produccion
de radicales libres en el colon y recto aumentando el riesgo de cancer
colorrectal. En contra, los antioxidantes dietéticos, tales como vitamina E,
reducen los niveles de estos productos generadores de dafio, los radicales libres,

disminuyendo el riesgo de cancer colorrectal.
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Bruce y cols*®. propusieron dos posibles mecanismos implicados en la
relacién entre céncer de colon y dieta. El primer mecanismo habla de una
asociacion entre resistencia a la insulina, adenomas y canceres colénicos. Una
dieta hipercalérica conduce al desarrollo de resistencia a la insulina
desencadenada por los elevados niveles circulantes de dicha hormona, de
triglicéridos y de &cidos grasos no esterificados. Las células epiteliales colénicas
estdn sujetas a estos factores circulantes, a proliferaciéon de estimulos y a
intermedios reactivos del oxigeno. Estas exposiciones, a largo plazo, dan lugar a
la promocién de cancer colorrectal. El segundo mecanismo nos habla de la
continua identificacion de agentes que inhiben perceptiblemente la
carcinogénesis experimental en el cancer colorrectal. Una pérdida focal de
funcién epitelial que resulta de una falta de diferenciacion terminal da lugar al
escape de una toxina, actualmente no definida, y de una respuesta inflamatoria
focal caracterizadas por la evidencia de la activacion de la enzima COX-2, asi
como, de una tensién oxidativa con el lanzamiento de intermedios reactivos del
oxigeno. La proliferacién y la mutagénesis focales que resultan dan lugar a
focos de criptas aberrantes y a adenomas. Este mecanismo es local, actuando
inicialmente en la progenie de una célula en una cripta aberrante. El proceso se
inhibe por agentes antiinflamatorios o antioxidantes confinados en el lumen
colénico y que reparan la superficie. Los dos mecanismos, resistencia a la
insulina, que acttia a nivel de todo el cuerpo y, falta de funcién epitelial focal,
que actaa localmente, obrando de manera conjunta, pueden describir la

mayoria de las relaciones sabidas entre dieta y riesgo de cancer colorrectal.
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1.2.2. CANCER COLORRECTAL Y ALCOHOL.

Baron y cols%. investigaron la asociacion causal instituida entre ingesta
de folatos, consumo de alcohol y de tabaco y adenomas colorrectales en un
ensayo clinico donde el punto final de desenlace era la deteccién de adenomas.
En el estudio participaron 864 adultos con al menos un adenoma en el intestino
grueso eliminado en el plazo de 3 meses previos a la entrada al estudio, de los
cuales, 751 presentaron una informacién completa del seguimiento. Los sujetos
del estudio fueron los participantes de un ensayo clinico multicéntrico sobre
beta-carotenos (25 miligramos diarios) y una combinacién de vitamina C (1 g
diario) y de vitamina E (400 miligramos diarios) como agentes preventivos
contra la aparicion de adenomas recurrentes en el intestino grueso y en el que,
al comienzo del mismo, los participantes aportaban informacién sobre dieta,
consumo de tabaco y de alcohol. Después del ajuste para la aportacién caldrica,
el consumo de folatos reducia el riesgo de repeticiéon de adenomas. Sin
embargo, esta asociaciéon se vio atenuada con el ajuste adicional para el
consumo de fibra y grasa dietética, por lo que el consumo de folato no se asoci6
finalmente con una reduccion del riesgo de incidencia de adenomas. El
consumo de alcohol se asocié con un mayor riesgo de recurrencia de adenomas.
El tabaquismo, incluso para aquellos fumadores que comenzaron a fumar muy
atras en el tiempo, no se relacioné con un mayor riesgo de recurrencia de

adenomas.

36



Bardou y cols*. estudiaron la asociacién causal creada entre el consumo
de alcohol y el cancer o los adenomas colorrectales en tres estudios de casos y
controles en los que el desenlace final era la aparicién de adenomas o cénceres
dependiendo del estudio. Participaron en los estudios: 401 varones y mujeres
con un consumo de alcohol elevado, 152 varones y mujeres con sindrome de
intestino irritable y 108 varones y mujeres con antecedentes familiares de
adenoma o céncer colorrectal. En el primer estudio participaron 84 casos,
pacientes con al menos un p6lipo adenomatoso de mas de 10 milimetros, y 489
controles, pacientes con po6lipos adenomatosos con un tamarfio menor a 10
milimetros y sin alto grado de displasia o cancer. En el segundo estudio
participaron 172 casos, pacientes con al menos un poélipo colorrectal de alto
riesgo (mayor de 10 milimetros y/o con un componente velloso y/o con alto
grado de displasia) o un céncer colorrectal histol6gicamente comprobado, y 489
controles, pacientes con adenomas de tamafio menor a 10 milimetros y sin alto
grado de displasia, componente velloso, o cancer colorrectal. En el tercer
estudio participaron 37 casos, pacientes con alto grado de displasia o cancer
colorrectal, y 624 controles, pacientes con polipos adenomatosos
independientemente del tamafio. Después del ajuste por edad y sexo se
encontré que aquellas personas que presentaban un elevado consumo de
alcohol tenian un mayor riesgo de padecer un adenoma de tamafio mayor a 10
milimetros, un adenoma con alto grado de displasia o cdncer colorrectal frente a
las personas con intestino irritable o con antecedentes familiares de adenoma o

cancer colorrectal.
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Sharpe y cols®l. inquirieron en la asociacién causal existente entre el
consumo de alcohol y el cancer colorrectal en un estudio de casos y controles
donde el desenlace final era la aparicién del tumor. En el estudio, llevado a cabo
ente 1.979 y 1.985, participaron 585 casos con adenocarcinoma intestinal con
edades comprendidas entre 35 y 70 afios y 500 controles emparejados por edad.
El consumo diario de alcohol, de cualquier tipo, fue asociado a un riesgo
elevado de cancer de colon distal y rectal pero no en el caso de cdncer de colon
proximal. Considerando el tipo de bebida de manera independiente, la cerveza
mostré el mayor riesgo de cancer en cualquier localizacién en comparacion con
los destilados, que mostraron un riesgo intermedio, y el vino, que mostré

nulidad de efecto.
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1.2.3. CANCER COLORRECTAL Y TABACO.

Nyrén y cols>2. analizaron la asociacion causal existente entre consumo
de tabaco y cancer colorrectal en un estudio de cohortes retrospectivo en el que
el desenlace final era la aparicién del tumor. En el estudio participaron 135.000
varones, trabajadores suecos de la construccion, que se siguieron durante una
media de 17,6 afios, entre 1.971 y 1.991. No se encontré un mayor riesgo de

padecer la enfermedad entre los fumadores.

Norstein®® puso de manifiesto que los resultados obtenidos por Nyrén y
cols. discrepaban de los obtenidos en otros estudios llevados a cabo en los
EEUU. En el estudio realizado por Nyrén y cols. en el momento del
establecimiento de la cohorte se recogié una detallada historia sobre el hédbito
de fumar pero no se menciona la exposicién oral al rapé, un tipo de tabaco
particularmente consumido en Suecia, donde en algunos grupos de edad maés
del 30% de los varones suecos han utilizado el rapé durante el periodo de
realizacion de este estudio, y que se ha demostrado estar asociado con el cancer
colorrectal. Por ello, Norstein cuestiona los resultados del estudio de Nyrén y

cols.

En respuesta a las objeciones de Norstein, Nyrén y col>. expusieron que
la posible alteracion de los resultados de su estudio debido a que la informacién

del uso del rapé no estuvo recogida es inverosimil por dos razones. Primero, el
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rapé no es un factor de riesgo establecido para el cancer colorrectal y, segundo,
fumar y usar rapé coincidia en un alto grado en Suecia. En las investigaciones
llevadas a cabo sobre el rapé se encontré que aproximadamente un 25% de los
miembros de la cohorte del estudio indic6 su uso. Sin embargo, entre los no
fumadores, esta proporcién era tnicamente del 5%. Por lo tanto, si el uso de
rapé es un factor de riesgo para el cancer colorrectal, deberia haber inflado, en

lugar de cancelar, la asociacién entre fumar y cancer colorrectal en este estudio.

Sturmer y cols®®. examinaron la asociacién causal presente entre el
consumo de tabaco y el cadncer colorrectal en un estudio de cohortes en el que el
desenlace final era la aparicion del tumor. En el estudio participaron 22.011
médicos varones de entre 40 y 84 afios de edad, con un seguimiento por mas de
12 afios, comenzando en 1.982. Los participantes indicaron detalladamente su
situacién, en el presente y en el pasado, en cuanto al habito del tabaco. En el
estudio se encontr6 un gradiente dosis-efecto. El riesgo mayor se estableci6
entre aquellos fumadores actuales de 20 cigarrillos o méas por dia. Los
fumadores actuales tenian un riesgo casi doble de cancer colorrectal en
comparaciéon con aquellos participantes que no habfan fumado jamas. La
exposicion acumulada bien ininterrumpidamente de por vida o bien durante
distintos periodos de tiempo conllevaron un aumento del riesgo del cancer

colorrectal.

Chao y cols®. consideraron la asociacién causal creada entre el consumo

de tabaco y el cancer colorrectal en un estudio de cohortes prospectivo en el que
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el desenlace final era la muerte por este tumor. En el estudio, de base
poblacional, participaron 1.184.657 adultos, de 30 o0 mas afios de edad. Después
de las exclusiones quedaron 312.333 varones y 469.016 mujeres, que se siguieron
durante el periodo 1.982-1.996. En el estudio se encontré que el riesgo de
mortalidad por cancer colorrectal atribuible al tabaquismo era elevado, atn
controlando diversas variables de confusién. Se encontré un gradiente dosis-
efecto. El riesgo era mayor entre quienes fumaban mas cantidad y durante mas
tiempo. El riesgo era menor entre los exfumadores y disminuia
progresivamente cuanto mayor era el namero de afios que no fumaban. Tras el
ajuste de multiples variables de confusién se encontré que un 12% de todas las
defunciones por cancer colorrectal en los EE.UU. son atribuibles al habito de

fumar.

Giovannucci®’ investigé la asociacién causal existente entre el consumo
de tabaco y el cancer colorrectal llevando a cabo una revisién actualizada de los
articulos disponibles identificados a través de busqueda electrénica en
MEDLINE hasta marzo de 2.001. En los estudios realizados en los afios 50 y 60
no se encontré ninguna asociacién entre fumar y céncer colorrectal, incluso
entre fumadores con un consumo elevado de cigarrillos. En ese momento, pocos
varones y especialmente atn menos mujeres habian excedido cuatro décadas
como fumador. El hecho de permanecer durante cuatro décadas como fumador
se alcanzaria alrededor de 1.970 para los varones y de 1.990 para las mujeres. En

aquellos estudios realizados a partir de los afios 70, en varones, y los 90, en
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mujeres, se encontrd un mayor riesgo de cancer colorrectal entre los fumadores
con un marcado gradiente dosis-respuesta entre el consumo de tabaco y el
céncer colorrectal, teniendo en cuenta el namero de cigarrillos fumados y los
afios de habito, la intensidad del consumo, la historia de fumador en un pasado
distante y la edad del comienzo del habito de fumar. El mayor riesgo de cancer
colorrectal lo presentan aquellos fumadores de un ntumero elevado de
cigarrillos durante un largo plazo de tiempo. Aquellas personas que
comenzaron a fumar a edades tempranas tienden a experimentar riesgos cada
vez mayores a medida que avanzan sus vidas debido a que es de suma
importancia la dosis consumida y la duracién del habito. La mayoria de los
datos sugieren que persiste en aquellos exfumadores un mayor riesgo de forma
indefinida y sélo un estudio ha presentado que este exceso de riesgo tiende a
cero después de que pasen mas de 20 afios como exfumador. En los EE.UU,,
hasta uno de cada cinco casos de cédncer colorrectal puede ser atribuible al

consumo del tabaco.

Neugut y col’8. estudiaron la asociacién causal creada entre el consumo
de tabaco y el céncer colorrectal y en concreto en aquellos que presentan
inestabilidad de microsatélite (MSI) mediante la revision de la literatura
disponible. La asociacién entre tabaco y MSI va a estar presente con mas
claridad no en las primeras etapas del adenoma sino en la secuencia de

adenoma a carcinoma. Se encontré6 un mayor riesgo de padecer cancer
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colorrectal MSI-positivos entre aquellas personas fumadores. No se establecié

un mayor riesgo de cancer colorrectal MSI-negativos entre los fumadores.

Slattery y cols®. investigaron la asociacién causal existente entre el
tabaco y el cancer de colon MSI-positivo en un estudio de casos y controles en el
que el punto final de desenlace era la aparicién del tumor. En el estudio
participaron 1.510 casos, varones y mujeres, con edades comprendidas entre los
30 y los 79 afios, con diagnosis de cancer de colon entre 1.991 y 1.994 y sus
correspondientes controles, en concreto 2.410. Se encontré un riesgo elevado de
incidencia de céncer colénico MSI-positivo entre aquellos participantes con un
mayor consumo de tabaco. El riesgo de incidencia del tumor presenté una
tendencia lineal creciente con respecto a la cantidad fumada de cigarrillos por lo
que aquellos participantes con un consumo de cigarrillos por encima de los 20
diarios, que comenzaron a fumar a edad temprana, fumando durante 35 afios o
mas y que en la actualidad eran fumadores o lo habian dejado hacia menos de
15 afios presentaron el mayor riesgo de todos. Estimaron que
aproximadamente el 21% de tumores de colon con MSI-positivo puede ser

atribuible al tabaquismo.
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1.2.4. CANCER COLORRECTAL, GRUPO RACIAL Y

NIVEL SOCIO-ECONOMICO.

Dignam y cols®’. analizaron la asociacién causal establecida entre grupo
racial y cancer de colon en cinco series de ensayos clinicos con distribucion
aleatoria en los que el desenlace final era la supervivencia libre de recurrencias,
supervivencia libre de enfermedad (recurrencia, cdncer primario o muerte) o la
supervivencia (muerte por cualquier causa) entre los participantes. Participaron
663 adultos afro-americanos y 5.969 adultos caucasicos. Teniendo en cuenta
todos los ensayos combinados se encontré que el numero de nodos positivos
era similar entre los pacientes afro-americanos y los caucésicos; entre los afro-
americanos se observé un 8% mas de recurrencias de cancer de colon y un 21%
mas de muertes por esta causa. La eficacia del tratamiento fue similar para
ambos grupos. En definitiva, el riesgo de recurrencias de cancer de colon fue
considerablemente similar entre afro-americanos y caucésicos no asi el riesgo de
muerte, sugiriendo que el uso de una terapia de deteccién precoz adecuada
podria mejorar apreciablemente el pronéstico de cancer de colon para los afro-
americanos ya que esta disparidad en cuanto al riesgo de muerte por cancer de
colon se ha atribuido a la diagnosis de la enfermedad en una etapa mas tardia
entre otras caracteristicas desfavorables, como son, tratamiento inadecuado de

la enfermedad y factores socio-econémicos.
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Hodgson y colsfl. analizaron la asociacion causal creada entre el grupo
racial o social y el cancer colorrectal realizando una revisién de los estudios
disponibles publicados en inglés entre los afios 1.980 y 2.000 encontrados
mediante bisquedas electrénicas en MEDLINE. El pronéstico y el desarrollo del
cancer colorrectal son, en gran parte, dependientes de caracteristicas clinicas
como la etapa en la que se produce la diagnosis de la enfermedad pero se han
observado variaciones en el tratamiento y el desenlace dependiendo del grupo
racial que no han sido explicadas por estos factores clinicos. Entre estas
variaciones destacan la aplicacion de una terapia menos agresiva para los
pacientes afro-americanos en comparacién con los caucésicos lo que conduce a
un mayor riesgo de mortalidad entre los primeros, mayor riesgo que se reduce
e incluso se elimina cuando todos los pacientes reciben un tratamiento similar o
la menor probabilidad de acceder a quimioterapia entre los pacientes de mas

edad frente a aquellos mas jévenes.

Mayberry y colsf2. examinaron la asociacién causal instituida entre grupo
racial y cancer colorrectal mediante un estudio de cohortes prospectivo en el
que el desenlace final era la muerte por este tipo de tumor. El estudio incluy¢ a
454 afro-americanos y 521 caucésicos, con edades comprendidas entre los 20 y
79 afios, con céncer de colon diagnosticado en 1.985-1.986, quienes se siguieron
hasta 1.990. Se encontr6, después del ajuste para multiples factores, que los
afro-americanos presentan un mayor riesgo de mortalidad por céancer

colorrectal que los caucasicos considerando a la etapa de la enfermedad en la
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que tiene lugar la diagnosis como la variable que agudiza en mayor medida este

riesgo.

Tavani y cols®3. consideraron la asociacién causal presente entre nivel
socio-econémico y céncer colorrectal en un estudio de casos y controles llevado
a cabo en seis centros italianos entre 1.985 y 1.996. En el estudio participaron
3.533 casos, menores de 79 afios de edad, 2.180 con cancer de colon y 1.353 con
cancer de recto confirmados, y 7.062 controles. Este estudio mostré un mayor
riesgo de incidencia de cancer de colon entre los varones de un nivel social alto

pero no asi para el cancer de recto.

Satia-Abouta y cols®. investigaron la asociacién causal existente entre
grupo racial y cancer de colon, concretamente, la asociacién entre ingesta de
macronutrientes y energia total en distintos grupos raciales y su relacién con
dicha enfermedad, en un estudio de casos y controles en el que el desenlace
final era la aparicién del tumor. El estudio se llev6 a cabo entre los afios 1.996 y
2.000, con adultos afro-americanos y caucasicos de entre 40 y 80 afios de edad,
613 casos con cancer histologicamente confirmado de cancer de colon y 996
controles que fueron emparejados por edad, sexo y raza. En el estudio se
encontr6 que entre los caucédsicos una elevada ingesta de energia total,
incluyendo las distintas fuentes individuales de carbohidratos, grasas y
proteinas, estuvo asociada con un riesgo de 2 a 3 veces superior de cancer de
colon, en aquellos modelos que no ajustaban la energia total. Cuando si se

ajusto la energia ese riesgo no pudo ser observado. Entre los afro-americanos,
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tanto en modelos que se ajustaba la energia como en los que no, se producia
este hecho, se asocié un aporte de energia elevado con un mayor riesgo de
cancer de colon. En cuanto al estudio del consumo de macronutrientes de
manera individual se encontraron de igual modo diferencias raciales; una
ingesta de fibra elevada estuvo asociado con una reduccién del riesgo de cancer
de colon del 50-60% entre afro-americanos y del 30% entre caucésicos; en cuanto
al consumo de alcohol no se asoci6 con el riesgo de cancer de colon en ninguno

de ambos grupos raciales.

Kinney y cols®®. examinaron si la implicacién religiosa y el apoyo
emocional estaban o no asociados con el cancer de colon mediante un estudio
de base poblacional de casos y controles en el que el desenlace final era la
apariciéon del tumor llevado a cabo entre afro-americanos y caucasicos en
Carolina del Norte. Los casos, concretamente 637, presentaron un
adenocarcinoma invasivo histolégicamente confirmado, emparejados con sus
correspondientes controles, 1.043, por edad, sexo y raza. Los participantes del
estudio tenian edades comprendidas entre los 40 y los 80 afios. Los lazos
sociales establecidos proporcionan unas determinadas pautas de conducta de
vida que se pueden constituir como factores de riesgo o de proteccién frente a la
enfermedad. La asistencia infrecuente a los servicios religiosos estuvo asociada
entre los caucésicos con una diagnosis del tumor en una etapa avanzada, pero
no asi entre los afro-americanos. Entre estos tltimos, un apoyo emocional

minimo estuvo fuertemente asociado con un elevado riesgo de cancer de colon
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y a su vez, entre los caucésicos, se observo nulidad de efecto entre ambas
variables. En definitiva, los datos recogidos sugieren que las conductas
relacionadas con ciertos lazos sociales influyen en el riesgo y el pronéstico del

cancer de colon.
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1.25. CANCER COLORRECTAL Y NIVEL DE

ACTIVIDAD FISICA.

Slattery y cols®. estudiaron la asociaciéon causal establecida entre
actividad fisica y cancer rectal en un estudio de casos y controles en el que el
desenlace final era la aparicién de la enfermedad. Participaron 952 casos y sus
correspondientes controles emparejados por edad y sexo, en concreto 1.205,
varones y mujeres, que se siguieron entre los afios 1.997 y 2.002. Se estableci6
que la actividad fisica se asocia con una reduccién del riesgo del cancer rectal
tanto en varones como en mujeres. Se encontré que esta asociaciéon presenta un
gradiente dosis-efecto. El menor riesgo se observé para una actividad fisica
vigorosa por un periodo de tiempo de alrededor de 20 afios, una reduccion del
riesgo mas moderada se asigné a una actividad fisica vigorosa pero llevada a
cabo durante un periodo de tiempo mas reducido y, por ultimo, la menor

reduccion del riesgo se atribuy6 a la actividad fisica moderada.
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1.2.6. CANCER COLORRECTAL Y OTROS FACTORES.

Coogan y cols®’. indagaron en la asociacién causal creada entre laxantes
conteniendo fenolftaleina y cancer colorrectal mediante un estudio de casos y
controles con el que se intentaba analizar no s6lo esta asociacién sino las
relaciones entre distintos tipos de medicamentos y tumores en diversas
localizaciones. El estudio se llevé a cabo entre 1.976 y 1.999, con adultos de
edades comprendidas entre los 21 y los 79 afios. Participaron 18.163 casos con
cancer primario diagnosticado dentro del afio antes a la admisién al estudio y
12.204 controles libres de cancer. Tras el ajuste para mdultiples factores se
encontré6 que el uso de laxantes con fenolftaleina no aumenta el riesgo de
padecer ninguno de los distintos tipos de cancer implicados en los estudios

animales, entre ellos, el cancer colorrectal.

