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RESUMEN:

Introduccion: Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer continla
siendo la principal causa de defunciones en todo el mundo. En concreto, el cancer
colorrectal supone el 10,2 % del total de casos a nivel mundial, de modo que son
muchos los esfuerzos destinados a estudiar métodos de prevencion para esta patologia.

Objetivos: Este protocolo pretende conocer la influencia del consumo de aspirina sobre
el desarrollo del cancer colorrectal en la provincia de Jaén.

Metodologia: Se ha disefiado un protocolo de investigacién para un estudio de casos y
controles con una duracion de tres afios, de tipo retrospectivo con revision de historias
clinicas de pacientes de tres hospitales de referencia de la provincia. El analisis de los
datos se realizara en el programa estadistico SPSS.

Justificacion: Encontrar una asociacion estadistica entre el consumo de aspirina 'y la
disminucion del desarrollo de CRC en la provincia de Jaén supondria una evolucion en

los posibles métodos de prevencion en el futuro para esta patologia.

ABSTRACT:

Introduction: According to the World Health Organization, cancer continues to
be the leading cause of deaths worldwide. In particular, colorectal cancer accounts for
10.2% of the total cases worldwide, so there are many efforts to study prevention

methods for this pathology.

Objectives: This protocol aims to know the influence of aspirin consumption on the

development of colorectal cancer in the province of Jaén.

Methodology: A research protocol has been designed for a three-year case and control
study, retrospective type with review of medical records of patients from three reference
hospitals in the province. The analysis of the data will be carried out in the SPSS

statistical program.

Justification: Finding a statistical association between aspirin consumption and
decreased CRC development in Jaén province would lead to an evolution in possible

prevention methods in the future for this pathology.



1. Introduccién:

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer continta siendo la
principal causa de muerte en todo el mundo. En concreto, en 2015, 8,8 millones de
muertes se deben a esta patologia y, el cancer colorrectal es el tercero mas letal, con
774.000 defunciones en 2015(1).

Segun la Agencia Internacional para la investigacion del cancer (IARC), el nimero de
personas con cancer colorrectal en 2018 fue de 1.849.518, suponiendo el 10.2% del total
de casos de ese afio a nivel mundial y, el nimero de defunciones que se le atribuye es de
880.792, es decir, el 9.2% del total. Ademas, en Europa, aparecieron 499.667 nuevos
casos en este mismo afio, siendo el segundo continente con mayor incidencia después de
Asia. En el caso del sur de Europa, afecta mas a hombres con 69.446 casos nuevos en
2018, frente a los 50.503 casos en las mujeres.

En Esparia, la tasa estimada de incidencia para ambos sexos es de 272 nuevos casos por
cada 100.000 habitantes, siendo el namero de casos nuevos de 270.363 en el dltimo afio.
En el caso de Andalucia en ambos sexos el tipo mas frecuente de cancer es el colorrectal
(un 14% del total), con 6189 nuevos casos en este Ultimo afio, siendo Jaén la sexta

provincia de esta comunidad autbnoma con mayor incidencia(2,3).

A continuacion, se muestran algunos graficos de la situacion actual del cancer colorrectal
a en Espafia (fuente IARC):

Estimated number of new cases in 2018, Spain, all cancers excl. NMSE, both sexes, all ages

Colorectum
37 172(14.9%)

Other cancers
B5 770 (34.4%)

Breast
32 825 (13.2%)

NHL / Prostate

7 811 (3.1%) 31728 (12.7%)
Kidney
8075 (3.2%)

Bladder

18 268 (7.3%) Lung

27 351 (11%)

Total : 249 000

Figura 1: Numero estimado de casos nuevos de cdncer en Espafia para 2018, en ambos sexos(3).



Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, Colorectum, both sexes, all ages
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Figura 2: Ratios estandarizados de incidencia para cdancer colorrectal en 2018 a nivel mundial(4).

La Organizacion Mundial de la Salud aporta una lista de los factores de riesgo sobre los
que hay evidencia cientifica de su implicacion en el desarrollo de cancer colorrectal,
siendo los siguientes: consumo de bebidas alcohodlicas, consumo de carnes rojas,
consumo de carnes procesadas, obesidad, historia familiar de neoplasia colorrectal y
edad avanzada(5).