Terry y cols®®. inquirieron en la asociacién causal instituida entre
obesidad y cancer colorrectal usando los datos obtenidos a partir de un cribado
multicéntrico de base poblacional controlado con asignacién aleatoria para el
estudio de mamografias en una investigacién sobre el cancer de mama.
Participaron 89.835 mujeres con edades comprendidas entre 40 y 59 afios, que se
siguieron durante una media de 10.6 afios. El desenlace final del estudio en
referencia al céncer colorrectal era la aparicion de la enfermedad. Se encontr6
que la obesidad estuvo asociada a un riesgo creciente, aproximadamente del

doble, para el cancer colorrectal entre aquellas mujeres pre-menopéusicas no
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encontrdndose asociacién entre las mujeres post-menopéausicas y s6lo una débil

asociacion positiva entre la cohorte completa.

Schernhammer y cols®®. establecieron una linea de investigacién para
analizar la relacién presente entre el trabajo en el turno de noche y el cancer
colorrectal mediante un estudio de cohortes prospectivo donde el desenlace
final era la aparicion del tumor. En el estudio participaron 78.586 mujeres
(enfermeras), seguidas entre 1.988 y 1.998. Se encontr6 que trabajar con
rotaciones en el turno de noche, al menos tres noches al mes, durante 15 afios o

mas, aumenta el riesgo de cancer colorrectal.

Pitari y cols”0. examinaron la asociacién causal existente entre la
enterotoxina bacteriana producida por Escherichia coli y el cancer de colon. Las
células expuestas a la toxina tuvieron un ciclo celular mas largo, dividiéndose
de forma mucho mds lenta que las células que no recibieron la citada toxina.
Esto sugiere que se puede obtener una nueva alternativa para el tratamiento del

cancer de colon mediante estas enterotoxinas bacterianas.
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1.2.7. CANCER COLORRECTAL Y GENETICA.

1.2.7.1. GENES IMPLICADOQOS.

El cancer se considera como una enfermedad donde confluyen factores
ambientales y genéticos. La transformacién neoplasica va a ser, en parte, el
resultado de la acumulacion de varias alteraciones genéticas que comportan la

activacion de oncogenes y la inactivacion de genes supresores tumorales” 72,

Los oncogenes son las formas activadas de genes, proto-oncogenes, que
juegan un papel importante en el control de la proliferacion y diferenciacion de
la célula normal. Su activacién condiciona la aparicién de la neoplasia de forma

dominante.

Los genes supresores tumorales regulan de forma negativa estos
procesos y es la ausencia de su funcién, es decir, su inactivacion, la que permite

el desarrollo de la neoplasia.

Son diversas las alteraciones genéticas (translocaciones, amplificaciones,
delecciones, mutaciones puntuales) que pueden resultar en la activacién de los
oncogenes o en la inactivacién de los genes supresores tumorales. Las

mutaciones puntuales, cambios en la secuencia de un s6lo par de bases, y las
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pérdidas alélicas son las que se encuentran con mayor frecuencia en los tumores

humanos.

Estas alteraciones genéticas son el resultado de la inestabilidad genémica
caracteristica de la célula tumoral y comportan la aparicién, de forma
continuada, de células heterogéneas. Estas células son seleccionadas y
desarrollan subclones en funcién de que su comportamiento biolégico les
confiera ventajas selectivas de crecimiento: capacidad de invasiéon vascular,

potencial metastatico, resistencia a las drogas, etc”3.

Estas alteraciones genéticas en las células tumorales contribuyen a la
disrupcién en la organizacién del material genético, que acompana a la

progresién tumoral4.

El céncer colorrectal es un modelo excelente para el estudio de
alteraciones genéticas implicadas en la tumorogénesis por varias razones como,
poseer una lesién premaligna claramente definida como es el caso del adenoma
aunque recientemente se ha identificado un nuevo tipo de lesién microscopica
en el epitelio colénico, los focos de criptas aberrantes. Otra razén es la de poder
obtener, con facilidad, tejido fresco de tumores en diferentes estadios de
progresion tumoral, desde adenomas a carcinomas avanzados y sus metastasis
y por ultimo el que existan formas familiares (poliposis colica familiar y cancer
colorrectal hereditario no poliposis) que permiten el analisis comparado de las

alteraciones genéticas presentes en los tumores esporadicos y familiares2.
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1.2.72. BASE GENETICA DE LA NEOPLASIA

COLONICA.

La tumorogénesis colorrectal es el resultado de la acumulacién
progresiva de alteraciones moleculares especificas; el oncogén K-ras y varios
genes supresores tumorales, como p53, DCC y APC, estdn implicados de forma

consistente en el desarrollo de estos tumores”2.

Aunque, con frecuencia, las alteraciones genéticas ocurren en una
secuencia temporal determinada, la acumulacién de las alteraciones mas que el
orden en que tienen lugar es la que determina las caracteristicas biolégicas de la
célula tumoral. Las alteraciones moleculares mas frecuentes en el cancer
colorrectal humano son las mutaciones en los genes supresores APC, p53 y en el

oncogén K-ras’ 76,

El gen APC (Adenomatous Polyposis Coli), identificado inicialmente
como el responsable de la poliposis c6lica familiar, juega un papel muy
importante en los estadios iniciales de la tumorogénesis célica. El gen APC
codifica una proteina de 2.844 aminoécidos, cuya funcién es parcialmente
conocida, y se ha relacionado con los procesos de comunicacién intercelular y

de inhibicion del crecimiento celular por contacto””.
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Su funcién se inactiva mediante la presencia de mutaciones puntuales

que resultan, en el 90% de los casos, en la sintesis de una proteina truncada?s.

Como minimo entre un 50% y un 70% de los carcinomas colorrectales
esporadicos contienen mutaciones en el gen APC, principalmente pequefias

delecciones y mutaciones puntuales”.

El 65% de estas mutaciones se concentran en una pequefia regién del

ex6n 15 designada MCR, codén 1.286-1.51380.

La presencia de mutaciones en el gen APC se ha asociado al grado de

displasia presente en los adenomas y focos de criptas aberrantes?!.

En esta situacion el gen APC seria la alteracién genética que
condicionaria la capacidad de una lesién premaligna de progresar a la

malignidad.

Las mutaciones en los genes ras se adquieren, de forma mayoritaria, en
los estadios precoces de la tumorogénesis colica. El gen K-ras, junto a los genes
H-ras y N-ras, son los tres miembros de la familia de genes ras que desempeiian

un papel fundamental en la transmisién de sefiales intracelularess2.

Los genes ras son los oncogenes que, con mayor frecuencia, se

encuentran activados en tumores humanos33,
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Su potencial maligno se activa mediante mutaciones puntuales en los
codones 12, 13 y 61 que condicionan cambios de un solo aminoécido que
activan, de forma constitutiva, la proteina. Entre un 40% y un 50% de los
carcinomas de colon contienen mutaciones en los oncogenes ras, la mayoria en
el gen K-ras. Estas mutaciones parecen influir de forma significativa en la
biologia del tumor colorrectal. El oncogén K-ras condiciona la secuencia
adenoma-carcinoma. Esta alteracion se ha asociado al crecimiento del adenoma,
un 60% de los adenomas mayores de 2 cm contienen mutaciones, y al desarrollo

del fenotipo velloso, hasta el 90% de los adenomas vellosos son ras positivoss*.

La mutacion en el gen K-ras no parece ser la alteracién genética inicial

para el desarrollo del adenoma?5.

Ademads, una proporcién variable, que va desde el 13% al 95%, de los

focos de criptas aberrantes contienen mutaciones en el codén 12 del gen K-ras8!

86,87

La presencia de mutaciones en lesiones de potencial maligno
desconocido abre interrogantes sobre el papel que las mutaciones K-ras en los
estadios mas precoces de la tumorogénesis. El potencial de crecimiento
(progresién o regresién) de estas lesiones dependeria de la adquisicion de otras

alteraciones genéticas, como las mutaciones en el gen APC81.
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Una vez establecido el carcinoma, la presencia de estas mutaciones
condiciona otras caracteristicas del tumor. Asi, las mutaciones en el gen K-ras,
que estdn presentes en el 40% de los carcinomas, se han asociado al fenotipo

bien diferenciado y a la aparicién del componente mucinoso38.

Las mutaciones en el gen supresor p53 son las alteraciones genéticas méas

frecuentemente detectadas en tumores humanos®d.

Este gen codifica una fosfoproteina nuclear que se expresa de forma
constitutiva en la mayoria de tejidos y controla la transcripcién de diferentes
genes. Su funcién se inactiva por medio de mutaciones puntuales en los
dominios conservados (exones V al IX) del gen que resultan, en la mayoria de
los casos, en una substitucion de un sélo aminoacido de la proteina. El
mecanismo por el cual p53 inhibe el crecimiento celular no estd totalmente
dilucidado pero parece regular la transcripcion de genes implicados en el

control del ciclo celular.

El p53 parece tener un papel importante en el mantenimiento de la

integridad del genoma frente a la agresiéon por agentes genotdxicos?!.

El 60-80% de los tumores colorrectales contienen mutaciones en el gen
p53 y la presencia de estas mutaciones se ha asociado a la transicién adenoma-

carcinoma®?.
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Recientemente se ha identificado un subgrupo de carcinomas
colorrectales que representan una nueva via de tumorogénesis relativamente
independiente de la acumulacion de alteraciones en oncogenes y genes
supresores. Entre un 13% y un 28% de los tumores colorrectales presentan
errores miultiples de replicacion del ADN, unas 100 veces méas que en un tejido
normal y que en el resto de tumores colorrectales, en secuencias cortas repetidas

[(A)n, (CA)ny (CAG)n]® %4,

Estas alteraciones clonales ocurren en los estadios iniciales de la
tumorogénesis y son seleccionadas durante los diferentes estadios de la

progresion y diseminacién tumoral®.

Sin embargo, su incidencia en adenomas esporadicos es muy inferior a la
de los carcinomas lo que sugiere que estos tumores poseen una transicién
adenoma-carcinoma rapida. Estos errores de replicacién caracterizan una nueva
via molecular que parece ser independiente de alteraciones en los genes ras y
p53 y que seria la primera evidencia de la existencia de un fenotipo mutador en

el cancer9%. 97,

La acumulacién de estos multiples errores de replicacién parece ser

secundaria a alteraciones en genes implicados en la reparacién de errores
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simples de apareamiento durante la replicacién del ADN como hMSH?2,

hMLH1, hPMS1 y hPMS2 o en las ADN polimerasas?: %.

Cole y coll%. indicaron que antes de 1.990 el papel de los factores
hereditarios en la etiologia del cdncer del adulto despert6 relativamente poco
interés entre médicos y poblacién general, aunque la adenomatosis familiar
(sindrome dominante autosémico de céncer de colon) fuera una excepcién a
este respecto. En la altima década el interés ha aumentado de una manera clara.
A pesar de la estimacién de que el 5-10% de cénceres colorrectales tiene una
base hereditaria, s6lo un porcentaje pequeiio de familias referidas tiene
mutaciones en uno de los genes actualmente identificados. Es importante
acentuar a las familias que aunque existan unos antecedentes familiares
extensos de cancer (a menos que esté presente en ambos lados), una persona
siempre tendrd una probabilidad mayor del 50% de no desarrollar un tumor
particular. Esto puede sorprender pero tranquilizar a las familias de una
manera importante. La poliposis familiar adenomatosa constituye menos del
1% de todos los canceres colorrectales y tiene una incidencia de 1/10.000. Se
caracteriza por la presencia de 100 o més adenomas tubulovellosos en el colon.
Se suelen diagnosticar durante la adolescencia y casi todos los portadores del
gen tienen poélipos a la edad de 40 afios. Si estos pOlipos no se tratan la
evolucion maligna es inevitable. Esta condicién es un desorden dominante
autosémico proporcionando a los descendientes del individuo un 50% de
probabilidad de ser portadores del gen. La diagnosis de la poliposis

adenomatosa familiar debe dar lugar siempre a una evaluacién cuidadosa y
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completa de los antecedentes familiares. La prueba molecular se ofrece
generalmente cuando el riesgo es elevado en nifios de 10-14 afios antes de
comenzar con sigmoidoscopia anual. Sin embargo, la presién por parte de los
padres para probar de forma precoz (antes de que el nifio puede dar su
consentimiento) no es infrecuentes en estos estudios. Con mayor conocimiento
clinico, vigilancia regular, y el advenimiento de la investigacién molecular, casi
todas las muertes por cancer colorrectal en casos hereditarios de poliposis
adenomatosa familiar pueden ser evitadas. En el cancer hereditario de colon no
polipésico, también conocido como sindrome de Lynch, se desarrollan un
niamero pequefio de adenomas tubolovellosos, no més que 100. La proporcién
de canceres colorrectales debido al cancer hereditario de colon no polipésico es
polémica, estimandose entre el 1% hasta el 20%; se sugiere cerca del 2%. Su
diagnosis se hace a través de antecedentes familiares. En 1.994 el primero de los
genes para este tipo de cancer (hMSH2 en el cromosoma 2) fue reproducido y se
han identificado desde entonces cuatro genes mas. La falta de reparaciones de
las mutaciones en genes supresores del tumor en algunos casos da lugar a la
iniciacién de la secuencia adenoma a carcinoma. Los estudios moleculares
demostraron que los cerca de 30% de canceres colorrectal con inicio precoz (a
edades por debajo de los 35 afios) son debido a genes de reparacién, siendo la
edad de comienzo tipica para el cancer hereditario de colon no polipésico. La
frecuencia 6ptima de vigilancia todavia no se ha definido en familias con estos
canceres. El método de opcién es la colonoscopia frente a sigmoidoscopia

flexible, el 80% de céanceres estan préximos al recto. El intervalo de
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investigacién debe estar en torno a los tres afios y probablemente cada 18-24 en
portadores del gen. La dificultad de alcanzar el intestino ciego debe
contrarrestarse mediante un examen por enema de bario, aunque la vigilancia
usando técnicas radiolégicas se debe utilizar lo menos posible debido a las
consecuencias mutagénicas tedricas en pacientes con defectos de la reparacién

de la ADN que provocan.
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1.2.7.3. COLITIS ULCEROSA Y ENFERMEDAD DE

CROHN.

La colitis ulcerosa extensa padecida durante muchos afios aumenta el
riesgo de incidencia y mortalidad por cancer colorrectall0l 102 103, 107 por lo que
se sugiere la vigilancia a través de colonoscopias frecuentes y regulares como

medio para reducir la morbilidad y mortalidad relacionadas con el cancer!%,

En funcién de la distribucién geografica se encontr6 un mayor riesgo
entre los habitantes de los EE.UU. frente a otros paises como Escandinavia o

Reino Unidol03.

Este riesgo de morbimortalidad se hace atin mayor entre pacientes con
colitis ulcerosa si ésta se padece de manera conjunta con colangitis esclerosante

primarial® 19 o pancolitis de larga duracion?%.

Los pacientes con enfermedad de Crohn durante muchos afios presentan

un riesgo similar de incidencia y mortalidad por cancer colorrectal que aquellos

pacientes con colitis ulcerosal®.
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1.3. CICLO-OXIGENASAS.

Las prostaglandinas son sustancias derivadas del acido araquidénico,
localizadas en las paredes de las células y relacionadas directamente con el

origen de inflamaciones y dolor.

Las ciclo-oxigenasas son responsables de la generacion de
prostaglandinas y, por tanto, son enzimas que estan vinculadas con el origen

del dolor y la inflamacion.

Existen dos tipos de ciclo-oxigenasas: COX-1, activa en multiples tejidos
como el estomago, intestinos y plaquetas donde desempefian funciones
fisiol6gicas importantes como, por ejemplo, proteger la mucosa gastrica contra
los acidos del estémago e intervenir en la coagulacién de la sangre, y, COX-2,

que media en el desarrollo de la inflamacién y el dolor.

La COX-2 se encuentra sobreexpresada en un amplio niimero de lesiones
precancerosas y de tumores, como son, cidncer de colon, pulmén, mama y

prostata.

Se han desarrollado nuevos medicamentos como el Celecoxib, un
inhibidor de la COX-2, que estimula la muerte de las células cancerigenas sin

dafiar a aquellas sanas.
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14. HISTORIA NATURAL DEL CANCER
COLORRECTAL. EVOLUCION DE LA

ENFERMEDAD. ETIOLOGIA.

Esta aceptado que el cancer es una enfermedad multifactorial donde

confluyen estilo de vida, factores ambientales y factores genético-hereditarios.

Desde el punto de vista de la etiologia de la enfermedad se establecen

factores extrinsecos e intrinsecos relacionados.

Tal como se ha revisado previamente, entre los factores extrinsecos se
encuentran dieta, alcohol, tabaco, nivel socio-econémico, actividad fisica y
diversos aspectos dificilmente encuadrables en otro apartado y, entre los

intrinsecos, la genética de la enfermedad.

El cancer colorrectal posee una lesién premaligna claramente definida y
muy frecuente, el adenoma colorrectal. Esta idea estd ampliamente aceptada y
aunque la evidencia de la secuencia adenoma-cdncer es indirecta esta

respaldada por varios tipos de estudios108 109110,

Por ejemplo, los canceres y los adenomas suelen tener la misma

distribucion anatémica.
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Es muy raro que los canceres se desarrollen en ausencia de adenomas, y
la edad media de inicio de canceres es considerablemente mayor que la edad

media de inicio de los adenomas.

Los pacientes con uno o més adenomas de 1 cm tienen mayor riesgo de
padecer cancer y la mayor parte de estos canceres se desarrollan en el sitio

donde se han dejado estos grandes adenomas.

Los pacientes con sindromes genéticos que conllevan la formacién de

muchos polipos tienen mayor riesgo de padecer cancer.

La deteccién y escision de los pélipos disminuye la incidencia de cancer

colorrectal.

Un tercio de las personas mayores de 55 afios presentan uno o mas
adenomas. S6lo una pequefia proporcién todos ellos, entre el 3% y 5%,
malignizaran. Se desconoce la tasa de diferenciacién de un adenoma a céncer
colorrectal pero se estima que en promedio un adenoma de 1 cm puede tardar
10 afios en transformarse en céncer colorrectal invasivo, y que, excepto contadas
ocasiones, esta transformacién no tendra lugar antes de 3 afios. Los polipos se
van a clasificar en neoplésicos, dentro de los cuales vamos a diferenciar entre

benignos y malignos, y no neoplasicos. Los malignos se dividen en adenomas
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con carcinoma “in situ” y adenomas con carcinoma invasivo. Entre los Benignos
encontramos adenomas tubulares, de un tamafio menor de 1 cm y con una
malignizacién aproximada del 1%, adenomas tubulovellosos, de un tamaiio
comprendido entre 1y 2 cm, con una evolucién maligna del 10% y adenomas
vellosos, mayores de 2 cm y con un 40% de probabilidades de evolucionar a
cancer. En definitiva, el riesgo de malignizacién aumenta cuando el adenoma es

mayor de 1 cm o posee un componente velloso.

En la actualidad, se considera que uno de los mejores marcadores del

estatus proliferativo de la mucosa célica es la presencia de un adenoma.

Recientemente se ha identificado un nuevo tipo de lesién microscépica

en el epitelio colénico: los focos de criptas aberrantes.

Se caracterizan por un aumento del didmetro glandular, epitelio
engrosado hipercelular y alteraciones en la mucina citoplasmatica. Se han
considerado lesiones preneoplésicas pero microscopicamente su aspecto es

heterogéneo y la mayoria son hiperplédsicos y no asociados con displasia.

Los focos de criptas aberrantes sin displasia son mdas comunes en

pacientes con cancer colorrectal sincrono, apoyando la sugerencia de que los

focos de criptas aberrantes tienen un papel como marcador preneoplésico.
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La demostracion de mutaciones en K-ras en los focos de criptas
aberrantes apoya la hipétesis de transformaciéon adenomatosa de las lesiones

hiperplasicasil!.

Takayama y cols!!?. investigaron la asociacién causal establecida entre los
focos de criptas aberrantes y los adenomas y cénceres colorrectales mediante el
estudio de endoscopias analizando predominio, ntmero, tamafio y
caracteristicas displasicas de estos focos de criptas aberrantes y su distribucién
segin edad en 171 pacientes normales, 131 pacientes con adenoma y 48
pacientes con cancer colorrectal. Se observé un predominio y un mayor ntamero
de focos de criptas aberrantes en funcién del aumento de edad, asi como,
correlaciones significativas entre el nimero de focos de criptas aberrantes, la
presencia de focos displésicos, tamafio de los focos y numero de adenomas. En
conclusién, postularon que los focos de criptas aberrantes, particularmente los
de gran tamafio y con caracteristicas displasicas, pueden ser precursores tanto

del adenoma como del cancer colorrectal.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud en el afio 2.002 se produjeron

7,1 millones de muertes por cancer!13,

En 2.020, en las regiones donde tradicionalmente se registran tasas de
mortalidad por cancer pequeiias podrian observarse aumentos alarmantes de
las mismas. Regiones como Africa del Norte, América del Sur, Caribe, Asia
Occidental y Sudoriental podrian acusar aumentos bruscos de méas del 75% en

el numero de defunciones por cancer en comparacion con 2.000.

Si se mantienen las tendencias actuales, en 2.020, 15 millones de personas
descubrirdn que tienen cancer, dos tercios de ellas en paises recientemente

industrializados y paises en desarrollo.

Estas predicciones se basan en los siguientes puntos!14 115:

1. Modificaciones en el espectro sanitario y en la estructura demografica de la

poblacion.

Hace referencia al esfuerzo que estan realizando los paises en vias de
desarrollo para disminuir el ntimero de muertes prematuras, con lo cual,

aumentard la expectativa de vida, siendo cada vez mayor el ntmero de
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personas que alcancen la etapa adulta y, de este modo, aumentar4 el namero de

personas expuestas a los distintos factores de riesgo del cancer.

2. Modificaciones del estilo de vida y del medio ambiente.

Debido al desarrollo socio-econdémico que ocurre actualmente en
diversos lugares del mundo se estan produciendo, paralelamente, grandes
modificaciones en el comportamiento y estilo de vida en las diversas

poblaciones.

Los patrones generales sobre la distribucién de diversos tipos de
canceres en el mundo, observados en distintos estudios, muestran una mayor
frecuencia de cadncer de pulmoén, colorrectal, de mama y ttero, entre otros, en

paises europeos y los EE.UU. frente a paises de Asia y Africall6 117,118,119,

Esta distinta distribucién sugiere la presencia de ciertos factores
medioambientales y de estilo de vida como el consumo de alcohol, tabaco, tipo
de dieta, etc., que actuarian de manera diferente segtn las diversas partes del

mundo.

Sin embargo, pueden proponerse otras hipétesis para explicar las

variaciones que han ocurrido en la incidencia y en mortalidad por cancer de

mama, ovario y ttero, como son los cambios reproductivos!i4.
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Por lo tanto, teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, la lucha
contra el cancer deberia tener una amplia base que abarcara el problema desde
distintos puntos de vista. Estos podrian ser las investigaciones sobre la
etiologia, establecimiento y evaluacién de los programas de lucha, estudios
sobre el impacto del cancer en la comunidad y los estudios comparativos sobre

las consecuencias sociales y econdémicas de la enfermedad.

La Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.) y la Unién Internacional
contra el Céncer (UI.C.C.) estiman que si se tomaran medidas inmediatas
podrian salvarse al menos 2 millones de vidas para 2.020 y 6,5 millones para
2.040. La O.M.S. y la ULC.C. exhortan a las organizaciones internacionales,
gobiernos, instituciones publicas y privadas e individuos de todos los sectores a
colaborar para revertir las tendencias mediante una reduccién de los factores de
riesgo comunes, la administracion del tratamiento recomendado y una

planificacién eficaz a nivel nacional y regional.

Para ello, la O.M.S,, dentro de su programa sobre las estadisticas del

cancer, ha propuesto los siguientes objetivos fundamentales!5:

a) Recoger y difundir datos sobre la magnitud, la distribucién y las tendencias

del cancer como problema de salud mundial y sobre los recursos asignados a

los servicios de lucha contra el cancer.
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b) Fomentar el establecimiento y el uso de sistemas nacionales de estadisticas
del cancer, normas, definiciones y procedimientos internacionales con el fin de

mejorar la calidad, la comparabilidad y la utilidad de las estadisticas del cancer.

¢) Estimular, coordinar y apoyar estudios estadisticos sobre la epidemiologia
del cancer, evaluaciones de los tratamientos y de las medidas de lucha contra el

cancer.

Es decir, los objetivos de las estadisticas sobre el cancer son informar
sobre los problemas del cédncer en un pais determinado y comparar las
caracteristicas de ese pais con las de otros paises. Ademas, la O.M.S.
recomienda que los datos obtenidos sobre el cancer se relacionen con otros

datos estadisticos para poder elaborar indices o tasas utiles.

Basandonos en lo expuesto, los objetivos planteados en este estudio son:

a) Realizar un analisis descriptivo de la mortalidad por céncer colorrectal en

Espafia. Este analisis se realizara mediante el estudio de:

Las tasas crudas y estandarizadas.

Las tasas especificas por grupos de edad.

Los afios potenciales de vida perdidos.
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b) Realizar un estudio de cohortes.

Modelos edad-periodo-cohorte. Regresion de Poisson.

c) Analizar la evolucién de la morbilidad por cancer colorrectal en Espaiia,
estudiando la incidencia de este tumor en los Registros de Cancer de base

poblacional y la morbilidad asistida en el Sistema Nacional de Salud.

d) Realizar un estudio de tendencias.

En este estudio se han estudiado las tendencias seguidas por las
variables consumo de carnes, desarrollo de ejercicio fisico, consumo de tabaco y
consumo de alcohol respecto al tiempo compardndolas con la tendencia seguida
por la incidencia y mortalidad por cancer colorrectal también con respecto al

tiempo.
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3. MATERIAL Y METODO.

3.1. MATERIAL.

3.1.1. DEFUNCIONES.

Las cifras de defunciones por céncer colorrectal se obtuvieron de las
estadisticas de defunciones de los Movimientos Naturales de la Poblacién del
Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.) entre 1.951 y 1.979120 y de la base de
datos TEMPUS? entre 1.980 y 1.999, centrada en los c6digos 153.0 y 154.0 de las
Clasificaciones Internacionales de Enfermedades y Causas de Muerte (C.LE,, 6%,

7%, 8%y 9% revision).

A partir de 1.951, con la introduccién en Espafia de la Sexta Revision de
la Clasificacién Internacional de Enfermedades, Traumatismos y Causas de
Muerte (C.I.E.), comienza la publicacién de los datos de mortalidad por grupos

de edad en la nomenclatura detallada.

Las rubricas utilizadas han sido las siguientes:

a) Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, C.I.E.-6121, 1.948,

rubricas:

73



Total General de Defunciones.
140-239: Tumores.
153.0: Tumor maligno de colon.

154.0: Tumor maligno de recto.

b) Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, C.1.E.-7122, 1.957,

rubricas:

Total General de Defunciones.
140-239: Tumores.
153.0: Tumor maligno de colon.

154.0: Tumor maligno de recto.

¢) Revisién de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, C.I1.E.-812, 1.967,

rabricas;

Total General de Defunciones.
140-239: Tumores.
153.0: Tumor maligno de colon.

154.0: Tumor maligno de recto.

d) Revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, C.1.E.-91%#, 1.977,

ribricas:
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Total General de Defunciones.
140-239: Tumores.
153.0: Tumor maligno de colon.

154.0: Tumor maligno de recto.
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3.1.2. MORBILIDAD.

Las estadisticas de morbilidad se obtuvieron de los datos publicados por
los Registros de Céncer espafioles y por las estadisticas de morbilidad
hospitalaria contenidas en los Conjuntos Minimos de Bases de Datos (C.M.B.D.)

de los Hospitales de Espania.

Los Registros de Cancer espafioles no estdn presentes en todas las
provincias. En la actualidad los Registros supervisados por la International
Agency for Research on Cancer (I.A.R.C.) son los de Albacete, Asturias, Cuenca,
Euskadi, Gerona, Granada, Islas Canarias, Mallorca, Murcia, Navarra,
Tarragona y Zaragoza, siendo los mas antiguos los de Navarra y Zaragoza y los
de mas reciente creacion los de Cuenca, Gerona e Islas Canarias. En cada uno de
ellos se recoge informacién sobre el numero de habitantes, densidad de
poblacion, superficie de la zona geogréafica que abarcan, afio de creacién y
primer afio en el que suministran datos. En este estudio se excluyeron los
resultados de los Registros de Albacete, Cuenca, Gerona e Islas Canarias debido
a que su cobertura poblacional es todavia muy pequefia. Estos registros cubren
aproximadamente un cuarto de la poblacién espaiola pero, al estar situadas en
zonas geograficamente diferentes, proporciona una visién de la situacién y de
las variaciones en la localizacién tumoral, en las tasas de incidencia y de
mortalidad, en la razén hombre/mujer, en las tendencias, asi como, permite la

comparacién con otros estados de la Unién Europea o cualquier otro pais a
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nivel mundial que cuente con Registros de Cancer similares. Por otro lado, los
datos de los Registros de Cédncer van a representar un importante papel en las
investigaciones de los principales factores de riesgo y proteccién frente al
cancer siendo esencial conocer la magnitud y distribucién del céncer en la
poblacién para una adecuada planificacién y para el establecimiento de

medidas preventivas y asistenciales éptimas.

La distribucién de los Registros de Cancer segun los distintos paises del
mundo no es homogénea. Se diferencian paises con Registros de Cancer de base
poblacional y paises con Registros de Céncer localizados en determinadas
regiones o ciudades a las que dan cobertura y que se distribuyen irregularmente
por su geografia. Centrados en el marco europeo, en Esparfia, como ya se ha
comentado, se encuentran distribuidos en 12 provincias, lo mismo ocurre en
otros paises como Alemania, Italia, Francia y Suiza donde los Registros de
Cancer se localizan en determinadas provincias, concretamente 1 en Alemania,
16 en Italia, 10 en Francia y 9 en Suiza. En el Reino Unido, los Registros de
Cancer dan cobertura a casi la totalidad de la poblacién y en el caso de paises
como Holanda, Suecia, Finlandia, Islandia, Reptublica Checa y Dinamarca, entre
otros, los Registros de Cancer tienen una base poblacional. En cuanto a
América, Canada dispone de Registros de Cancer que proporcionan cobertura a
nivel nacional a diferencia de los EE.UU. donde s6lo se da cobertura a la
poblacién de 8 estados. En Oceania, los Registros de Cancer de Australia y

Nueva Zelanda son de base poblacional (Figuras 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8, 9y 10).
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Los datos obtenidos por los Registros de Cancer de todo el mundo son
publicados periédicamente por la I.A.RR.C. en Cancer Incidence in Five
Continents!16. 117, 118, 119 donde los ocho volumenes publicados hasta la fecha
abarcan el periodo comprendido entre 1.960 y 1.997, pasando de analizar los
datos procedentes de 32 Registros de Cancer en 29 paises en su primer volumen
a analizar los procedentes de 186 Registros de Cancer repartidos en 57 paises en
su dltima publicacién. Ademas, en el caso de Espafia, se dispone de otras
publicaciones, editadas bien por la [.AR.C.12%6, bien por los Gobiernos

Autonémicos!?7, 128,

La informacién sobre los pacientes ingresados en la red hospitalaria del
Sistema Nacional de Salud se codifica en el Conjunto Minimo de Bases de Datos
(CM.B.D.) que esta disponible en las Comunidades Auténomas y en el
Ministerio de Sanidad y Consumo. El CM.B.D. incluye 15 datos minimos que se
refieren, entre otros aspectos, a la identificacién del paciente y hospital, al sexo,
el diagnostico principal y las patologias asociadas. Esta informacién debe ser
exhaustiva, siendo necesario recoger los datos de todos los pacientes
ingresados, y homogénea, en cuanto al tipo de variables a recoger, su

codificacién y la calidad de la informaci6n.

El Ministerio de Sanidad y Consumo facilité directamente los datos de

cancer colorrectal (coédigos 153.0 y 154.0) de los afios 1.997, 1.998, 1.999 y 2.000
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que han sido utilizados. Estos datos deben analizarse con prudencia, ya que un
mismo paciente puede tener dos o mas ingresos durante el mismo afio, por lo
tanto, no puede considerase cada ingreso como un caso. Las variables a
recopilar eran la codificacién de la enfermedad con el maximo detalle, la edad,
el sexo, localidad del centro, la fecha de ingreso en el hospital, la fecha de alta

en el hospital y el motivo del alta.
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3.1.3. DATOS DE POBLACION.

Los datos sobre poblacién se han obtenido de los censos de la poblacion
realizados y publicados por el LN.E!%. La utilizacién directa de estos datos
presenta dos inconvenientes. En primer lugar, los censos sélo proporcionan
informacién sobre la poblaciéon cada diez afios, siendo necesarias las
poblaciones intercensales para la realizacién de las tasas. En segundo lugar, los
censos se realizan con fecha de 31 de diciembre de cada afio censal, a excepcién
de los censos de 1.981 y 1.991 que se realizaron con fecha 1 de marzo, con lo que
no se dispone de la informacién sobre la poblacién expuesta en la mitad del

periodo de estudio, 1 de julio, ya que se han utilizado periodos de un afio.

Las poblaciones intercensales se obtuvieron del I.N.E. o se calcularon a

partir de las estadisticas de censos poblacionales.
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3.2. METODO.

3.2.1. MORTALIDAD POR CANCER COLORRECTAL.

3.2.1.1. MORTALIDAD PROPORCIONAL.

Este indicador se utiliza para valorar el peso especifico o importancia que
tiene la muerte por una determinada causa en relacién al conjunto de todas las

muertes.

Como el numerador siempre esta incluido en el denominador, el valor de
este indicador sera siempre inferior a 1, por lo cual, para comprenderlo mejor se
suele multiplicar por 100, expresdndolo en porcentajes. De esta manera se
pueden comparar dos o mas grupos o poblaciones de tamario diferente, ya que

a ambos se les asigna la base comtin de 1 o 100 segun el caso.

En este estudio vamos a analizar los siguientes indicadores:

a) Mortalidad proporcional por cancer colorrectal en relacién a las defunciones

por todas las causas.
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Para el numerador se han utilizado las cifras de mortalidad por cancer
colorrectal para todas las edades. Para el denominador se han utilizado las

cifras de las defunciones por todas las causas para todas las edades.

b) Mortalidad proporcional por céncer colorrectal en relacién a la mortalidad

por tumores malignos.

El numerador ha sido el mismo utilizado anteriormente. Para el

denominador se han utilizado las cifras de defunciones por tumores malignos

correspondientes a todas las edades.
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3.21.2. MORTALIDAD GENERAL. TASAS CRUDAS Y

ESTANDARIZADAS.

En todos los estudios demograficos el tiempo es una de las maés
importantes variables que puede ser observada. Proporciona una visién

dindmica de los cambios que han ocurrido en un determinado evento.

Para materializar esta visién dindmica y a la vez global de la mortalidad
por céancer colorrectal se utilizan las tasas crudas. El estudio de estas tasas
proporciona informacién acerca del riesgo que presenta una persona de morir

por cancer colorrectal en cada afio de estudio.

Los datos necesarios para formar el numerador de la tasa, es decir, el
numero de muertes por cancer colorrectal, se han obtenido de los Movimientos
Naturales de la Poblacién del Instituto Nacional de Estadistica (LN.E.) y de la
base de datos TEMPUS, segtn el afio de estudio y las rabricas mencionadas
anteriormente en el apartado de Material. Para el denominador se han utilizado
las poblaciones totales de ambos sexos, de varones y de mujeres en cada afio de
estudio, de igual manera, como se ha indicado en el apartado correspondiente

de Material.

No obstante, el estudio de las tasas crudas de mortalidad presenta un

serio sesgo, y es que estas tasas se encuentran muy influenciadas por el namero
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de personas ancianas que forman parte de la poblaciéon y que obviamente
presentan mayor riesgo de morir. Este sesgo aumenta de intensidad con el paso
del tiempo, ya que en los paises desarrollados la estructura poblacional cambia
aumentando el naumero de personas de mayor edad, distorsionando cada vez

mas la tasa cruda.

Para evitar este sesgo lo que se ha hecho es transformar o normalizar la
estructura poblacional de cada afio en una estructura-tipo valida para todos los

afos estudiados.

Para cada afio se ha calculado el nimero de muertes esperadas segiin
esta estructura poblacional estandar y se ha dividido por el namero total de esta
poblacién estdndar obteniendo un nuevo indicador, la tasa estandarizada, que
permite comparar, obviado ya el problema del cambio de la estructura

poblacional con el paso del tiempo, el periodo global de estudio.

La poblacién escogida como estdndar ha sido la Poblacién Mundial

Estandar segin varones, mujeres y ambos sexos!# y el método utilizado ha sido

el método directo de estandarizacion.

84



3.2.1.3. MORTALIDAD ESPECIFICA POR GRUPOS DE

EDAD.

Para el estudio de este indicador, se han realizado las tasas especificas
para los siguientes grupos de edad (expresados en afios): 0-4, 5-9, 10-14, 15-19,
20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 70-74, 75-79 y
mayor o igual de 80, para el periodo comprendido entre 1.951 y 1.970, ambos
inclusive, y esos mismos grupos de edad, a excepcién del altimo, a los que se
afladen los grupos de 80-84 y mayor o igual de 85, para el periodo comprendido
entre 1.971 y 1.999, ambos inclusive. En todos los grupos de edad las tasas estan

referidas a 100.000 personas.
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3.2.2. CALCULO DE POBLACIONES.

Para obtener los datos de mortalidad se requieren las poblaciones
intercensales para todos y cada uno de los afios calendarios estudiados,
referidas a 1 de julio. Como se ha comentado con anterioridad las poblaciones
intercensales se obtuvieron del LN.E. o se calcularon a partir de las estadisticas
de censos poblacionales. Posteriormente dichas poblaciones se han agrupado en
cada uno de los grupos de edad establecida y las cifras totales resultan de

sumar las poblaciones de cada uno de los afios que constituyen un grupo.

Para aquellos afios en los que ha sido necesario calcular la poblaciéon
intercensal existen varios métodos pero se ha asumido, por ser més exacto, que
la poblacién cambia segtin una progresion geométrica. Por ello, el método de
célculo ha sido la interpolacién geométrica que también es utilizada por el
Instituto Nacional de Estadistica (LN.E.) en el célculo de poblaciones, y se

corresponde con las siguientes expresiones matematicas:

R =1V an/al

donde:

r = razén de crecimiento o decrecimiento anual de la poblacién.

al = poblacion censal del primer afio conocido.
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an = poblacion censal del dltimo afio conocido.
n = numero de afios 0 meses intercensales mas los afios o meses censales en

estudio.

Una vez conocido el valor de "r", el célculo de la poblacién para cada afio

se realiza de acuerdo a la expresion:

Ax=al rx1

siendo "x " el afio expresado por el lugar de orden que ocupa en relacién a "al".
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323. METODOLOGIA DE LOS ESTUDIOS DE
COHORTES DE MORTALIDAD. EFECTO EDAD-

PERIODO-COHORTE.

El estudio de la mortalidad es el instrumento mas utilizado en la
evaluacién de las tendencias temporales de diferentes enfermedades por los

siguientes motivos13®:

a) Universalidad de su registro.

b) Estabilidad relativa en el tiempo de los criterios de clasificaciéon y

codificacion.

c) Calidad de la informacion sobre la causa de muerte para un gran ntumero de

rubricas.
d) Disponibilidad de los datos.

El estudio sisteméatico de las tendencias temporales de las diferentes
patologias pone de manifiesto fenémenos que ayudan a comprender la

etiopatogenia de la enfermedad y constituye una actividad de vigilancia

epidemioldgica especializada que permite alertar en muchos casos sobre su
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importancia futura. En este sentido, es interesante contrastar los cambios en la
mortalidad por cancer con los producidos en la exposicién a diferentes agentes

ambientales.

El registro de la mortalidad es practicamente la tnica fuente universal de
informacién sobre las distintas enfermedades. Para su registro y codificacién se
utilizan procedimientos protocolizados en los que las decisiones se toman
siguiendo algoritmos comunes en todos los centros de codificacién. Estos
criterios son revisados y mejorados a lo largo de los afios, poniendo especial

cuidado en conservar la homogeneidad de las series temporales.

En Espafia es todavia muy dificil estudiar las tendencias temporales de la
incidencia de las diferentes patologias. En el caso del cancer, se dispone de
datos sobre incidencia gracias a la existencia de los Registros de Cancer3.
Aunque la corta vida de los estos Registros de Céancer hace dificil, por el
momento, investigar la evolucién temporal de la incidencia, la informacion
proporcionada por los mismos es de inestimable valor, entre otras cosas,
también para la interpretacién de los datos de mortalidad, ya que ambas
informaciones son complementarias. Por otro lado, la evaluacion de las
tendencias basadas tinicamente en la mortalidad, en el caso de algunos tumores
malignos, tiene el inconveniente de transmitir una falsa esperanza, ya que, si
bien la mortalidad puede verse parcialmente atenuada por las mejoras en los

tratamientos, la incidencia continiia aumentando.
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Las tendencias temporales pueden proporcionar informacion sobre los
efectos de los programas de prevencion, de detecciéon precoz o de las nuevas
pautas de tratamiento. La correcta interpretacion de las tendencias orienta sobre
la evolucién futura de la enfermedad y aporta elementos de decisién en la

distribucion de recursos.

Las tres variables de observacién indispensables en todo estudio

epidemiol6gico son el tiempo, el lugar y la persona.

El estudio del tiempo en relacion a la mortalidad puede ser estudiado

desde tres puntos de vista distintos131, 138,

En primer lugar, se puede estudiar la mortalidad en un afio calendario
determinado, por ejemplo, la mortalidad por cancer colorrectal durante 1.951 en

todos los grupos de edad.

En segundo lugar, se pueden estudiar los cambios de la mortalidad en un

determinado grupo de edad durante un periodo de tiempo. Por ejemplo, la

mortalidad en el grupo de edad de 40-44 afios, desde 1.951 hasta1.999.

En tercer lugar, con estos dos datos, afio de fallecimiento y edad en que

ocurre, se puede calcular la fecha aproximada de nacimiento de aquellas
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personas que fallecieron formando parte de un determinado grupo de edad.
Asi, las personas que murieron con 40-44 afios en 1.951, nacieron entre los afios
1.907 y 1.911. La comparacién de las tasas especificas por edad en cohortes de
nacimiento sucesivas nos permite evaluar como puede haber cambiado la

incidencia de una generacién a otra.

Estos conceptos pueden resumirse facilmente en el ya clasico Diagrama

de Lexis, cuyas aplicaciones fueron descritas brillantemente por Case en

1.956138,

A partir de los datos contenidos en la rejilla, se pueden analizar los

siguientes efectos:

a) Efecto edad.

b) Efecto periodo.

c) Efecto cohorte, de generacién o nacimiento.
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a) Efecto edad, tendencias seculares o tendencia temporal por grupos de edad.

Consiste en analizar la mortalidad que aparece en todos y cada uno de
los grupos de edad en un afio calendario determinado. Se ha denominado
mortalidad periédica por afio calendario. Este efecto representa el riesgo
relativo que tienen las personas que forman parte de un determinado grupo de

edad de morir debido a una determinada enfermedad.