Dada la importancia tanto de la prevencion, como del tratamiento de esta patologia, han
sido muchos los esfuerzos destinados a conocer los métodos de terapia contra el cancer
colorrectal en los ultimos 30 afios. En concreto, una de las estrategias que se han visto
como posible forma de prevencion es la accion sobre la inflamacién asociada al proceso
tumoral; siendo varios AINES los estudiados como factores protectores contra el cancer
colorrectal. Aungue queda todavia mucho por comprobar cientificamente, la combinacién
de estos anteriores, junto con modificacion de ciertos aspectos del estilo de vida y la

realizacion de ejercicio, pueden mejorar la situacion del paciente con esta patologia.(6).

Segun la revision de Mohammed et al. Son numerosos los estudios que demuestran que
los AINES, en concreto aquellos que actian como inhibidores altamente selectivos de la

COX-2, son eficaces contra el cancer colorrectal.



2, Marco Conceptual:
2.1 Etiologia del cancer colorrectal:

La aparicion del cancer se debe al crecimiento desorganizado, anormal y rapido de
tejido nuevo, en una zona concreta del organismo, que continda aun cuando ha cesado el
estimulo de regeneracion tisular o proliferacion. Este nuevo tejido puede alterar el
funcionamiento del érgano afectado o el de otras estructuras, bien por infiltracion o por
diseminacion via sanguinea o linfatica. Cuando este proceso ocurre en el colon o el recto

deriva cancer colorrectal o CRC(7).

En varias ocasiones, antes de la aparicion del tumor colorrectal, se puede observar el
desarrollo de polipos adenomatosos (lesiones de la capa luminal del colon que se
consideran una lesién precancerosa). Este tipo de tumor puede metastatizar via linfatica
o0 via portal hacia el higado, y, en el caso de los tumores del tercio inferior del recto, via
cava hacia otros 6rganos. Se conoce que el riesgo de aparicion aumenta a partir de los
cuarenta afios, sobre todo entre los cincuenta y los cincuenta y cinco afios, duplicandose

en cada década posterior(7).

Las mutaciones de ciertos tipos de genes pueden provocar la aparicion de cancer
colorrectal, dandose la mayoria de estas en genes relacionados con los mecanismos de
reparacion del ADN. De esta manera, dependiendo del tipo de mutacion, se puede
clasificar como esporadico, inherente o familiar. Dentro de estos tres tipos, los mas

frecuentes son familiares o hereditarios (representan aproximadamente el 70%).

Estos se originan por una secuencia especifica de mutaciones que luego se traducen en
una secuencia morfologica especifica: primero aparicion de un adenoma, que
posteriormente se transforma en carcinoma. La primera variacion se produce en la APC
(Poliposis Adenomatosa Coli), gen supresor de tumores, que desencadena la formacion
de pdlipos (adenomas no malignos), de los cuales, un 15% se espera que terminen en

carcinoma en un plazo de 10 afios(8).

En los ultimos afios han aparecido nuevos descubrimientos moleculares, como la imagen
que aparece reflejada en los Anexos (11.1), sobre las vias moleculares implicadas en el

cancer colorrectal(8).

2.2 Prevencion del cancer colorrectal:



Son numerosas las medidas que se llevan a cabo en la actualidad, en especial a nivel
de atencidn primaria, para la prevencion del cancer colorrectal. Entre ellas, una de las mas
eficaces es la deteccidn precoz y extirpacion de lesiones precancerosas, mediante cribado
de la poblacion mas vulnerable, al igual que test de sangre oculta en heces, que permite

identificar la patologia en estadios més precoces(7).

De los farmacos que se han probado en numerosos estudios para la prevencion del cancer
colorrectal, los AINES han demostrado tanto en ensayos con animales con en estudios
clinicos ser de los méas efectivos. Se incluyen entre ellos la aspirina, sulindaco, celecoxib,
naproxeno Yy licofelone. Dentro de este grupo de farmacos el que demuestra mayor
efectividad y menor toxicidad es la aspirina (&cido acetilsalicilico).

2.3 Descripcion de los Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES) y su efecto en el
cancer colorrectal:

Los AINES son un grupo de farmacos que acttan principalmente en el control del
dolor, lainflamacion y la fiebre. Definen el primer peldafio de la de la Escalera Analgésica
de la Organizacion Mundial de la Salud (sistema formado por tres escalones, creado en
su inicio para el control del dolor oncoldgico, que suponen distintos farmacos para el

control del dolor en funcion de su intensidad)(9).

AINEs + Opioides débiles

Figura 3: Escalera Analgesica de la Organizacion Mundial de la Salud(9).