Este efecto estd influenciado sobre todo por cambios intrinsecos
relacionados con la diferenciacion y maduracion del organismo, independientes

de los efectos periodo y cohorte.

b) Efecto periodo.

Consiste en analizar la mortalidad que aparece en un determinado grupo

de edad durante un periodo de tiempo.

Este efecto esta influenciado por factores localizados en un momento
determinado, principalmente por las alteraciones medioambientales, que
afectan a todos los grupos de edad de la poblacion en un tiempo determinado o
tiempo de observacion. Esta poblacién estd formada por un conjunto de
supervivientes de generaciones anteriores. Asi, la poblacién en riesgo en el afio

1.951 esta formada por los supervivientes de las cohortes de 1.915-19, 1.920-24,
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1.925-29, etc. Este método es particularmente til cuando se quiere determinar
si ha habido algun factor o factores que hayan afectado de una manera parecida
a todos los grupos de edad de la poblacién en estudio como puede ser la

introduccién de nuevos tratamientos.

Al estudiar este efecto se asume que las alteraciones o cambios aparecen
simultdneamente en todos y cada uno de los grupos de edad, sin tomar en

consideracion los posibles efectos edad y cohorte que pudiera haber.

Una variante del estudio de este efecto es analizar la mortalidad, que
aparece en cada grupo de edad, en relacién con el afio de nacimiento en lugar

del afio de fallecimiento.

c) Efecto cohorte o generacion.

Se le denomina mortalidad de las cohortes segtun afio de nacimiento. Los
efectos analizados hasta ahora, forman parte de las denominadas curvas de
seccién transversal ya que cortan a cada cohorte en un momento determinado,
proporcionando una instantanea de la mortalidad en dicho momento. Como ha
sido seftalado anteriormente, otra forma de estudiar la mortalidad, es analizar,
basiandose en el afio de nacimiento, las diagonales del Diagrama de Lexis. A
esto es a lo que se denomina cohorte de nacimiento. El estudio de este efecto

refleja el conjunto de influencias, que desde el nacimiento de una persona,
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contribuyen al desarrollo, a una edad determinada, de una enfermedad,

conduciendo eventualmente a la muerte.

Desafortunadamente, desde un punto de vista puramente estadistico,
hay siempre una limitacién inherente en cualquier andlisis de cohorte. Esta
limitacién es debida a la dependencia lineal de cada variable o efecto respecto a
las otras dos. Los problemas relacionados con esta dependencia se analizaran

detenidamente en la discusion.
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3.2.3.1. JUSTIFICACION DEL USO DE MODELOS EDAD-

PERIODO-COHORTE EN EL CANCER.

En la mayor parte de los tumores con un componente etiol6gico
medioambiental se produce un intervalo de varias décadas entre la primera
exposicion al principal agente causal y la aparicién clinica de la enfermedad.
Consecuentemente, cambios en las tendencias temporales observados en los
datos recientes se corresponden con variaciones en las exposiciones producidas
hace afios cuando los sujetos que estan padeciendo las tasas de incidencia més
altas eran jovenes. Por este motivo, el andlisis de los datos, prestando especial
atencion a las tasas especificas por edad agrupadas por cohortes de nacimiento,
resulta muy util en la interpretacién de las tendencias recientes y ayuda a
explicar extrafios fenémenos observados en las tasas de un periodo de
defuncién concreto. Desde un punto de vista etiolégico, tiene mds sentido
agrupar a la poblacion en funcién de la generacion a la que pertenece, dado que
la cohorte de nacimiento marca la probabilidad y la intensidad de exposicién a
muchos factores. Esta forma de proceder se aproxima al abordaje metodolégico
correspondiente a los estudios de cohortes observacionales mientras que la

tradicional agrupacion en funcién del afio de muerte resulta mas arbitraria.

Existen, ademas, elementos que afectan a la mortalidad por cédncer en un
corto periodo de tiempo y a todos los grupos de edad; es el caso de las mejoras

terapéuticas que conllevan un aumento de la supervivencia en algunos
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tumores. Otros factores que tienen una influencia inmediata en la mortalidad
registrada, afectando a todos los grupos de edad, son la adopcién de nuevas
técnicas diagndsticas y/o los cambios en los criterios de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (C.ILE.). Estos fen6menos, que se manifiestan
como alteraciones en las tendencias asociadas al afio de fallecimiento (efecto
periodo), evidencian el interés que, a pesar de lo expuesto en el parrafo anterior,
sigue manteniendo el periodo de defuncién. Por otra parte, en el campo de la
carcinogénesis medioambiental, existen agentes con efectos no permanentes,
que por si solos no producen céncer, y inicamente participan en el proceso de
carcinogénesis cuando ya se han puesto en marcha sus mecanismos. La
inclusion o desaparicién de estos agentes en una comunidad pueden producir

efectos ligados al periodo de observacion.

La utilizacién exclusiva de medidas sumarizadoras, como las tasas
ajustadas por edad y sexo, en la evaluacién de las tendencias temporales
conlleva una visién muchas veces incorrecta. La tasa ajustada, al ser una media
ponderada, se desplaza hacia los grupos de mayor edad, reflejando el patrén de
evolucion de estos grupos. Las tasas ajustadas por edad en general describen la
mortalidad de los viejos, ignorando implicitamente los efectos cohorte. Si lo que
queremos es identificar el patrén de cambio futuro de la mortalidad debemos
prestar atencién a los grupos de edad mas jévenes. En consecuencia, las tasas
especificas por grupos de edad deben ser el componente central de estudio.

Ademaés, el efecto cohorte es un factor importante para comprender las
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tendencias de muchas enfermedades, no siendo aconsejable el uso de

estrategias de analisis que lo ignoren sistematicamente.

Con las matrices de tasas especificas de cada causa es posible hacer tres

representaciones graficas diferentes13:

a) Segun los afios de defuncién, uniendo los puntos correspondientes a un
mismo grupo de edad. Este grafico es ttil para conocer los efectos asociados al
afio de defuncién, ya que suelen afectar a practicamente todos los grupos de

edad.

b) Segun el afio de nacimiento y, al igual que antes, uniendo los puntos
correspondientes a un mismo grupo de edad. Esta forma de representacion
grafica permite ver los efectos asociados a la cohorte de nacimiento y separar
mejor las curvas de los diferentes grupos de edad debido a su desplazamiento

escalonado. Esta tltima grafica es la adoptada en el presente trabajo.

c) Representando las tasas especificas por grupos de edad, uniendo los puntos

correspondientes a una misma cohorte de nacimiento, lo que permite identificar

los desplazamientos correspondientes a los efectos cohorte.
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3.2.4. REGRESION DE POISSON.

Los afios estudiados abarcan de 1.951 a 1.999, diez quinquenios, en los
que se han producido varias revisiones de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades. En 1.951 se comenz6 a utilizar la 62 revision, en 1.961 la 72, en
1.968 se implant6 la 8% y en 1.980 la 9°. Se han utilizado las estimaciones de la
poblacién a mitad de cada quinquenio estudiado (poblaciones a 1 de julio de los

afios 1.953, 1.958, 1.963, 1968, 1.973, 1.978, 1.983, 1.988, 1.993 y 1.998).

A partir de estos datos para cada sexo, se han obtenido las tasas de
mortalidad especificas para cada periodo calendario y grupo de edad, ambos
con una amplitud de cinco afios. En el andlisis edad-periodo-cohorte no se han
tenido en cuenta las defunciones de personas mayores de 80 afios, por
corresponder a un intervalo de edad abierto. Como criterio general para situar
el limite de edad inferior incluido en el modelo se ha elegido aquel grupo para

el cual constasen al menos cinco defunciones en cada quinquenio.

Las denominadas cohortes de nacimiento se identifican normalmente por
su afio central de nacimiento. Por ejemplo, la cohorte de nacimiento de 1.951
contiene a aquellos hombres nacidos durante el periodo de 10afios desde 1.946 a
1.955. Debido a que los afios de nacimiento para cada cohorte se estiman a
partir de la edad y del periodo calendario, las cohortes adyacentes se

superponen inevitablemente, es decir, tiene afios de nacimiento comunes.
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Se parte de las matrices de tasas especificas de mortalidad por edad y

sexo. Cada tasa de esta matriz esta referida a:

Un grupo de edad (filas).
Un afio (0 quinquenio) de defuncién (columnas).

Una cohorte de nacimiento (diagonales de la matriz).

Los datos iniciales pueden, por tanto, ser vistos de varias maneras:

La forma habitual de los ficheros utilizados en analisis de datos es
rectangular. Esto quiere decir que cada fila del fichero es una observacién y
cada columna es una variable diferente. La matriz de tasas especificas puede ser
transformada en un fichero rectangular donde cada fila sea una observacién y
cada columna una variable. Las variables serian: nimero de defunciones,

personas-afio, grupo de edad, afio de defuncion y cohorte de nacimiento.

El anélisis que se ha hecho con estos ficheros es un analisis de regresién
multiple, en el que la variable dependiente (el nimero de defunciones) sigue
una distribucién de Poisson. Son, por tanto, modelos de Poisson log-lineales
que han sido ajustados a los datos utilizando el paquete S-plus. Existe, sin
embargo, una dificultad al intentar el ajuste, ya que las variables utilizadas
(edad, afio de defuncibn y generaciéon) estan relacionadas entre si

matematicamente. Esto supone que pueden obtenerse infinitas soluciones de
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estimadores para el modelo que incluya los tres factores. La interdependencia
de las variables es conocida como el problema de la "identificabilidad" y para
solventarlo se han propuesto diversas soluciones. Se han utilizado las
formuladas por Decarli y cols?, de caracter estadistico, que utilizan el modelo
de tres factores (modelo final: edad/periodo/cohorte) que minimiza la suma de
las distancias euclidianas desde este modelo a los tres posibles modelos de dos
factores (modelos parciales: edad/periodo, edad/cohorte, periodo/cohorte). La
utilizacién de un método de ponderacién, basado en la bondad de ajuste de
cada uno de los modelos parciales, hace que el modelo final se aproxime mas al
mejor modelo de dos factores. En los modelos parciales las dos variables son
independientes entre si, por lo que no estd presente el problema de la
identificabilidad. Los valores periodo y cohorte estdn promediados a la unidad
y los efectos edad equivaldrian a un promedio de las tasas especificas por edad

de todo el periodo estudiado.

Los valores extremos de los efectos cohorte (la cohorte mas vieja y la mas
joven) estan estimados con una tnica celdilla de la matriz de tasas, por lo que
son muy poco estables, especialmente los de la cohorte méas reciente en el caso
de los tumores, puesto que en la mayor parte de los mismos corresponde a muy
pocos casos. Por tanto, los cambios bruscos en los extremos de los efectos

cohorte no deben ser tenidos en consideracion.
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La utilizacién de la distribucién de Poisson para modelizar los
numeradores de las tasas condiciona la variabilidad permitida de las tasas,

dado que bajo la distribucion de Poisson la varianza es igual al valor esperado.

Los resultados de los modelos utilizados son un complemento a la

lectura de las tendencias a partir de las tasas especificas y no deben ser

considerados como un sustituto.
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3.2.5. METODOLOGIA DE LOS A.P.V.P.

La mayoria de los indices o indicadores de mortalidad han sido
disefiados para comparar la mortalidad en diferentes areas geograficas, grupos
ocupacionales, grupos de edad, etc. El mayor inconveniente de estos
indicadores es que estdin muy influenciados por las tasas de mortalidad en los
grupos de edad mas avanzados y por tanto, no serdn de utilidad cuando se

quiera medir la mortalidad prematural3? 140,

Dentro de la amplia gama de indicadores disefiados para dar un mayor
peso a la mortalidad prematura se ha elegido el de los afios potenciales de vida

perdidos utilizando un limite de edad fijo, 70 afios (A.P.V.P. a los 70 afios).

Sin embargo, el concepto de A.P.V.P. apareci6 con el objetivo primordial
de comparar la importancia relativa de las diferentes causas de muerte dentro
de una determinada poblacién. Fue utilizado por primera vez por Dempsey en
1.947, con el objeto de comparar la mortalidad debida a la tuberculosis con las

provocadas por enfermedades del corazén y cancer4!.

Este método se basa en considerar que una persona que fallece a una
determinada edad ha dejado de vivir una serie de afios que van desde la edad
en la que ha fallecido hasta un limite determinado (como se ha indicado

anteriormente, en este estudio el limite lo establece la edad de 70 afios).
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El método de calculo consiste en139;

69 69
APVP.=Y (70-i-0.5) - di = ¥ ai-di
i=1 i=1

donde:

ai = 70 menos la edad en la clase i.

di = niimero de defunciones en la clase i.

Como puede observarse, los A.P.V.P. no son mas que una funcién de la

edad media de la muerte para las muertes comprendidas entre 1 y 70 afios. Otra

caracteristica es que se pueden sumar para las diferentes causas de muerte, asi:

AP.V.P. (enfermedad A+B) = AP.V.P. (enf. A) + A.P.V.P. (enf. B)

Esto facilita la agrupacion o reagrupacion de diversas causas de muerte

sin necesidad de hacer nuevos célculos.

Sin embargo, este método presenta dos inconvenientes!42:

a) Se basa en la independencia entre las diferentes causas de mortalidad.

103



b) Cuando las poblaciones son pequefias, menores de 25.000 habitantes,
presentan inestabilidad en sus tasas, y por lo tanto grandes intervalos de
confianza. Por lo que se recomienda utilizar en grandes poblaciones o utilizar

datos de mortalidad correspondientes a varios afios consecutivos!40.

De la misma manera que ocurre con los datos de mortalidad, si se quiere
comparar los A.P.V.P. de dos poblaciones que presentan diferentes tamarios se

deben utilizar las tasas de A.P.V.P.;

69
Y ai-di-1000 / N

i=1

donde:

N = nimero de personas comprendidas entre 1y 70 afios en cada poblacién.

Otro método para calcular las tasas de A.P.V.P es utilizar el namero total

de A.P.V.P. en un afio, como denominador!43;

N°de A.P.V.P. en un afio por la causa especifica . coeficiente
N°de A.P.V.P. en un afio por todas las causas
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En concreto, para este estudio:

N°de A.P.V.P. en un afo por cancer colorrectal . coeficiente
N°®de A.P.V.P. en un afio por todas las causas

Una variante seria utilizar como denominador el total de A.P.V.P. por

tumores en lugar de por todas las causas:

N°de A.P.V.P. en un afio por cancer colorrectal . coeficiente
N°®de A.P.V.P. en un afio por todos los tumores

El coeficiente aplicado en este caso para la optimizacién de los valores en

cuanto a su comparacién fue 1.000.

Este cociente indica la proporcién de A.P.V.P. en un afio por una causa
determinada, en este estudio, en relaciéon bien a todas las causas, bien en
relacion a todos los tumores. Con este método se obtienen los mismos

resultados que con la mortalidad proporcional.

Cuando se compara la mortalidad entre dos o mas poblaciones,
normalmente se utilizan las tasas estandarizadas de mortalidad para eliminar el
efecto de las diferentes estructuras de edad en las distintas poblaciones. El

célculo de las tasas ajustadas de A.P.V.P. por el método directo, es13%:

69
(X (Ai-Di/ Pi) - (Pir) / Nr)- coeficiente
i=1
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donde;

Ai =70 menos la edad en la clase i.

Di = numero de defunciones en la clase i.
Pi = poblacién estudiada en la clase i.

Pir = poblacién estandar en la clase i.

Nr = poblacién estdndar de 1 a 70 afios.

El coeficiente aplicado en este caso para la optimizacién de los valores en

cuanto a su comparacion fue 100.000.

Como poblacién estandar se ha utilizado la Poblacién Mundial Estandar

seglin varones, mujeres y ambos sexos.

Ademas de estos indices, para completar el estudio, se ha calculado la

media de A.P.V.P.142

N° de afos perdidos en 1 afio por una determinada causa
N° muertes por dicha causa en 1 afio

Con este indicador se quiere estudiar el nimero medio de A.P.V.P. que
ha dejado de vivir cada persona en cada uno de los afios estudiados por una

determinada causa, en este estudio se estudia el nimero medio de A.P.V.P. que
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ha dejado de vivir cada persona entre los afios 1.951 y 1.999 por cancer

colorrectal.
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3.2.6. METODOLOGIA DE LOS ESTUDIOS ECOLOGICOS.

3.2.6.1. BASES EPIDEMIOLOGICAS.

El principal objetivo de cualquier estudio epidemiolégico es estudiar la
relacién entre ciertas variables independientes o de exposicién, como pudiera
ser el consumo de alcohol, tabaco, carnes rojas, etc.,, con la aparicién o
prevalencia de una variable dependiente o desenlace, como son enfermedad,
muerte, mejoria o curacion. Este objetivo se puede abordar desde dos puntos de
vista distintos: desde el punto de vista individual y desde el punto de vista

colectivo.

Dentro del primer grupo se dispone de los estudios de cohortes, de casos
y controles y transversales. Aunque disefio y metodologia son claramente
distintos en estos estudios, tienen en comun que se estudian las variables
dependientes e independientes en todos y cada uno de los individuos que
participan en dichos estudios. El principal inconveniente de estos estudios es la
dificultad que presentan en el disefio, asi como, en la evaluacién de los

resultados.
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Dentro del segundo grupo se encuentran los estudios ecolégicos que

difieren de los estudios epidemiolégicos individuales en que los individuos

expuestos y no expuestos no estan realmente identificados 129 130,131,

Los objetivos principales de los estudios ecolégicos son:

a) Generar hip6tesis etiol6gicas.

b) Evaluar la efectividad de programas preventivos o de intervencién a nivel

comunitario.

Los distintos tipos de estudios ecolégicos disponibles son:

a) Estudios descriptivos o exploratorios.

b) Comparacion de tendencias estacionales.

¢) Estudios comparativos entre varios grupos.

d) Estudios de correlacién ecolégica simple.

e) Estudios de tendencias o de series temporales.
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a) Estudios descriptivos o exploratorios.

En estos estudios se lleva a cabo una descripcién o comparacion de la
incidencia o mortalidad por una determinada enfermedad en distintas areas
geograficas. Su tnico objetivo es buscar patrones geograficos que puedan
sugerir algunas hipétesis etiol6gicas que expliquen dichas diferencias

geogréficas.

b) Comparacién de tendencias estacionales.

Test de Edwards.

c) Estudios comparativos entre varios grupos.

En este tipo de estudios se mide la asociacién existente entre el nivel

medio de exposicién al hipotético factor de riesgo o factor de proteccion y la

incidencia o la mortalidad de la enfermedad entre los distintos grupos de

estudio.
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d) Estudios de correlacion ecolégica simple.

Este grupo de estudios se utiliza con la finalidad de formular y, en
algunos casos, intentar verificar hipétesis etiologicas entre niveles de exposicién

e incidencia de morbilidad o de mortalidad.

e) Estudios de tendencias o series anuales.

Estos estudios tienen por finalidad analizar la relacion existente entre las
modificaciones en los niveles de exposiciéon media del hipotético factor de
riesgo o factor de proteccién y los cambios acaecidos en la incidencia o
mortalidad de la enfermedad que se estd estudiando!?® 130, En este estudio se
han estudiado las tendencias seguidas por cada una de las variables analizadas,
consumo de tabaco, de alcohol, de carnes rojas, etc.,, respecto al tiempo
comparandolas con la tendencia seguida por la incidencia y mortalidad por

cancer colorrectal también con respecto al tiempo.

Para estudiar la tendencia temporal de las variables se ha utilizado el
método analitico que consiste en obtener una funcién matematica que exprese
dicha tendencia. Para ello, se ha supuesto que entre las variables y el tiempo
existe una dependencia o relaciéon unilateral, tomandose el tiempo como

variable independiente (x).
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Para medir esta dependencia o covariacién, se ha utilizado la regresion,
para intentar encontrar una linea o funcién matematica que se ajuste de forma

homogénea a dicha covariacion.

Para el anélisis de las distintas variables utilizadas se ha utilizado la
funcién lineal (y = a + bx) ya que la dispersién real de los valores se ajusta bien
a dicha funcién!32, Para el calculo de los parametros “a” (ordenada en el origen)
y “b” (pendiente o coeficiente de regresién) se ha utilizado el método de los

minimos cuadrados133,

Para medir el grado de relaciéon lineal entre las dos variables
(dependiente e independiente) se ha utilizado el coeficiente de correlacion de
Pearson o “r”. Este coeficiente toma siempre valores comprendidos entre +1 y -
1, cuyos extremos corresponden respectivamente a la relacién lineal inversa o

directa prefectas, correspondiendo el valor cero a la ausencia total de

correlacion.

A partir del coeficiente de correlacién (r) se obtiene el coeficiente de
determinacion (r2) que nos indica qué parte de la variacion total de la variable
independiente (y) puede explicarse por la variable independiente (x) mediante

el empleo de este modelo!34.
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3.2.6.2. FALACIA ECOLOGICA.

La observacién de una relacion entre dos variables a nivel poblacional no
implica necesariamente que la misma relacién se mantenga a nivel individual.

Esto se conoce como falacia ecolégica.

Aunque son varios los tipos de sesgos los que componen la falacia

ecoldgica, en este estudio se han podido cometer los siguientes2% 135,

a) Sesgo de agregacion.

En un estudio ecolégico, los niveles de exposicién representan los niveles
medios para cada grupo de poblacién. Debido a que el interés real reside en el
riesgo individual determinado por la exposicién individual, los estudios
ecologicos solo estan justificados en la situacién ideal en la cual cada individuo
dentro de un grupo presenta el mismo nivel de exposicién. Esto es asi en
muchas exposiciones ambientales tales como la contaminacién del aire, la
radiacién natural y la calidad del agua. No obstante, muchas veces la
exposicién es heterogénea dentro de un grupo porque algunos individuos no
estdn expuestos y es probable que los expuestos lo estén a diferentes niveles. En
estas situaciones, la relacién exposicion-respuesta observada a nivel del grupo

no refleja necesariamente la relacién exposicién-respuesta a nivel individual.

113



b) Sesgo de especificacion.

Es el equivalente al sesgo de confusién de los estudios de observacion,
pero a nivel ecolégico. En este tipo de sesgo, un factor extrafio, que esta
correlacionado simultdneamente con la enfermedad y con el factor de
exposiciébn que estamos estudiando, se distribuye desigualmente en los
distintos grupos y produce una distorsién y falseamiento en las estimaciones de
la magnitud del efecto, sobrevalorandolo, subestimdndolo o incluso,

anulandolo.
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4. RESULTADOS.

4.1. MORTALIDAD.

4.1.1. MORTALIDAD PROPORCIONAL.

El objetivo de este estudio era analizar las tendencias de mortalidad por
cancer colorrectal en Espafia durante la segunda mitad del siglo XX y sus

proyecciones futuras.

En 1.999 habian fallecido en Espafia 11.330 personas por estos tumores,
lo que represent6 un 12,0% de todas las defunciones por tumores y un 3,0% del
total de causas de muerte de ese afio. En los varones se produjeron 6.311
defunciones y fue la segunda causa de defuncién por tumores después del
tumor de trdquea, bronquios y pulmén. En las mujeres se produjeron 4.989
defunciones y ocupé también el segundo lugar después del cancer de mama.
Desde 1.951, donde la muerte por cancer colorrectal representé el 6,0% de las
defunciones por tumores y el 0,5% de las defunciones por todas las causas,
hasta 1.999 el incremento de la mortalidad pfoporcional ha sido constante. La

magnitud de la mortalidad por este tipo de cancer era, obviamente, importante
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como muestran los datos obtenidos tras el calculo de este indicador (Figuras 11

y 12y Tablas 1y 2).
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4.1.2. TASAS CRUDAS Y ESTANDARIZADAS.

El estudio de las tasas crudas proporciona informacién acerca del riesgo
que presenta una persona de morir por cancer colorrectal en cada afio de
estudio. Pero interesaba estudiar las tendencias de esta mortalidad en cada
grupo de edad y sexo, si habia un efecto edad, periodo o cohorte, y si en los
tltimos afios se habia producido o no un cambio en la tendencia, tal como el

aparecido en los EE.UU. a partir de 1.986.

Por ello, se decidi6 no soélo calcular las tasas de incidencia de mortalidad
cruda sino también las tasas estandarizada (por la Poblacion Mundial Estandar)
para varones, mujeres y ambos sexos, las tasas de mortalidad por grupos de
edad y sexo segun el afio de fallecimiento, las tasas de mortalidad por edad y

sexo segun el afio de nacimiento de cada cohorte.

En la evolucion de las tasas de mortalidad cruda de cancer colorrectal
en Espafia para varones, mujeres y ambos sexos durante el periodo 1.951-1.999
se aprecia un marcado aumento de la mortalidad, sin sefiales de estabilizacién,
siendo el incremento mas acusado durante los tltimos 15 afios del estudio

(Figura 13 y Tabla 3).
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Las tasas de mortalidad estandarizada por edad (por la Poblaciéon
Mundial Estdndar) de cancer colorrectal en Espafia para varones, mujeres y
ambos sexos aumentan durante el periodo 1.951-1.999 de manera similar a lo
ocurrido con las tasas crudas, sin sefiales claras de estabilizacion, y menos adn,

de disminucién (Figuras 14 y Tabla 4).
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41.3. MORTALIDAD ESPECIFICA POR GRUPOS DE

EDAD.

El paso siguiente fue la elaboracién de las tasas de mortalidad de cancer
colorrectal en Espafia por edades y sexo durante el periodo 1.951-1.999. Puede
apreciarse que en Espafia, al igual que en el resto de paises, la mortalidad aumenta
progresivamente con la edad, y ello acontece en ambos sexos. También, que la
mortalidad ha aumentado en ambos sexos para todos los grupos de edad durante la
segunda mitad del siglo XX (Figuras 15, 16, 17, 18, 19 y 20 y Tablas 5, 6,7, 8,9y

10).
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4.1.4. EFECTO EDAD-PERIODO-COHORTE.

Al representar las tasas de mortalidad por 100.000 de céncer colorrectal
en Espafia por edades para varones, mujeres y ambos sexos para los afios que
constituyen los limites del periodo de estudio 1.951-1.999 se pone de manifiesto,
de manera clara y evidente, el incremento progresivo de las tasas con respecto a
la edad y al comparar cualquier grupo de edad en los afios 1.951 y 1.999. Por
tanto, es observable el efecto edad que sufre el cancer colorrectal en cualquiera
de los afios que conforman el intervalo de estudio, asi como, el efecto periodo
para cualquier grupo de edad en el que centremos el analisis. Ambos efectos

son observables en varones, mujeres y ambos sexos (Figuras 21, 22 y 23).

Por otra parte, para demostrar el efecto edad resulta mas conveniente
graficar las tasas de mortalidad de cada grupo de edad segun el afio de

fallecimiento para el periodo 1.951-1.999 (Figuras 24, 25y 26).

Para estudiar un posible efecto de cohortes se graficaron las tasas de
mortalidad en relacién al afio de nacimiento de los afectados. En todas estas
graficas se aprecia un efecto de cohorte de mortalidad, que acompaiia los

efectos edad y periodo (Figuras 27, 28 y 29).
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4.2. REGRESION DE POISSON.

A partir de los datos necesarios de mortalidad y poblacién para cada
sexo y afio, se han obtenido las tasas de mortalidad especificas para cada
periodo calendario y grupo de edad, ambos con una amplitud de cinco afios, a
partir del grupo de edad de 25 a 29 afios como limite inferior en varones y 20 a

24 afios en mujeres, y a partir del afio 1.951 hasta 1.999.

El modelo de Poisson que mejor explica la tendencia creciente de las
tasas especificas por grupos de edad es el que incluye los efectos edad, periodo
y cohorte simultdneamente, con 80 grados de libertad tanto en varones como

en mujeres y con desviaciones escalares de 10,33 en varones y 11,27 en mujeres.
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43. CALCULO DE A.P.V.P.

43.1. TASAS AJUSTADAS DE AP.V.P. POR CANCER

COLORRECTAL.

En varones las cifras de A.P.V.P. pasaron de 40,26 en 1.951 a 93,11 en

1.999, siendo este ultimo valor el maximo en el periodo 1.951-1.999.

En cuanto a las mujeres las cifras de A.P.V.P. pasaron de 38,21 en 1.951 a

62,99 en 1.999, con un maximo en 1.991 correspondiente al valor de 68,68.
Considerando a ambos sexos los valores de A.P.V.P. pasaron de

unas cifras de 39,18 en 1.951 a unas de 77,62 en 1.999, siendo este ultimo

valor el maximo en el periodo de estudio (Figura 30 y Tabla 11).
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4.3.2. MEDIA DE A.P.V.P. POR CANCER COLORRECTAL.

En cuanto a los varones la media de A.P.V.P. por cancer colorrectal en
1.951 fue de 13,44 y en 1.999 de 9,18, siendo el valor maximo el correspondiente

al afio 1.951.

En las mujeres la media de A.P.V.P. por cancer colorrectal pasé de 12,31
en 1.951 a 10,42 en 1.999. De igual manera a lo acaecido en varones y poblacién

total, en las mujeres el maximo se corresponde con el valor de 1.951.
Teniendo en cuenta a ambos sexos en 1.951 la media de A.P.V.P.

por cancer colorrectal era de 12,83 y en 1.999 de 9,65, siendo la maxima la

correspondiente al afio 1.951 (Figura 31 y Tabla 12).
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433. PROPORCION DE APV.P. POR CANCER
COLORRECTAL EN RELACION A AP.V.P. POR TODOS

LOS TUMORES Y A A.P.V.P. POR TODAS LAS CAUSAS.

En varones la proporcién de A.P.V.P. por cancer colorrectal respecto a
A.P.V.P. por todos los tumores pas6 de 44,71 en 1.951 a 75,58 en 1.999, siendo

este tltimo valor el maximo en el intervalo de estudio.

En mujeres esta proporcién pasé de 48,72 en 1.951 a 86,99 en 1.999. El

valor de 1.999 representa el maximo en el intervalo de estudio.

En referencia a ambos sexos la proporcion en 1.951 era de 46,71 frente a la
de 1.999 que era de 79,85, y de igual manera a lo ocurrido en varones y mujeres
este ultimo valor representa la maxima proporcién en el intervalo 1.951-1.999

(Figura 32 y Tabla 13).
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En varones la proporcién de A.P.V.P. por cancer colorrectal respecto a
los AP.V.P. por todas las causas pasé de 2,40 en 1.951 a 22,24 en 1.999,

constituyendo este tiltimo valor el méximo en el intervalo de estudio.

En mujeres la proporcién de A.P.V.P. por céncer colorrectal respecto a
los A.P.V.P. por todas las causas pasé de 3,16 en 1.951 a 37,82 en 1.999, siendo la

proporcién correspondiente al afio 1.999 la mayor en el intervalo de estudio.

En ambos sexos esta proporcién en 1.951 tomaba el valor de 2,74 y en el

afio 1.999 de 26,73, constituyendo este tltimo valor la méxima proporcién en el

intervalo comprendido entre1.951 y 1.999 (Figura 33 y Tabla 14).
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4.4. MORBILIDAD.

La incidencia de céncer colorrectal por grupos de edad en varones y
mujeres en cada uno de los Registros de Céncer espafioles (exceptuando
Albacete, Cuenca, Gerona e Islas Canarias como se justific6 en Métodos)
muestra un aumento progresivo en funcién de la edad, al igual que en el resto
de paises. Este mismo aumento se observa en referencia a mortalidad como se

ha recogido en el apartado correspondiente (Figuras 34 y 35 y Tablas 15y 16).

La evolucién de las tasas de incidencia de cancer colorrectal por grupos
de edad calculadas a partir de los datos obtenidos de los Registros de Cancer
de Zaragoza (el méas antiguo de Espafia) y de Navarra en varones y mujeres
verifica la tendencia alcista en la incidencia de estos tumores y el efecto edad

(Figuras 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42 y 43 y Tablas 17, 18, 19 y 20).
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4.5. MORBILIDAD ASISTIDA.

El ntimero total de casos ingresados por cancer colorrectal en Espafia
durante el afio 1.999, por edades en varones, mujeres y ambos sexos muestra un
aumento progresivo con la edad hasta aproximadamente los 75 afios a partir de
los cuales experimenta un descenso hasta los 99 afios. El niimero de casos en
varones es sustancialmente mayor comparado con el correspondiente al de

mujeres, en todas las edades (Figura 44 y Tabla 21).

Las estancias medias de los ingresos por céncer colorrectal en Espafia
durante el afio 1.999, por grupos de edad en varones, mujeres y ambos sexos
establecen, dentro de los grupos de edad que van desde los 40 a 44 afios hasta
los 85 0 mas afios, que son los mas interesantes desde el punto de vista analitico
para el estudio de la incidencia del cancer colorrectal, un aumento en funcién
de la edad en todos los grupos de edad excepto en el tltimo, correspondiente a
85 afios 0 maés, tanto en varones, como en mujeres, asi como, en ambos sexos.
Las estancias medias de los ingresos son muy similares en varones y mujeres,

en todas las edades (Figura 45 y Tabla 22).

En cuanto a las estancias totales por ingresos por céncer colorrectal en
Espafia durante 1.999, por grupos de edad en varones, mujeres y ambos sexos, y
considerando los mismos grupos de edad que para las estancias medias, se

observa un aumento de estas estancias en funcién de la edad para varones,
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mujeres y ambos sexos. El nimero de estancias totales, al igual que ocurriera

con el nimero de ingresos, es mayor en varones que en mujeres, en todas las

edades (Figura 46 y Tabla 23).

128



46. ESTUDIOS ECOLOGICOS. ESTUDIOS DE

TENDENCIAS.

Kleinbaum, Kupper y Morgenstein!3! sefialan como objetivos de la

Investigacién Epidemiolégica los siguientes:

a) Descubrir el Estado de Salud de las Poblaciones.

b) Explicarla etiologia de las enfermedades.

c) Predecir el namero de casos de una enfermedad y la distribucion del Estado

de Salud dentro de las Poblaciones.

En este estudio sobre la mortalidad de céncer colorrectal se analiza el
comportamiento de un gran ntmero de cohortes de varones y mujeres que
nacieron entre 1.864 y 1.999. En estos mas de 100 afios de diferencia han tenido
lugar numerosos cambios sociales, econémicos y medioambientales que sin
duda han tenido una gran influencia sobre la mortalidad por cancer colorrectal.
Asi pues, se ha de integrar en el estudio de esta neoplasia la evoluciéon ocurrida
en diversos factores, que segun la bibliografia estan relacionados con la
morbilidad y mortalidad por cancer colorrectal, como son, consumo de carnes,

de alcohol, de cigarrillos y desarrollo de actividad fisica.
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El aumento en el nivel social y econémico observado en Espafia en los
ultimos afios ha llevado unido paralelamente un incremento en el consumo de
carnes, destacando la progresion alcista en el consumo de carne de cerdo, asi
como, de alcohol y tabaco debido a la ausencia de medidas educativas y

legislativas adecuadas que limiten y reduzcan estos consumos.
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4.6.1. CONSUMO DE CARNE DE AVE.

La funcién lineal (y = a + bx), calculada por el método de los minimos

cuadrados, que mejor se ajusta a la dispersién real de los valores es:

y =-1014, 723 + 0,522 x.

Para medir el grado de relacién lineal entre las dos variables
(dependiente e independiente) se ha utilizado el coeficiente de correlaciéon de

"

Pearson o “r” que en este caso toma el valor de:

r =(,928.

El coeficiente de determinacién que nos indica qué parte de la variacién

total de la variable independiente puede explicarse por la variable

independiente obtenido es:

r2= 0,862

(Figura 47).
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4.6.2. CONSUMO DE CARNE DE CERDO.

La funcién lineal (y = a + bx) que mejor se ajusta a la dispersion real de

los valores es:

y = - 3058, 471 + 1,561 x.

£ _ 1
T

Tomando el coeficiente de correlacién de Pearson o el valor de:

r = 0,986.

El coeficiente de determinacion toma el valor de:

r2=0,973.

(Figura 48).
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4.6.3. CONSUMO DE CARNE DE TERNERA.

La funcién lineal (y = a + bx) que mejor se ajusta es:

y = - 284,453 + 0,150 x.

i _ 1
T

El coeficiente de correlacion de Pearson o toma el valor de:

r = 0,840.

El coeficiente de determinacion toma el valor de:

r2=0,706.

(Figura 49).
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4.6.4. CONSUMO DE CARNE DE OVINO- CAPRINO.

La funcién lineal (y = a + bx) es:

y =-149,915 + 0,078 x.

El coeficiente de correlacion de Pearson o “r” obtenido toma el valor de:

r=0,915.

El coeficiente de determinacién toma el valor de:

r2=(,836.

(Figura 50).
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4.6.5. DESARROLLO DE EJERCICIO FISICO.

En este caso no se obtuvo una funcién lineal que se ajustara al
desarrollo de ejercicio fisico por la poblacién espafiola ya que se disponen de
datos pertenecientes a un periodo muy corto que va desde 1.997 a 2.000 y,
ademas, se disponen para dichos afios de varios datos distintos como son la
realizacién de ejercicio varias veces a la semana, varias veces al mes, ejercicio

ocasional o nunca.

Se observa un descenso en el porcentaje de personas que no hacen
ejercicio fisico desde 1.993 hasta 1.997. A partir de ese momento el porcentaje de
personas que no hacen ejercicio fisico se mantuvo constante e incluso en 2.000

aumento.
El porcentaje de personas que realizan ejercicio fisico varias veces a la
semana aumentdé desde 1.993 hasta 1.999 pero en 2.000 sufrié un marcado

descenso.

(Figura 51).
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4.6.6. CONSUMO DE CIGARRILLOS.

La funcién lineal (y = a + bx) calculada que mejor se ajusta a los valores

obtenidos es:

y = -40821,45 + 21,776 x.

Con un coeficiente de correlacién de Pearson o “r” de;

r=0,750.

El coeficiente de determinacién toma el valor de:

r2=(,563.

(Figura 52).
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4.6.7. CONSUMO DE ALCOHOL.

La funcién lineal (y = a + bx) es:

y = -1293,550 + 0,750 x.

Con un coeficiente de correlacidon de Pearson o “r” de:

r = 0,676.

El coeficiente de determinacién toma el valor de:

r2=0,456.

(Figura 53).
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5. DISCUSION.

Durante la segunda mitad del siglo XX, en Espafia, ha tenido lugar un
aumento de la mortalidad por varios tipos de céncer tanto en varones como en
mujeres. En los varones se ha visto incrementada la mortalidad por cancer de
pulmon, colorrectal, prostata, vejiga, cavidad oral, faringe y péancreas y en las

mujeres por cancer de mama, colorrectal, ovario, pulmoén, pancreas y leucosis.

Desde 1994, el cancer fue la primera causa de mortalidad en los varones,
seguida por las enfermedades cardiovasculares, mientras que se situé en
segundo lugar en las mujeres!45. Esto introduce un cambio significativo en la

importancia del cAncer en nuestro pais.

En 1.999, el cancer colorrectal ocupé el segundo lugar en cuanto a
defunciones por cancer en ambos sexos s6lo por detras del tumor maligno de
traquea, bronquios y pulmén y por delante del cancer de estémago. En los
varones, ese segundo lugar lo ocupé tras el cancer de traquea, bronquios y
pulmén y por delante del cancer de préstata y en las mujeres, después del

cancer de mama y por delante del cadncer de estémago? 3.

Las tendencias presentan diferencias segun el sexo. En los varones, la
mortalidad por cancer ha aumentado globalmente debido, en primer lugar, al

incremento muy notable de los tumores relacionados con el tabaco, como son el
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cancer de pulmon, de pancreas o de cavidad oral; cabe destacar la estabilizacion
de la mortalidad por cancer de laringe, posiblemente relacionada con las
mejoras en el tratamiento de este tumor. En segundo lugar, el ascenso del
céncer colorrectal ha sido espectacular en estos afios. Otro factor resefiable y
contrapuesto a estas tendencias es el descenso del cancer de estémago, similar
aunque con cierto retraso al observado en el resto de paises europeos!4, debido
principalmente a mejoras higiénicas como el retraso en la infeccién por
Helicobacter pylorii y dietéticas en términos de mayor consumo de fruta fresca
y verduras, asi como a mejoras en la conservaciéon de los alimentos desde los
afios cincuenta. En mujeres, sin embargo, la tasa de mortalidad para todas las
localizaciones tumorales en su conjunto se ha mantenido estable en el periodo
de estudio, debido acaso al descenso en la mortalidad por cédncer de estomago y
cuello de tutero. Otro aspecto destacable es el notable incremento del cancer de
mama, junto con el de ovario. Se ha observado un aumento de la incidencia de
ambos en Espafia'¥’ en las sucesivas generaciones de mujeres (efecto cohorte),

similar al observado en la mortalidad en algunos paises de nuestro entorno!4.

La situacién en nuestro pais es desalentadora en comparacion al
conjunto europeo, en el que se ha constatado un patrén favorable en la
mortalidad en la mayoria de tumores en los ultimos afios, con la excepcion del
cancer de pulmén en mujeres'¥, aunque se partia de tasas de mortalidad

considerablemente inferiores a la media europea%0. 151,
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En 15 paises de la Unién Europea, en varones, la mortalidad por cancer
de pulmoén se ha reducido en los dltimos afios, la mortalidad por cancer
colorrectal, de pancreas y de vejiga se ha mantenido estable, con un persistente
descenso de la mortalidad por cancer de estémago y un aumento de la
mortalidad por cancer de préstata. En las mujeres, sin embargo, las muertes por
cancer de pulmén han continuado en aumento, las tasas de mortalidad por
cancer de ovario y pancreas se han mantenido estables, y se han observado

descensos en la mortalidad por cancer de mama, colorrectal y ttero (cuerpo y

cuello!¥).

A pesar de que en Espafia las tasas de mortalidad por céancer de pulmon
en varones son inferiores a la de la mayoria de los paises europeos, no se
observa todavia el descenso iniciado hace 10-20 afios en esos paises. Sin
embargo, parece insinuarse el aumento de la incidencia y de la mortalidad por
cancer de pulmoén en mujeres!52. Estas tendencias no hacen sino reflejar la
diferente fase de la epidemia de tabaquismo y de sus consecuencias en la que
nos encontramos con un particular patrén de consumo de tabaco: una
incorporaciéon tardia de las mujeres al habito pareja al descenso de la
prevalencia entre los varones, fenémeno iniciado con retraso respecto a otros

paises europeos!®.

Entre las potenciales limitaciones del presente estudio destacan las

relacionadas con la calidad de los datos de las estadisticas de mortalidad,
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informacién que se obtiene de los Boletines Estadisticos de Defuncién y que
puede estar sujeta a errores de certificacion y codificacién. La fiabilidad de las
causas de muerte en Espafia, sin embargo, es similar a la de los paises de

nuestro entorno’s4.

Este andlisis de las tendencias de la mortalidad por cancer concuerda con
el andlisis de las tendencias temporales de la incidencia, basado en la

informacién recogida mediante registros poblacionales4”.

El aumento sostenido de la morbimortalidad por cancer colorrectal en
Espafia se encuentra tanto al hacer un andlisis directo!®® como un anélisis

basado en modelos matematicos?%6.

La situacién en Espafia no sélo contrasta con lo ocurrido en Europa sino
de igual manera con las tendencias que han tenido lugar en los tltimos afios

tanto en los EE.UU. como en Canada.

En los EE.UU. los datos indican que la mortalidad por cancer disminuyé
durante 1.990-2.000 en la mayoria de las poblaciones cuando se analiza segtn
sexo, raza étnica y localizaciéon geogréfica. Existen multiples factores
incluyendo tabaquismo, cambios en la dieta y conducta, cribado de céncer,
distintas opciones de tratamiento eficaz que van a presentar influencia en la

tendencia seguida por la mortalidad por cancer.
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Las tasas de mortalidad por cancer colorrectal en los EE.UU. han sufrido
un extraordinario descenso en las ultimas décadas aunque con notables
diferencias segun la clase social atribuible a los distintos patrones de consumo y

conducta de cada una de ellas!>’,

En el afio 2.000, en los EE.UU., el cancer colorrectal ocupé el segundo
lugar en cuanto a defunciones por céncer en ambos sexos sélo por detras del
tumor maligno de traquea, bronquios y pulmén y por delante del cancer de
mama. En varones ocup6 el tercer lugar tras el cdncer de traquea, bronquios y
pulmén y el cancer de préstata que ocuparon el primer y segundo lugar
respectivamente y en las mujeres, de la misma manera, ocup6 el tercer lugar
tras el cancer de traquea, bronquios y pulmén y el cdncer de mama, primero y

segundo, respectivamente.

Se observa que las distribuciones de la mortalidad segtn los distintos

tipos de cancer difieren en cuanto a Espafia y los EE.UU.

En varones el cancer colorrectal en Espafia ocupa el segundo lugar en
cuanto a mortalidad por cancer con una tasa para el afio 1.997 de 25,94 por
100.000 habitantes (tasa ajustada a la poblacién estandar europea) por detras del
cancer de traquea, bronquios y pulmén con una tasa para ese mismo afio de

69,91 por 100.000 habitantes (tasa ajustada a la poblacién estandar europea) y
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por delante del cancer de préstata con una tasa en 1.997 de 23,48 por 100.000
habitantes (tasa ajustada a la poblacién estandar europea). En los EE.UU. el
cancer colorrectal en varones representa la tercera causa de mortalidad por
cancer con una tasa ajustada a la poblacion estdndar estadounidense de 28,0
(datos referidos a 1.998), por detras del cancer de traquea, bronquios y pulmén,
con una tasa de 91,4 (tasa ajustada a la poblacién estdndar estadounidense.
Datos referidos a 1.998) y del cancer de prostata, con una tasa de 30,6 (tasa

ajustada a la poblacion estandar estadounidense. Datos referidos a 1.998).

Durante el periodo 1.990-2.000 la mortalidad por céncer colorrectal ha
descendido un 2,0%/afio entre varones y un 1,7% /afio entre mujeres (con una
tasa de 30,8 en 1.990 y de 25,2 en 2.000 para varones; 20,6 en 1.990 y 17,6 en
2.000 para las mujeres). Estos descensos son estadisticamente significativos. En
2.000, las tasas de mortalidad por céancer colorrectal eran aproximadamente 1,4
veces mayores entre los varones que entre las mujeres (25,2 frente 17,6). La
deteccion de sangre oculta en heces (DSOH) y las investigaciones mediante
sigmoidoscopia/colonoscopia proporcionan las mejores oportunidades en
cuanto a una deteccién precoz del cancer colorrectal. En 2.001,
aproximadamente el 37% de la poblacién mayor de 50 afios fue sometida a una
sigmoidoscopia/colonoscopia en el periodo de 5 afios previo a dicho afio y
aproximadamente el 31% de esa misma poblacion mayor de 50 afios fue
sometida a una DSOH pero, en el caso de esta prueba, en el periodo de 2 afios

previo a dicho afio®. El uso de estos métodos de investigacion, que pueden
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detectar precozmente el cancer colorrectall®® 19, 160 y de la disponibilidad de
tratamientos mas eficaces'®® ha podido contribuir a la disminucién de la
mortalidad por cancer colorrectal. No obstante, los cambios en otros patrones
de conducta como la dieta, el consumo de tabaco y alcohol, y el ejercicio fisico

pueden haber jugado también un papel importante.

Durante 1.990-2.000, en los EE.UU., se observé también un descenso en la

mortalidad por cancer de traquea, bronquios y pulmén y cancer de préstata

El descenso en mortalidad por cancer bronquial y de pulmén entre
varones es, probablemente, resultado de la reduccién en el consumo de
tabaco!%8, 159, 160 que comenz6 en los afios 60, segtin el primer informe publicado

U.S. Surgeon General’s sobre el habito tabaquico y salud!61.

El descenso en la mortalidad por cancer de préstata en todos los grupos
étnicos de la poblacién es posiblemente resultado del cribado por antigenos
séricos prostatico-especificos aunque la eficacia del cribado en la reducciéon de
la mortalidad por cancer de préstata atin no ha sido establecidal®?. Los avances
en el tratamiento, como por ejemplo radioterapia o méas recientemente terapia
hormonall63 164 han podido contribuir de igual manera a la reduccién de la

mortalidad por cancer de proéstata.
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En las mujeres el descenso de la mortalidad es mitad resultado de una
deteccion precoz de la enfermedad y mitad resultado de mejoras en el

tratamientol%8 159, 160,

En Canad4, el céancer colorrectal es una enfermedad importante entre
varones y mujeres ya que representa el tercer cancer considerando tanto

incidencia como mortalidad en referencia a varones y a mujeres.

En cuanto a mortalidad en ambos sexos el cancer colorrectal ocupa el
segundo lugar entre los canadienses, solo superado por el cancer de traquea,
bronquios y pulmén y por delante del cancer de préstata. En los varones ocupa
el segundo lugar tras el cancer de pulmoén y por delante del cadncer de préstata 'y
en las mujeres el tercer lugar tras el cdncer de pulmoén y el cancer de mama,
primero y segundo, respectivamente. Asi, el cancer colorrectal es responsable
del mayor numero de muertes por cidncer no debidas fundamentalmente al

consumo del tabaco (sé6lo entre el 12-20%).

Las tasas de incidencia y mortalidad estandardizadas por edad para este
tipo de tumor declinan desde 1.985. Sin embargo, debido al crecimiento y
envejecimiento de la poblacién, el numero de nuevos casos ha continuado
aumentando constante y perceptiblemente tanto en varones como en mujeres.
Las tasas de mortalidad estandardizadas por edad han presentado un descenso

total de casi un 25% entre varones desde 1.972 y de casi un 50% entre mujeres.
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Las tasas de incidencia estandardizadas por edad entre varones ascendieron
hasta 1.985 descendiendo desde entonces un 8%. Entre mujeres, las tasas de

incidencia también aumentaron hasta 1.985 cayendo desde entonces un 19%.

Estos patrones y tendencias tienen varias interpretaciones e importantes

implicaciones.

Las razones de las tendencias combinadas de las tasas de incidencia y
mortalidad no se conocen con certeza, probablemente se presentan por un
efecto compuesto por cambios en la enfermedad y mejoras en la deteccién de la
misma. Las mejoras en el tratamiento podrian influir en las tasas de mortalidad

pero no asi en las de incidencia si se consideran por separado.

Sin embargo, hay un hallazgo crucial. Desde mediados de los afios
ochenta, las semejanzas en las tendencias de las tasas de incidencia y
mortalidad sugieren que una parte importante del descenso observado sea,
probablemente, debido a la reduccién en la incidencia de la enfermedad. De
una manera similar, el descenso més marcado en la mortalidad entre mujeres
frente a varones se debe en parte a un mayor descenso en la incidencia entre
mujeres frente a varones. Patrones similares en cuanto a género se han descrito
en los Estados Unidos!®” y éstos pueden ser debidos a cambios en la exposicién

a factores de riesgo (por ejemplo, dieta, hormonas exdgenas, actividad fisical68)
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0 a programas de prevencién que presentaron mayores beneficios a mujeres

frente a varones.

En cuanto a la localizacién concreta las diferencias en las tendencias por
cancer colorrectal entre varones y mujeres son fundamentalmente debidas a las
tendencias en la incidencia para canceres localizados en el recto y colon distal
puesto que el declive en las tasas en ambas localizaciones era mayor entre

mujeres que entre varones y mayores que en el colon proximal.

Debe ser tenida en cuenta en el proceso de recogida y analisis de los
datos la calidad de los mismos. Sin embargo, aunque a veces sea dificil para
médicos y registros de cancer diagnosticar y localizar correctamente los casos,
esto seria una explicacién inverosimil para los patrones y tendencias

observadas en cuanto a género, edad y localizacion.

Los patrones especificos proporcionan pistas sobre las causas
subyacentes y ayudan a formular las hipétesis que se probardn en las

investigaciones adicionales que tengan lugar.

Una posible explicaciéon en cuanto a la reduccién en las tasas de
incidencia por cancer colorrectal observadas, particularmente entre mujeres en
las cuales el riesgo se redujo en todos los grupos de edad y especialmente para

los cénceres localizados en recto y colon distal y, consecuentemente, en las de
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mortalidad, son los cambios en las exposiciones a los factores de riesgo. Se ha
propuesto que los canceres que se localizan en diferentes puntos pueden tener
diversas causas subyacentes, y particularmente en aquellos localizados en
puntos distales pueden ser mas sensibles al efecto de factores de riesgo
externos!®®. Muchos canadienses han modificado su dieta sobre todo en los
ultimos 20 afios (por ejemplo, reduccién de la ingesta de grasas procedentes de
la carne); de este modo la dieta es un ejemplo de cambio en las exposiciones a
factores de riesgo que pueden ser en parte responsables de las tendencias
observadas y que pudieron haber beneficiado en mayor medida a mujeres que a
varones. Ademads, investigaciones recientes!’’ han sugerido que las drogas
antiinflamatorias no esteroideas se constituyen como factor de proteccién frente
al cancer colorrectal. Es posible que el incremento en el uso de estos
medicamentos durante las 2 ultimas décadas pudiera contribuir al descenso en

la incidencia.

Debe considerarse también si la disminucién observada en las tasas pudo
ser debida a una deteccién precoz de la enfermedad. Los procedimientos
utilizados para una deteccién precoz del cancer colorrectal incluyen el anélisis
de sangre oculta en heces, para lo cual se ha demostrado mediante ensayos
clinicos con asignacién aleatoria una reduccién de la mortalidad de alrededor
del 20% en personas de unos 50 afios!”!; sigmoidoscopia y colonoscopia,
procedimientos que permiten la visualizacién directa del colon y recto; y un

procedimiento indirecto mediante radiografias y enema de bario. Con estos
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procedimientos se intenta detectar el cancer en sus primeros estadios cuando

puede ser tratado con mayor eficacia.

Una caracteristica importante del cancer colorrectal es la presencia de
polipos o lesiones precancerosos que si son detectadas y eliminadas daria lugar
a una reduccién de las tasas de mortalidad y posiblemente de incidencia.
Aunque no hay evidencias mediante ensayos clinicos controlados con
asignacion aleatoria, las publicaciones sobre sigmoidoscopia muestran una
reduccién tanto en incidencial’? como en mortalidad!”3. Hay que considerar que
este procedimiento detectara la enfermedad tnicamente en colon distal y recto.
Aunque la colonoscopia y el enema de bario detectaran tumores a lo largo del
colon aun no se conoce su eficacia ya que los ensayos controlados no han

concluidos.

La deteccion precoz pudo afectar a la incidencia y mortalidad en Canad4;
sin embargo, esto no explica las diferencias observadas entre varones y mujeres.
Asi, las investigaciones adicionales que tratardn de responder estas cuestiones

son alin necesarias.

La observacién de una relacion entre dos variables a nivel poblacional no

implica necesariamente que la misma relacién se mantenga a nivel individual.

Esto se conoce como falacia ecolégica.
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Aunque son varios los tipos de sesgos los que componen la falacia

ecoldgica, en este estudio se han podido cometer los siguientes29 135,

a) Sesgo de agregacion.

b) Sesgo de especificacion.

No obstante, estos sesgos serfan aplicables si se hubiese pretendido
demostrar la asociacién causa-efecto a partir de ellos. En este caso, las
asociaciones entre dieta, ejercicio fisico, tabaco, y otros factores exégenos y el

cancer colorrectal se han demostrado en estudios observacionales de cohortes.

Tal como se analizaba en la Introduccion, en Espafia no se ha producido
un descenso en el consumo de carnes de cerdo, vacuno y cordero, sino todo lo
contrario (Figuras 48, 49 y 50). La desidia de los Servicios de Salud Puablica y de
los politicos en la elaboracién de programas educativos y medidas legislativas
ha sido asombrosa y contrasta con las medidas llevadas a cabo en otros paises

de la UE, los EE.UU. y Canada.

Lo mismo puede decirse del ejercicio fisico y del consumo de tabaco
(Figuras 51 y 52). Este pais va a la cola de los paises de la UE en lo que
concierne a los programas que promuevan el ejercicio fisico y reduzcan el

consumo de tabaco.
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Las medidas de prevencién primaria que se han analizado y aplicado
exitosamente en aquellos paises que presentan estas tasas de morbimortalidad
descendentes son’ 174:

o Consumir frutas y verduras todos los dias, y aumentar el
consumo de vegetales ricos en dacido félico. Lo ideal es un

consumo diario de 400 mcg/dia.

e Tomar suplementos vitaminicos en los que haya acido f6lico hasta

alcanzar los 400 microgramos al dia.

¢ Un minimo de 30 minutos diarios de ejercicio fisico, aunque sea

moderado.

e Evitar el sobrepeso.

¢ Reducir el consumo de carnes rojas (vacuno, cerdo, cordero) a un

maximo de tres platos a la semana. Atin mejor si s6lo son dos.

¢ Reemplazar las carnes rojas por:

Pescado.

Pollo y pavo.
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Legumbres.

Consumir el minimo de leche y derivados lacteos.

Usar suplementos de calcio sélo si es médicamente necesario.

Reducir el consumo de alcohol a menos de 30 gr/dia en varones y

menos de 15 gr/dia en mujeres. Mejor: 20 o menos gr/dia en

varones y menos de 10 gr/dia en mujeres.

Suplementos de acido félico si se bebe més.

Reducir el consumo de tabaco hasta 0.

No iniciarse en el habito del tabaquismo.

Si es preciso: programas de deshabituacion.

El grupo de bajo riesgo ideal (3,1% de la poblacién de los EEUU):

Indice de masa corporal (IMC) < 25 kg/m?2.

30 o + minutos de ejercicio fisico al dia.

<15 gr/dia de alcohol o 15-30 gr/dia + folatos.
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Consumo diario de 400 mcg de acido félico.
No fumador.

< 3 platos de carne roja por semana.

En Espafia no hay un programa nacional de deteccién precoz de cancer
colorrectal, ni tampoco en ninguna Comunidad Auténoma, lo cual también

contribuye al exceso de defunciones por esta enfermedad.

Ambos, el pésimo control de los factores de riesgo y la inexistencia de un
programa de deteccion precoz, se conjugan para explicar el aumento sostenido
de la incidencia y mortalidad. No obstante, el mds importante es ciertamente el
control de los factores de riesgo para reducir la incidencia, ya que como minimo

precisa de 15 afios para comenzar a surtir efecto!7+
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6. CONCLUSIONES.

12. La incidencia de cancer colorrectal ha aumentado en Espafia en ambos sexos

y en todos los grupos de edad segun todos los Registros de Cancer en Espafia.

2% La mortalidad por cancer colorrectal ha aumentado en ambos sexos y en
todos los grupos de edad segtin los datos de defunciones registradas en el LN.E.

en la segunda mitad del siglo XX.

3% En el analisis de la mortalidad se detecta un efecto edad, cohorte y periodo

en ambos sexos, que se verifica en el modelo de Poisson.

4%, Estas tendencias ascendentes de incidencia y mortalidad contrastan con las
de la mayoria de los paises de la UE, los EE.UU. y Canada, que son

descendentes.

52 Estas diferencias de incidencia y de mortalidad son paralelas a las de los
consumos de tabaco, alcohol, grasas animales y de carne de cerdo, vacuno y
cordero, en claro contraste con lo acaecido en Europa Occidental, los EE.UU. y

Canada en los mismos periodos.

6% Hasta hoy, y a diferencia de lo ocurrido en otros paises, en Espafia no hay

ningin programa nacional de deteccién precoz de céncer colorrectal (DSOH o
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rectosigmoidoscopia) ni tampoco ningtn programa de base poblaciones en

ninguna Comunidad Auténoma.

7%. Es prioritario y urgente que se desarrollen y apliquen medidas educativas,

legislativas y asistenciales orientadas a:

a) Reducir eficazmente el consumo de alcohol y tabaco.

b) Disminuir el consumo de grasas animales.

c) Bajar en consumo de carne de cerdo, vacuno y cordero, y sustituirlo por el

pollo y el pescado.

d) Aumentar el consumo de frutas y verduras ricas en acido f6lico, e inclusive

recomendar dosis suplementarias de acido félico, particularmente entre quienes

consumen bebidas alcoholicas.

e) Aumentar el ejercicio fisico.

f) Aplicar programas nacionales de deteccion precoz de cancer colorrectal.
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8. FIGURAS.

Figura 1.

Registros de Céncer de Espaiia y Portugal. 1.997.
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187



Figura 2.

Registros de Céancer de distintos paises europeos. 1.997.
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Figura 3.

Registros de Cancer de Europa Central y Europa del Este. 1.997.
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Figura 4.

Registros de Céancer de Suiza. 1.997.
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Figura 5.

Registros de Céncer de Francia. 1.997.
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Figura 6.

Registros de Cancer de Italia. 1.997.
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Figura 7.

Registros de Céancer de Reino Unido e Irlanda. 1.997.
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Figura 8.

Registros de Cancer de los EE.UU. 1.997.
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Figura 9.

Registros de Cancer de Canada. 1.997.
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Figura 10.

Registros de Cancer de Oceania. 1.997.
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Figura 11.

Mortalidad proporcional por cancer colorrectal respecto a todos los tumores.
Varones, mujeres y ambos sexos. Espafia 1.951-1.999.

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracion propia.
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Figura 12.

Mortalidad proporcional por céncer colorrectal respecto a todas las causas.
Varones, mujeres y ambos sexos. Espafia 1.951-1.999.

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Figura 13.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas crudas por 100.000. Varones, mujeres
y ambos sexos. Espafia 1.951-1.999.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Figura 14

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas estandarizadas por 100.000. Varones,
mujeres y ambos sexos. Esparfia 1.951-1.999.
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Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Figura 15.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Varones. Espafia 1.951-1.970.
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Elaboracién propia.

201



Figura 16.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Mujeres. Espafia 1.951-1.970.
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Elaboracién propia.
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Figura 17.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Ambos sexos. Espaiia 1.951-1.970.
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Poblacion. Elaboraciéon propia.
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Figura 18.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Varones. Espafia 1.971-1.999.
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Elaboracién propia.
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Figura 19.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Mujeres. Espafia 1.971-1.999.
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Elaboracion propia.
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Figura 20.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Ambos sexos. Espafia 1.971-1.999.
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Elaboracién propia.
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Figura 21.

Mortalidad por cancer colorrectal. Varones. Espafia, 1.951 y 1.999. Tasas
especificas por edad.
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Figura 22.

Mortalidad por céncer colorrectal. Mujeres. Espafia, 1.951 y 1.999. Tasas
especificas por edad.
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Figura 23.

Mortalidad por cancer colorrectal. Ambos sexos. Espafia, 1.951 y 1.999.
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Figura 24.
Mortalidad por cancer colorrectal. Varones. Tasas especificas por edad.
Espafia, 1.9'51-1.999.
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Figura 25.
Mortalidad por cancer colorrectal. Mujeres. Tasas especificas por edad.
Espafia, 1.951-1.999.
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Figura 26.

Mortalidad por céancer colorrectal. Ambos sexos. Tasas especificas por
edad. Espafia, 1.951-1.999.
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Figura 27.

Mortalidad por céncer colorrectal. Varones. Tasas especificas por edad. Espaiia,
1.951-1.999. Cohortes de nacimiento.
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Figura 28.

Mortalidad por cancer colorrectal. Mujeres. Tasas especificas por edad.
Espania, 1.951-1.999. Cohortes de nacimiento.
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Figura 29.

Mortalidad por cancer colorrectal. Ambos sexos. Tasas especificas
por edad. Esparia, 1.951-1.999. Cohortes de nacimiento.
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Figura 30.

Tasas ajustadas de A.P.V.P. por cancer colorrectal en varones, mujeres y ambos
sexos. Espafia. Periodo comprendido entre 1.951 y 1.999.
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Fuente: Movimientos Naturales de la Poblaciéon y base de datos TEMPUS.
Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.). Elaboracién propia.
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Figura 31.

Media de A.P.V.P. por cancer colorrectal en varones, mujeres y ambos sexos.
Espafia. Periodo comprendido entre 1.951 y 1.999.
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Fuente: Movimientos Naturales de la Poblacién y base de datos TEMPUS.
Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.). Elaboracién propia.
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Figura 32.

Proporcion de A.P.V.P. por cancer colorrectal en varones, mujeres y ambos sexos

respecto a A.P.V.P. por todos los tumores. Espaiia. Periodo comprendido entre 1.951 y
1.999.
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Figura 33.

Proporcién de A.P.V.P. por céncer colorrectal en varones, mujeres y la poblacién total
respecto a A.P.V.P. por todas las causas. Espafia. Periodo comprendido entre 1.951 y 1.999.
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Figura 34.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Varones. Registros de Cancer de Espania.
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Figura 35.

Incidencia de céncer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Mujeres. Registros de Cancer de Espafia.
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Figura 36.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Varones. Registros de Céncer de Zaragoza. Periodo 1.973-1.995.
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Fuente: Diversas publicaciones del Registro de Céncer de Zaragoza.
Elaboracién propia.
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Figura 37.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas crudas por 100.000. Varones. Registros
de Cancer de Zaragoza. Periodo 1.973-1.995.
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Figura 38.

Incidencia de céncer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Mujeres. Registros de Cancer de Zaragoza. Periodo 1.973-1.995.
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Figura 39.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas crudas por 100.000. Mujeres. Registros
de Cancer de Zaragoza. Periodo 1.973-1.995.
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Figura 40.

Incidencia de céncer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Varones. Registros de Cancer de Navarra. Periodo 1.973-1.997.
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Figura 41.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas crudas por 100.000. Varones. Registros
de Céancer de Navarra. Periodo 1.973-1.997.
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Figura 42.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Mujeres. Registros de Céncer de Navarra. Periodo 1.973-1.997.
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Figura 43.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas crudas por 100.000. Mujeres. Registros
de Cancer de Navarra. Periodo 1.973-1.997.
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Figura 44.

Ingresos por cancer colorrectal. Varones, mujeres y ambos sexos. Espatia.
C.M.B.D. Por edades. 1.999.
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Figura 45.

Estancias medias por cancer colorrectal. Varones, mujeres y ambos sexos.
Espafia. C.M.B.D. Por grupos de edad. 1.999.
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Figura 46.

Estancias totales por cancer colorrectal. Varones, mujeres y ambos sexos.

Espafia. C.M.B.D. Por grupos de edad. 1.999.
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Figura 47.

Consumo medio de carne de ave en Kilogramos por persona y afio. Espafia.
Periodo 1.961-2.001.
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Figura 48.

Consumo medio de carne de cerdo en Kilogramos por persona y afio. Espafia.
Periodo 1.961-2.001.
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Fuente: FAO. Elaboracién propia.
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Figura 49.

Consumo medio de carne de ternera en Kilogramos por persona y afio. Espafia.
Periodo 1.961-2.001.
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Fuente: FAO. Elaboracién propia.
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Figura 50.

Consumo medio de carne de ovino y caprino en Kilogramos por persona y afio.
Espana. Periodo 1.961-2.001.
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Fuente: FAO. Elaboracién propia.
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Porcentaje

Figura 51.

Ejercicio Fisico

No hago ejercicio fisico. Actividad fisica Varias veces al mes.

Fuente: Encuesta Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad y Consumo.

ocasional.

Actividad Fisica

Elaboracién propia.

Varias veces a la
semana.

51993
w1995
1937
01988
W 2001

237



Figura 52.

Consumo medio de cigarrillos por habitante de 15 afios 0 méas y afio. Espaiia.
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Figura 53.
Consumo medio de alcohol en kilogramos por persona y afio. Espafia. Periodo
1.961-2.001.
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9. TABLAS.
Tabla 1.

Mortalidad proporcional por cancer colorrectal respecto a todos los tumores. Varones,

mujeres v ambos sexos. Espafia 1.951-1.999
L

6,87
7,58
4,90 7,45 6,16
5,13 8,03 6,58
5,96 8,42 7,19
5,55 8,56 7,04
5,71 8,94 7,29
5,88 8,82 7,30
5,74 8,46 7,05
6,67 9,50 8,03
6,55 10,31 8,33
6,52 10,78 8,54
6,63 10,36 8,37
6,79 10,38 8,47
6,91 10,02 8,36
6,23 9,99 7,97
6,32 10,34 8,20
6,92 10,27 8,45
7,26 10,83 8,88
6,50 10,53 8,34
7,06 10,70 8,69
6,98 10,85 8,72
7,54 11,00 9,09
7,60 11,62 9,39
7,36 11,43 9,14
7,33 11,48 9,12
7,63 11,95 9,48
7,55 11,79 9,35
7,49 12,19 9,45
6,63 9,37 7,77
6,64 9,49 7,80
6,54 9,78 7,86
6,94 10,05 8,19
7,07 10,30 8,36
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7,23 10,88 8,68
747 11,59 9,11
7,81 11,66 9,33
8,19 12,40 9,86
7,93 11,96 9,50
8,63 12,18 10,00
8,81 12,61 10,28
8,83 12,87 10,38
9,52 13,21 10,93
9,53 13,72 11,13
9,92 13,59 11,31
10,14 14,17 11,67
10,13 14,30 11,70
10,57 14,35 11,99
10,66 14,12 11,95

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Tabla 2.

Mortalidad proporcional por cancer colorrectal respecto a todas las causas. Varones,
' mbos sexos. Espafia 1.951-1.999

0,39 0,54 0,47
0,48 0,75 0,61
0,49 0,73 0,61
4 0,55 0,87 0,71
55 0,65 0,92 0,79
0,60 0,92 0,76
0,63 0,97 0,80
0,74 1,06 0,90
0,73 1,03 0,88
0,94 1,27 1,10
0,99 1,44 121
0,98 1,50 1,23
1,00 1,44 1,22
1,08 1,55 1,31
1,11 1,49 1,30
1,02 1,49 1,25
1,06 1,63 1,33
1,16 1,53 1,34
1,13 1,51 1,32
1,13 1,62 1,37
1,18 1,58 1,37
1,28 1,73 1,50
1,36 1,71 1,53
1,41 1,85 1,62
141 1,84 1,62
1,43 1,85 1,63
1,55 1,99 1,76
1,57 1,99 1,77
1,63 2,12 1,86
1,48 1,67 1,57
1,52 1,66 1,59
1,58 1,80 1,68
1,66 1,78 1,72
1,78 1,95 1,86
1,82 2,01 1,91
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1,94 2,22 2,08
2,12 2,33 2,22
2,24 2,48 2,35
2,18 2,37 2,27
2,38 2,40 2,39
2,45 2,51 2,48
2,55 2,64 2,60
2,79 2,71 2,76
2,88 2,90 2,89
2,99 2,85 2,92
3,01 2,91 2,96
3,10 2,98 3,04
3,21 2,92 3,07
3,23 2,84 3,04

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacion.
Elaboracién propia.
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Tabla 3.

Mortalidad por céncer colorrectal. Tasas crudas por 100.000. Varones, mujeres y
ambos sexos. Espafia 1.951-1.999.

5,95 5,38
6,92 5,89
6,74 5,84
7,60 6,43
8,25 7,30
8,61 7,40
9,11 7,84
8,75 7,73
8,71 7,74
10,53 9,54
11,60 10,17
12,58 10,82
12,08 10,72
12,34 11,06
11,84 10,87
11,80 10,42
12,87 11,17
12,13 11,22
12,71 11,70
12,72 11,30
13,12 12,13
13,32 12,16
13,74 12,95
14,62 13,56
14,40 13,49
14,35 13,52
14,96 14,15
14,91 14,22
15,32 14,51
11,95 12,10
12,02 12,34
12,66 12,73
14,03 13,24 13,63
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15,00 14,10 14,54
15,90 15,20 15,55
16,75 16,69 16,72
18,36 17,31 17,83
19,92 18,92 19,41
19,80 18,26 19,02
22,09 18,97 20,50
23,02 20,00 21,48
23,68 20,49 22,05
26,34 21,63 23,94
27,03 22,93 24,94
28,69 23,06 25,81
29,22 23,88 26,50
29,80 24,39 27,04
31,60 24,65 28,05
32,56 24,65 28,52

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Tabla 4.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas estandarizadas por 100.000. Varones, mujeres y
ambos sexos. Espafia 1.951-1.999.
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10,389 7,395 8,647

10,805 7,614 8,932

11,298 8,083 9,401

11,697 8,599 9,866

12,481 8,843 10,374
13,296 9,521 11,086
12,896 8,884 10,581
14,219 9,104 11,275
14,475 9,451 11,583
14,610 9,401 11,631
15,830 9,754 12,341
16,047 10,092 12,637
16,651 9,917 12,797
16,536 10,039 12,808
16,487 10,099 12,817
17,261 9,930 13,096
17,451 9,812 13,078

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacion.
Elaboracion propia.
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Tabla 5.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.
Varones. Espafia 1.951-1.970.

0,076 | 0430 | 0,873 | 0,924 | 3,411
0154 | 0171 | 0,426 | 1,130 | 2,396
0,078 | 0,513 | 1,038 | 1,326 | 2,749
0,000 | 0,085 | 0304 | 1,189 | 2,414
0,080 | 0,509 | 0,889 | 1,796 | 2,769
0,081 | 0,338 | 0,481 | 1,137 | 2,895
0,000 | 0,337 | 0,845 | 0,910 | 2,324
0,000 | 0420 | 1,190 | 1,483 | 2,799
0,000 | 0502 | 0,804 | 1,063 | 3,043

0,000 | 0,000 | 0,000
| 0,000 | 0,000 | 0,000
0,000 | 0,000 | 0,000
0,000 | 0,000 | 0,000
0,000 | 0,000 | 0,000
0,000 | 0,000 | 0,000
0,000 { 0,000 | 0,000
0,000 | 0,000 | 0,000
59| 0,000 | 0,000 | 0,000

60 | 0,066 | 0,147 | 0,294
1961 | 0,132 | 0504 | 0,145
0,131 | 0,141 | 0,072

0,065 | 0,278 | 0,213

0346 | 0414 | 0,683 | 1,316 | 1,194
0171 | 0,250 | 0,952 | 1,860 | 2,782
0170 | 0,168 | 1,053 | 1,933 | 3,487
0,588 | 0424 | 1,244 | 1,913 | 3,166

0,064 | 0341 | 0,070 0,333 | 0,256 | 1,260 | 0,992 | 2,754

0,127 | 0,134 | 0,138 0906 | 1633 | 1459 | 1,963 | 3,186

0,568 | 0,132 | 0,137
0,250 | 0,258 | 0,135
0186 | 0,127 | 0,133

0408 | 0,260 | 0,646 | 1,942 | 2,194
0323 | 0,349 | 0,841 | 1,572 | 3,387
0,719 | 0,878 | 1,608 | 1,988 | 2,347
0,431 0,125 0,263 0553 | 0618 | 1,149 | 1,711 | 3,098
0,425 0,182 | 0,000 0547 | 0,628 | 0,982 | 2,435 | 3,374
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Tabla 5. Continuacién.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por

100.000. Varones. Espaiia 1.951-1.970. Continuacién.

7,646 | 12,863 | 18,883 | 24,252 | 47,257 | 52,348 | 69,127
3437 | 6,928 | 11,987 | 18,150 | 32,500 | 45,917 | 51,764 | 72,152
4,186 7,245 | 10,793 | 20,755 | 26,961 | 49,990 | 52,525 | 63,104
3,286 | 9,400 | 11,721 | 17,145 | 35,929 | 52,366 | 63,071 | 65,054
3,903 6,859 | 14,441 | 25,892 | 35,810 | 64,584 | 89,735 | 68,688
5,645 8,940 | 15,704 | 21,513 | 37,766 | 52,777 | 67,535 | 90,061
4,499 | 8,378 | 14,182 | 24,066 | 39,383 | 66,204 | 85,406 | 79,518
5478 6,903 | 12,884 | 22,518 | 40,928 | 66,912 | 80,936 | 93,261
4,713 7,692 | 16,330 | 22,516 | 37,473 | 63,481 | 92,889 | 83,084
6,371 | 10,035 | 18,396 | 30,350 | 47,955 | 68,823 |116,137 |133,721
5965 | 10,266 | 16,353 | 29,832 | 49,149 | 80,338 110,448 | 114,242
5694 | 10,369 | 15,779 | 28,967 | 48,395 | 76,997 (110,894 | 152,545
4,971 | 11,354 | 14,218 | 33,645 | 48,757 | 85,896 |111,246 134,142
4,844 | 10,068 | 22,830 | 34,717 | 51,431 | 82,188 |109,463 | 144,527
5,489 9,542 | 17,879 | 33,745 | 50,760 | 77,405 | 124,653 |135,325
5777 | 9,018 | 16475 | 27,330 | 48,251 | 75,991 |101,582|136,238
5,004 9871 |16,191 | 29,831 | 53,551 | 77,444 | 99,967 {132,573
5,485 9,224 | 18,360 | 34,957 | 52,360 | 77,398 |116,842 {152,287
5147 | 10,071 | 16,848 | 39,076 | 52,495 | 84,662 |126,950 | 139,321
7,501 | 11,826 | 14,016 | 30,396 | 45,468 | 80,899 | 99,288 {135,413

Poblacién. Elaboracién propia.

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la
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Tabla 6.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.

0,000 0,410
0,000 | 0,000 | 0,075 | 0,383 | 0,655 | 1,038 | 1,468 | 2,639
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,234 | 0,245 | 0,650 | 2,422 | 2,845
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0407 | 0549 | 0,767 | 3,576
0,000 | 0,000 | 0,078 | 0,163 | 0407 | 1,172 | 1,614 | 3,989
0,000 | 0,000 | 0,000 { 0,000 | 0,325 | 0,888 | 1,598 | 2,934
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,243 | 0,525 | 2419 | 4811
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,081 | 1,207 | 1,105 | 4,802
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,081 | 0424 | 1,185 | 3,126
0,153 | 0,231 | 0,250 | 0,273 | 0,559 | 0,741 | 1,442 | 2,623
0,075 | 0,152 | 0,000 | 0,360 | 0,566 | 0,920 | 1,789 | 4,732
0,147 | 0,075 | 0,163 | 0,178 | 0,327 | 1,273 | 1,776 | 5,041
0,072 | 0,074 | 0,081 | 0,351 | 0,165 | 1,205 | 1,850 | 4,249
0,214 | 0,219 | 0,160 | 0,694 | 0,835 | 1,397 | 1487 | 2,906
0,350 | 0,217 | 0,079 | 0,257 | 0,591 | 0,620 | 2,690 | 3,323
0,275 | 0,000 | 0,157 | 0,085 | 0,683 | 0,898 | 2,153 | 4,001
0,203 | 0,141 | 0,55 | 0,750 | 0,949 | 1548 | 1,709 | 3,557
0,066 | 0,000 | 0,077 | 0411 | 0,610 | 1,477 | 1,442 | 3,843
0,131 | 0,069 | 0,076 | 0,243 | 0440 | 1,778 | 2,861 | 3,854
0,064 | 0,068 | 0,075 | 0,559 | 0450 | 0,384 | 2320 | 2,448

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacion.

Elaboracién propia.
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Tabla 6. Continuacién.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por
100.000. Mujeres. Espaiia 1.951-1.970. Continuacion.

,619 y ,088 66,235
4,928 14,714 31,547 | 47,329 70,143
5,235 11,922 | 18,628 | 30,141 | 44,431 80,511
5,197 14,327 | 22,097 | 31,652 | 51,422 | 77,931 | 92,211
6,170 12,822 | 27,384 | 36,731 | 52,242 | 76,317 103,139
6,571 13,373 | 22,927 | 40,227 | 59,270 | 89,927 |101,475
6,634 15,417 | 25,969 | 41,250 | 52,173 | 89,267 |108,099
5,378 16,679 | 23,209 | 36,681 | 55,608 | 85,050 | 99,064
4,903 15,754 | 24,011 | 37,703 | 56,176 | 84,824 104,758
7,601 12,972 | 26,562 | 38,996 | 71,663 | 101,158 {148,094
6,523 19,046 | 31,042 | 46,667 | 72,367 | 111,619 [136,619
6,001 20,586 | 32,773 | 48,658 | 75,519 |125,361 | 147,752
6,324 18,613 | 31,897 | 46,238 | 81,172 | 104,823 | 143,554
6,635 19,749 | 31,453 | 40,069 | 72,718 | 111,397 | 164,795
5,629 19,402 | 26,407 | 36,946 | 51,344 | 101,724 |192,962
5,344 17,261 | 26,185 | 43,792 | 67,069 | 114,905 135,408
4,970 15,996 | 26,872 | 41,762 | 68,150 |115,450 [190,168
7,100 14,641 | 26,241 | 43424 | 64,954 | 106,496 | 146,965
5,291 18,176 | 25,119 | 45,711 | 66,341 | 116,480 150,697
6,863 17,103 | 27,301 | 44,293 | 75,310 {105,119 | 142,333

| Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la
Poblacién. Elaboraciéon propia.
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Tabla 7.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.
Ambos sexos. Espafia 1.951-1.970.

1,065
1,311

0,000 | 0,189 | 0,420
0,113 | 0,269 | 0,419
0,038 | 0,156 | 0,376 1,910 | 2,799
0,000 | 0,000 | 0,250 0,965 | 3,021
0,078 | 0,121 | 0457 | 1,037 | 1,700 | 3,408
0,000 | 0,041 | 0,331 | 0,693 | 1,378 | 2,915
0,000 | 0,000 | 0,289 | 0,679 | 1,696 | 3,633
0,000 | 0,000 | 0,247 | 1,199 | 1,287 | 3,856
0,000 | 0,000 | 0,287 | 0,609 | 1,126 | 3,087
0,289 | 0,310 | 0,488 | 0,713 | 1,380 | 1,955
0,082 | 0263 | 0411 | 0936 | 1,824 | 3,815
0,162 | 0,174 | 0,249 | 1,164 | 1,853 | 4,307
0240 | 0472 | 0,293 | 1,224 | 1,881 | 3,734
0,198 | 0,510 | 0,549 | 1,330 | 1,243 | 2,833
0,392 | 0,588 | 1,107 | 1,033 | 2,331 | 3,257
0,155 | 0,249 | 0473 | 0,774 | 2,049 | 3,129
0,153 | 0,533 | 0,650 | 1,199 | 1,642 | 3474
0,190 | 0567 | 0,743 | 1,542 | 1,712 | 3,114
0,225 | 0400 | 0,529 | 1,467 | 2,291 | 3,483

0! 0373 | 0,124 | 0,033 | 0,261 | 0,553 | 0,539 | 0,680 | 2,377 | 2,905
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Tabla 7. Continuacion.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por Brupos de edad por

11,119

48,030

54,615

67,233

4,222

8,836

13,452

18,406

31,959

46,737

65,065

70,836

4,739

8,020

11,399

19,579

28,767

46,762

60,974

74,505

4,295

10,236

13,118

19,884

33,500

51,818

72,068

82,842

5,102

8,164

13,575

26,718

36,333

57,418

81,623

91,255

6,135

8,941

14,457

22,296

39,164

56,547

81,052

97,538

5,632

9,752

14,842

25,119

40,443

58,058

87,733

98,242

5,425

8,840

14,910

22,901

38,516

60,349

83,412

97,063

4,814

8,324

16,023

23,344

37,603

59,240

88,043

97,285

7,029

10,481

15,510

28,248

42,862

70,471

107,161

143,143

6,262

10,622

17,787

30,502

47,741

75,710

111,150

128,898

5,857

11,658

18,342

31,069

48,544

76,138

119,581

149,408

5,684

11,198

16,565

32,682

47,333

83,151

107,386

140,296

5,784

10,978

21,183

32,923

45,021

76,681

110,627

157,767

5,562

10,582

18,694

29,719

42,982

62,241

110,843

172,945

5,552

9,894

16,896

26,703

45,745

70,796

109,615

135,697

4,986

10,091

16,087

28,215

46,938

72,030

109,312

170,099

6,316

11,163

16,361

30,207

47,357

70,145

110,591

148,822

5,221
7,207

10,538
12,142

17,563
15,683

31,486
28,719

48,704
44,813

73,977
77,635

120,617
102,820

146,720
139,904

Fuente Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la
Poblacién. Elaboracién propia.
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Tabla 8.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.

Varones. Espafia 1.

3

971-1.999.

0,180 | 0,305 | 0,192 A4 0,468 | 0,780 | 0,779 4,028

0,120 | 0,000 | 0,063 | 0143 | 0,387 | 0,168 | 1,678 | 2,347 | 2,419

0,000 | 0360 | 0,063 | 0211 | 0387 | 0,659 | 1,457 | 1,979 | 3,242

0179 | 0299 | 0,062 | 0137 | 0,622 | 0,975 | 1,024 | 2,828 | 3,657

0,119 | 0,180 | 0,123 | 0336 | 0,463 | 0,972 | 1,624 | 2,236 | 3,493

0118 | 0,119 | 0,181 | 0,132 | 0,531 | 0,889 | 0,969 | 2,066 | 4,291

0,059 | 0,060 | 0,000 | 0065 | 029 | 1,202 | 1,707 | 2,266 | 3,499

0,000 | 0,059 | 0,236 | 0,190 | 0,433 | 0,636 | 1,250 | 1,737 | 2,971

| 0,000 | 0,177 | 0,000 | 0,248 | 0352 | 0474 | 1,392 | 2,246 | 4,850
1.980 | 0,062 | 0,059 | 0,000 | 0,000 | 0481 | 0,705 | 0,973 | 1,809 | 4,641
1.981| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0000 | 0134 | 0,154 | 0,807 | 1,839 | 3,262
1.982'| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,394 | 1,132 | 1,372 | 2,050 | 3,357
1.983| 0,000 | 0,000 | 0,118 | 0,059 | 0,193 | 0,441 | 0,644 | 1,762 | 3,208
1.984'| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,059 | 0,380 | 0,287 | 1,039 | 1,738 | 3,801
1.985| 0,077 | 0,000 | 0,069 | 0,000 | 0,062 | 0,629 | 0,949 | 1,640 | 3,400
1.986| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0358 | 0308 | 0,956 | 1,091 | 1,959 | 3,110
1.987.| 0,000 | 0,000 | 0,118 | 0,060 | 0,367 | 0,402 | 1,145 | 2,202 | 3,813
0,000 | 0,000 | 0,060 | 0000 | 0,122 | 0,659 | 1,862 | 3,414 | 4,341

0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,325 | 1,307 | 3,067 | 4,449

0,095 | 0,000 | 0,000 | 0000 | 0,182 | 0,320 | 1,276 | 2,797 | 6,235

0,000 | 0,000 | 0,000 | 0059 | 0121 | 0,695 | 1,248 | 3,148 | 4,381

0,000 | 0,000 | 0,000 | 0059 | 0,120 | 0,249 | 1,154 | 2,695 | 5,521

0,000 | 0,000 | 0,000 | 0060 | 0119 | 0,493 | 1,332 | 2,551 | 5,085

1994 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,121 | 0,000 | 0367 | 1,048 | 2,483 | 4,878
1.995| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,059 | 0,365 | 1,030 | 2,349 | 5,306
1.996 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,118 | 0,302 | 0,760 | 2,156 | 5,065
1.997| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,067 | 0,059 | 0,180 | 1,061 | 2,587 | 4,952
1.998 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,535 | 0,800 | 2,934 | 5,647
1.999-( 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0242 | 0529 | 0,849 | 2,023 | 6,064

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacion.

Elaboracién propia.
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Tabla 8. Continuacion.,

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.

49,537

Varones. Espaiia 1.971-1.999. Continuacion.

128,

171,838

59,502

83,402

114,098

137,170

145,671

58,880

100,060

121,432

143,639

173,276

58,521

89,752

127,126

159,584

166,603

54,265

93,374

121,281

156,777

199,828

57,380

84,679

133,711

158,398

179,117

61,985

88,345

134,874

150,713

184,724

60,633

92,189

140,448

169,587

197,556

62,667

91,467

136,342

172,297

192,404

50,365

80,352

132,183

168,045

143,647

58,668

80,235

119,281

169,968

184,107

48,807

85,627

130,669

149,030

204,357

58,073

88,694

132,367

183,165

193,841

57,849

94,721

141,843

198,902

225,981

60,895

102,043

145,936

193,700

241,946

61,851

105,090

153,025

187,773

276,034

65,805

110,851

156,290

227,788

239,845

71,286

106,876

170,442

235,293

293,461

71,256

102,582

166,689

240,868

264,026

77,464

118,956

176,693

241,983

301,972

83,559

120,346

184,115

240,712

306,591

78,826

116,242

179,549

258,964

313,336

90,290

135,465

200,620

276,077

346,628

81,705

136,869

195,269

278,737

368,023

84,522

138,728

198,759

300,305

393,522

91,402

133,200

201,973

307,752

400,749

85,087

136,202

206,068

311,128

406,217

98,332

145,884

212,721

303,774

391,825

95,151

139,488

216,032

306,891

455,028

Fuente Instltuto Nac1onal de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Tabla 9.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.
Mujeres. Espafia 1.971-1.999.

0, } ,150 | 0,237 ,604 ,963 ,
0,063 | 0063 | 0,132 | 0,221 | 0,316 | 0,504 | 1,473 3,638
0,063 | 0,063 | 0,262 | 0,000 | 0,396 | 0,989 | 1,357 | 1,752 | 3,754
0313 | 0,314 | 0,065 | 0,282 | 0,478 | 0,734 | 1,210 | 3,043 | 3,569
0,187 | 0,063 | 0,128 | 0,206 | 0,396 | 1,060 | 1,353 | 2,294 | 3,904
0,000 | 0,126 | 0,000 | 0,000 | 0,155 | 0,245 | 1,233 | 2,432 | 3,600
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,265 | 0,303 | 0,731 | 1,795 | 2,254 | 4,868
0,063 | 0,063 | 0,000 | 0,130 | 0,368 | 0,323 | 1,503 | 2,800 | 3,167
0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,000 | 0,143 | 0,723 | 1,561 | 1,971 | 4,930
0,066 | 0,000 | 0,000 | 0,063 | 0,140 | 0,637 | 1,223 | 1,453 | 3,322
0,000 | 0,063 | 0,000 | 0,062 | 0,137 | 0,705 | 1,382 | 2,197 | 3,604
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,134 | 0460 | 0,814 | 1,284 | 2,836
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,062 | 0263 | 0,373 | 0,894 | 1,847 | 3,869
0,158 | 0,000 | 0,062 | 0,000 { 0,130 | 0,798 | 1,211 | 2,070 | 3,601
0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,000 | 0,129 | 0495 | 1,359 | 2,134 | 3,848
0,000 | 0,068 | 0,000 | 0,125 | 0,127 | 0,623 | 1,023 | 2,372 | 4,603
0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,063 | 0,253 | 0,748 | 1,309 | 3,192 | 4,223
381 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,253 | 0,536 | 1,201 | 3,675 | 5,497

| 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,186 | 0,189 | 0,133 | 0,878 | 2,757 | 5,921
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,189 | 0,197 | 0,929 | 2,808 | 3,967
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,126 | 0,778 | 0,840 | 2,527 | 5,759
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,375 | 0,769 | 1,166 | 2,238 | 5,094
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,062 | 0311 | 0508 | 1,147 | 2,631 | 4,747
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,379 | 0,864 | 3,000 | 5,276
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,189 | 0917 | 2,212 | 5376
0,000 { 0,000 { 0,000 | 0,000 | 0,184 | 0,501 | 0,903 | 3,000 | 6,629
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,070 | 0,062 | 0374 | 1,084 | 3,076 | 3,855
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,124 | 0,371 | 0,694 | 2,280 | 4,424
0,000 | 0,000 | 0,000 { 0,000 { 0,126 | 0,244 | 0,561 | 2,565 | 4,802
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacion.
Elaboracién propia.
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Tabla 9. Continuacioén.
Mortalidad por cancer colorrectal Tasas especificas por grupos de edad por

| 6498 | 12,782 | 16,724 | 29,989 | 41,724 | 74,288 | 99,489 152,073 182,328

; 1 6,699 | 9,448 | 19,146 | 27,166 | 43,014 | 70,853 | 114,774 | 150,519 |152,121
7,348 | 12,866 | 17,837 | 31,245 | 41,948 | 75,058 | 100,648 | 140,751 171,635
i 7426 | 12,953 | 19,090 | 30,937 | 43,212 | 76,574 | 108,199 {155,177 |174,932
7,043 | 11,095 | 17,834 | 29,835 | 46,731 | 72,888 | 109,821 {131,232|180,580
6,679 | 9,944 | 21,114 | 28,115 | 39,687 | 77,320 | 108,899 | 118,561 [ 199,663
7,352 | 11,520 | 20,222 | 29,895 | 43,057 | 72,399 | 107,155 | 141,782 (172,329
1 6,188 | 12,342 | 18,212 | 28,093 | 44,866 | 68,468 | 110,250 |137,440|189,103
79| 6,910 | 12,614 | 17,448 | 30,950 | 45,045 | 70,626 | 105,075 | 135,728 | 204,084
5170 | 9,644 | 14,984 | 22,161 | 35,660 | 56,117 | 86,728 |109,351 130,693
6,159 | 8,739 | 12,123 | 25,610 | 32,303 | 57,075 | 77,485 |119,038 134,103
5273 | 9,499 | 14,705 | 22,786 | 32,704 | 57,330 | 86,040 |116,004 |166,197
5343 | 11,046 | 14,675 | 26,664 | 37,371 | 55,003 | 79,774 |120,461|158,873
4,425 | 9,649 | 16,203 | 26,222 | 38,824 | 57,982 | 91,068 |126,194|158,338
6,809 | 11,099 | 16,082 | 28,092 | 42,788 | 55,989 | 92,793 [144,101 |161,016
6,112 | 12,089 | 18,428 | 29,327 | 40,570 | 60,376 | 104,221 | 153,709 | 184,893
6,726 | 12,562 | 17,879 | 27483 | 43,496 | 68,360 | 102,822 | 143,331 | 192,982
7,821 | 14,029 | 20,529 | 31,506 | 43,397 | 70,539 | 103,063 |163,341 | 204,677
7,367 | 11,991 | 19416 | 27,569 | 39,186 | 67,686 | 106,410 | 148,062 | 202,706
6,472 | 12,756 | 19,179 | 35,186 | 44,468 | 64,285 | 105,994 | 149,475 | 196,565
8,743 | 13,895 | 19,832 | 31,640 | 41,659 | 68,822 | 108,499 | 154,052 | 214,363
7461 | 12,809 | 20,917 | 29,750 | 42,803 | 72,300 | 106,885 | 159,467 | 216,654
8,331 | 12,633 | 22,805 | 30,753 | 46,742 | 71,496 | 108,397 | 157,930 | 238,360
7,789 | 12,151 | 23,471 | 32,007 | 50,914 | 77,971 | 105,477 |174,717 | 239,765
7,629 | 15,080 | 21,888 | 29,791 | 49,646 | 73,128 | 108,216 |172,019 | 242,634
7,341 | 12,208 | 21,327 | 34,719 | 44,429 | 72,987 | 111,774 {171,675 | 258,178
7,821 | 16,312 | 18,999 | 35,583 | 47,902 | 70,801 | 105,201 | 166,568 | 274,240
8,029 | 14,603 | 19,601 | 32,159 | 47,622 | 73,819 | 116,023 | 167,648 | 252,222
7,374 | 14,356 | 22,115 | 31,315 | 49,365 | 67,538 | 100,950 | 170,094 | 263,552
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacién.
Elaboracién propia.
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Tabla 10.

Mortalidad por cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.

Ambos sexos. Es afia 1.971-1.999.

0,156 | 0,098 | 0,295 | 0,353 | 0,692 | 0,871 1,431 | 3,686
0,031 { 0,097 | 0,181 | 0352 | 0,337 | 1,575 | 2,014 | 3,035
0,215 | 0,160 | 0,107 | 0,391 | 0,824 | 1,407 | 1,864 | 3,501
0,307 | 0,063 | 0,209 | 0,551 | 0,854 | 1,117 | 2937 | 3,612
0123 | 0,125 | 0,272 | 0,430 | 1,016 | 1,489 | 2265 | 3,701
0,122 | 0,093 | 0,067 | 0,345 | 0,569 | 1,101 2,250 | 3,941
0,031 | 0,000 | 0,164 | 0,300 | 0,968 | 1,751 2,260 | 4,191
0,061 | 0,121 | 0,161 | 0401 | 0481 | 1,376 | 2,269 | 3,070
0,091 | 0,030 | 0,126 | 0,248 | 0598 | 1,477 | 2,109 | 4,891
0,030 | 0,000 | 0,031 | 0,312 | 0671 | 1,098 | 1,631 | 3,975
0,030 | 0,000 | 0,031 | 0,135 | 0428 | 1,094 | 2,017 | 3434
0,000 | 0,000 | 0,030 | 0,265 | 0,798 | 1,094 | 1,667 | 3,095
0,000 | 0,061 | 0,061 | 0,228 | 0407 | 0,768 | 1,805 | 3,539
0,000 | 0,030 | 0,030 | 0,257 | 0541 | 1,124 | 1,904 | 3,701
0,000 | 0,060 | 0,000 { 0,095 | 0,562 | 1,153 | 1,887 | 3,625
0,033 | 0,000 | 0,244 | 0,219 | 0,791 | 1,057 | 2,165 | 3,858
0,000 | 0,091 | 0,061 | 0311 | 0574 | 1,227 | 2,696 | 4,018
0,000 | 0,031 | 0,000 | 0,186 | 0,598 | 1,533 | 3,544 | 4,921
0,000 | 0,000 | 0,091 | 0,093 | 0,230 | 1,093 2912 | 5,187
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,185 | 0,259 | 1,103 2,802 | 5,097
0,000 | 0,000 | 0,030 | 0,123 | 0,736 | 1,045 2,838 | 5,071
0,000 | 0,000 | 0,060 | 0,245 | 0506 | 1,160 | 2,467 | 5,307
0,000 { 0,000 | 0,061 | 0,213 | 0501 | 1,240 | 2591 | 4,916
0,000 | 0,000 | 0,062 | 0,030 | 0373 | 0,956 | 2,741 | 5,077
0,000 | 0,000 | 0,032 | 0,060 | 0,278 | 0,974 | 2,281 | 5,341
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,150 | 0400 | 0,831 2,577 | 5,848
0,000 | 0,000 | 0,069 | 0,060 | 0,275 | 1,072 | 2,831 | 4,403
0,000 | 0,000 | 0,000 { 0,061 | 0455 | 0,748 | 2,608 | 5,035
0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,185 | 0,389 | 0,707 | 2,293 | 5432

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la Poblacion.
Elaboracién propia.
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Tabla 10. Continuacion.

Mortalidad por céancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000.
Ambos sexos. Espafia 1.971-1.999. Continuacién.

11,008 30,038 114,511 | 145,623 | 150,035
12,831 33,881 108,710{141,8121172,163

12,612 | 19,459 | 35,134 115,542 156,781 | 172,264

11,983 | 19,542 | 32,959 114,291 | 140,349 | 186,720

10,852 | 20,687 | 32,583 118,605 | 132,532 (193,135

12,062 | 21,380 | 34,560 117,987 147,749 | 176,253

12,520 | 18,998 | 34,121 122,074 (148,611 191,770

12,340 | 19,583 | 32,582 117,351 148,518 | 200,411

10,607 | 15,952 | 26,753 104,613 | 130,208 | 134,755

9,622 | 15,833 | 28,795 93,944 (137,343 149,771

10,380 | 16,843 | 25,824 103,620 127,886 | 178,167

10,950 | 16,636 | 31,844 100,500 | 143,048 | 169,841

10,951 | 18,373 | 29,875 111,084 152,413 (179,553

11,314 | 18,445 | 32,925 113,750 |161,977 | 186,442

12,159 | 19,419 | 34,225 123,454 | 165,982 | 213,610

13,057 | 21,802 | 35,148 123,854 |173,795 | 207,768

13,560 | 24,051 | 37,728 129,514 1189,344 | 232,665

12,792 | 21,294 | 36,815 130,025 | 181,667 | 221,992

13,931 | 23,736 | 40,588 133,629 {183,038 | 229,614

15,144 | 24,296 | 39,209 137,989 | 185,472 | 243,274

14,869 | 26,001 | 39,995 135,178 |1 195,414 | 247,057

14,380 | 27,778 | 41,105 144,306 | 200,445 | 272,491

15,404 | 26,739 | 43,488 103,647 1140,574 | 212,003 | 280,207

18,215 | 27,712 | 43,309 101,866 | 143,882 | 217,820 | 290,132

14,653 | 28,620 | 43,452 99,455 (147,645|220,073 302,939

17,211 | 24,694 | 45,281 99,613 |145,717 | 217,860 | 315,505

16,900 | 24,812 | 45,428 105,622 | 155,229 215,949 | 295,615

17,467 | 28,582 | 42,151 99,346 147,938 | 218,841 | 322,660

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de Ia Poblacion.
Elaboracién propia.
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Tabla 11.

Tasas ajustadas de A.P.V.P. por cancer colorrectal en varones, mujeres y ambos
sexos. Espafia. Periodo comprendido entre 1.951 y 1.999.

B

40,26 38,21 39,18
57,74 62,21 60,20
65,87 59,29 62,50
57,36 51,12 53,90
83,30 68,68 75,64
93,11 62,99 77,62

Fuente: Movimientos Naturales de la Poblacion y base de datos TEMPUS.
Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.). Elaboracién propia.
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Tabla 12.

Media de A.P.V.P. por cancer colorrectal en varones, mujeres y ambos sexos.
Espafia. Periodo comprendido entre 1.951 y 1.999.

e

13,44 12,31 12,83
12,23 11,81 12,00
11,96 11,37 11,66
10,49 11,80 11,08
9,70 11,18 10,32
9,18 10,42 9,65

Fuente: Movimientos Naturales de la Poblacion y base de datos TEMPUS.
Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.). Elaboracioén propia.
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Tabla 13.

Proporcién de A.P.V.P. por cancer colorrectal en varones, mujeres y ambos
sexos respecto a A.P.V.P. por todos los tumores. Espafia. Periodo comprendido

entre 1.951 y 1.999.
ST

44,71 48,72 46,71
49,73 64,19 56,76
54,86 63,44 58,82
45,50 60,66 51,70
63,05 85,14 71,50
75,58 86,99 79,85

Fuente: Movimientos Naturales de la Poblacién y base de datos TEMPUS.
Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.).Elaboracién propia.
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Tabla 14.

Proporcién de A.P.V.P. por cancer colorrectal en varones, mujeres y la poblaciéon
total respecto a A.P.V.P. por todas las causas. Espafia. Periodo comprendido
entre 1.951 y 1.999.

1er ;

3,16 2,74
12,35 9,39
15,82 11,90
19,92 13,71
31,61 19,63
37,82 26,73

Fuente: Movimientos Naturales de la Poblacién y base de datos TEMPUS.
Instituto Nacional de Estadistica (I.N.E.). Elaboracion propia.
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Tabla 15.

0,0 4,1 5,8 9,0 8,7

0,0 8,6 15,0 11,8 24,0 11,2 11,9 10,1 10,3
18,5 14,2 25,0 14,6 39,6 15,0 17,4 24,9 12,3
42,2 41,9 42,5 21,8 25,9 35,3 45,7 34,3 33,3
31,6 70,5 74,2 41,4 66,6 81,5 75,5 88,3 46,7
102,4 110,7 116,9 74,8 137,4 94,3 108,2 117,9 96,7
101,7 205,8 182,1 119,3 189,4 166,6 177,5 179,9 146,7
186,6 202,9 266,2 165,2 231,7 | 192,7 205,9 261,9 192,9
193,2 266,0 301,2 209,2 337,8 258,2 356,7 322,5 257,8
240,3 378,3 332,1 1944 346,7 | 298,0 351,4 368,6 368,0
128,8 358,0 413,1 204,3 3121 354,0 469,6 348,4 392,7

Fuente: IARC. Cancer Incidence in Five Continents Vol. VII. Elaboracién propia.
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Tabla 16.

Incidencia de cdncer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad por 100.000. Mujeres. Registros
de Cancer de Espafia.

53 7,2 51 7,9 7,1 5,2 8,4 2,2

16,7 14,1 11,7 15,1 10,6 17,0 74 10,5

0,0 15,5 17,7 11,9 31,9 18,2 15,9 204 14,6
28,7 30,7 25,0 30,0 42,7 35,3 30,0 41,9 34,9
35,7 48,4 51,3 38,3 54,3 42,6 64,8 53,4 38,2
66,2 59,3 63,2 55,4 97,5 71,8 77,2 62,8 60,6
91,8 86,5 89,8 74,2 110,4 101,8 100,5 95,8 84,6

117,0 120,5 119,1 86,4 1666 | 1148 | 1499 157,3 106,3
97,9 1204 170,6 1414 2076 | 1925 | 167,11 204,8 162,5
160,3 198,6 201,7 123,7 2288 | 2051 | 2023 264,0 208,8
| 174,6 215,9 196,4 148,1 2820 | 1887 | 2114 250,3 268,1
Fuente: IARC. Cancer Incidence in Five Continents Vol. VII. Elaboracién propia.
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Tabla 17.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad
y tasas crudas por 100.000. Varones. Registros de Céncer de Zaragoza.
Periodo 1.973-1.995

4549 9,0 11,5 12,3 20,1
50-54 14,0 15,4 33,3 45,9
55-59 2272 23,3 46,7 70,3
60-64 56,2 42,6 96,7 108,0
65-69 63,8 71,6 146,7 165,6

95,3 101,3 192,9 2404

Elaboracién propia.
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Tabla 18.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad
y tasas crudas por 100.000. Mujeres. Registros de Cancer de Zaragoza.
Periodo 1.973-1.995.

T
%3

iones de g stro de Cancer de Zaragoiaf ”
Elaboracién propia.

Fuente: Diversas publ
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Incidencia de cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad y
tasas crudas por 100.000. Varones. Registros de Cancer de Navarra. Periodo

Tabla 19.

~lasa cruda

1.973-1.997
0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 0,0
0,0 0,0 0,0 1,0
0,0 1,0 0,0 0,0
2,3 1,1 1,9 3,8
0,0 2,2 4,1 1,9
3,0 9,8 9,0 10,3
1,3 10,3 11,9 27,9
22,1 14,1 17,4 36,1
24,8 35,4 45,7 46,7
39,7 52,4 75,5 94,6
70,2 77,2 108,2 141,4
115,7 130,2 177,5 182,8
187,6 174,4 205,9 291,1
2423 256,0 336,7 445,7
315,3 277,3 351,4 411,2
350,0 262,3 469,6 446,1

“Fuente: Diversas publicaciones del Registro de Ca

Elaboracién propia.

ncer de Navarra.
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Tabla 20.

Incidencia de cancer colorrectal. Tasas especificas por grupos de edad
y tasas crudas por 100.000. Mujeres. Registros de Céncer de Navarra.
_Periodo 1.973-1.997

14

<

“Fuente: Diversas publicaciones del Registro de C
Elaboracién propia.
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Tabla 21.

Ingresos por cancer colorrectal. Varones, mujeres y ambos

270



26 41 67
37 39 76
61 36 97
62 55 117
67 64 131
49 39 88
66 71 137
92 69 161
69 86 155
112 76 188
139 94 233
122 100 222
95 103 198
152 112 264
170 124 294
217 137 354
164 162 326
162 140 302
208 150 358
167 122 289
182 159 341
221 188 409
346 232 578
350 258 608
350 233 583
403 221 624
457 281 738
462 253 715
462 306 768
469 339 808
491 323 814
461 297 758
493 342 835
490 345 835
503 382 885
474 320 794
497 379 876
421 272 693
407 271 678
334 274 608
311 258 569
268 254 522
268 233 501
241 207 448
238 226 464
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197 236 433
184 198 382
133 166 299
117 144 261
88 142 230
73 94 167
35 84 119
39 58 97
22 48 70
19 35 54
16 21 37
15 16 31
9 17 26
4 7 11
1 7 8
0 3 3

Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo. C.M.B.D.
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Tabla 22.

Estancias medias por cancer colorrectal. Varones, mujeres y ambos sexos.
Espafia. C.M.B.D. Por grupos de edad. 1.999.

15
Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo. C.M.B.D.
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Tabla 23.

Estancias totales por cdncer colorrectal. Varones, mujeres y ambos
C.M.B.D. Por rup de edad. 1.999

Fuente: Ministerio de Sanidad y Consumo. C.M.BD.
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