Este grupo de farmacos tienen un efecto maximo o de techo, es decir, a partir de cierta
dosis su efecto terapéutico no supone ninguna mejoria para el paciente y, sin embargo,
aumenta la aparicion de efectos secundarios, sobre todo a nivel gastrointestinal

(vémitos, dolor epigastrico, acidez, nduseas o reacciones mas graves como ulceras,



perforacion o sangrado), renal y cardiovascular. Todos los AINES actuan sobre el
metabolismo del Acido Araquiddnico, el cual se libera al producirse una lesion tisular,
blogueando a la Ciclooxigenasa (COX) e inhibiendo la sintesis de eicosanoides

(prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas)(9).

El papel de la aspirina en la prevencion del CRC se debe a su mecanismo de accion: actia
inhibiendo ambas isoformas de la ciclooxigenasa, COX-1y COX-2 (enzima que permite
al organismo producir unas sustancias llamadas prostaglandinas a partir del acido
araquidonico), impidiendo asi la liberacion de prostaglandinas E2 (las cuales intervienen
en la respuesta inflamatoria). A su vez, inhibe la formacion del complejo de otras dos
moléculas (wnt y b-Catenina) e influye en la molécula NF-kB, la cual regula la

proliferacion e induccion de apoptosis las células cancerigenas(10).

B-catenin

T
cons = wonen —}( e
.

Wnt

|— Inhibition

Figura 4: Objetivos moleculares selectivos de los AINES en la prevencion del CRC (10).

3. Antecedentes y justificacién:

Son numerosos los autores que se han centrado en el estudio de farmacos preventivos
ante el cancer colorrectal, demostrando asi la relevancia del tema y la importancia de
encontrar un farmaco eficaz y con una relacion coste-beneficio Optima. Entre esos

estudios y sus autores se pueden destacar los siguientes:

El metaanalisis de los ensayos aleatorios de Rothwell et al. demostré que el consumo de
aspirina durante 5 afios aproximadamente reduce la incidencia y la mortalidad por cancer
colorrectal en un 30-40% después de 20 afios de seguimiento(5,11). Al igual que el
articulo de Chun-Nan Kuo et al. Que demuestra, no solo el efecto protector del uso de
aspirinas para el desarrollo de CCR, sino que ademas el uso de AINES actla como

prevencion eficaz contra el mismo(12).



John A. Baron llevé a cabo un ensayo clinico aleatorio, doble ciego, en el que se observa
la influencia de la aspirina como agente quimiopreventivo del cancer colorrectal en el
cual se asigné de forma aleatoria a un total de 1121 pacientes a tres grupos, el primero
recibi6 placebo, el segundo 81mg de aspirina al dia y, el tercero, 352mg de aspirina al
dia, y se observo en cada grupo el riesgo de aparicion de uno o mas adenomas. Se llega a
la conclusion de que en el grupo que toma 81 mg de aspirina existe un menor riesgo de
aparicion de uno o mas adenomas, al igual que de neoplasias avanzadas, comparado con
el grupo de placebo(13). Este mismo autor desarrolld, tres afios después, otro ensayo
clinico en el que se pretendia conocer los efectos del Rofecoxib sobre el céancer
colorrectal, en una muestra compuesta por 2587 participantes, asignados aleatoriamente
al grupo placebo o al experimental (25mg de Rofecoxib), concluyendo que, aunque este
farmaco tiene un efecto protector, también produce alta toxicidad(14).

Estos ensayos clinicos, citados en numerosos articulos como referentes en el tema,
aportan evidencia cientifica de que los AINES actdan como factor protector ante la
aparicion de cancer colorrectal, pero no aportan datos concretos sobre la dosis minima
efectiva que se debe administrar para conseguir el efecto deseado. Sin embargo, en los
dos ensayos clinicos que cito a continuacion, los autores se interesan el conocer la

cuestion anterior, obteniendo los siguientes resultados:

Robert Benamuozig desarrolld, en 2003, un ensayo clinico en el que 272 pacientes con
historia de adenomas colorrectales se asignaron de forma aleatoria a tres grupos para
recibir placebo, 160 mg o 300mg de aspirina al dia. De la muestra anterior, 238
completaron el estudio y se llego a al siguiente resultado: el consumo diario de aspirina
se asocia con una reduccién del riesgo en el desarrollo de adenomas en el periodo
comprendido en un afio tras iniciar el tratamiento, sin obtener diferencias significativas
entre la dosis baja o alta del farmaco, lo que deja esta puerta abierta a estudios

posteriores(15).

Otro ensayo clinico aleatorio, llevado a cabo entre septiembre de 1992 y marzo de 2004,
en el que se pretende estudiar el efecto de dosis bajas de aspirina en la prevencién primaria
del cancer en mujeres sanas, es el de Nancy R. Cook. En el caso de este estudio, tras
analizar la diferencia de aparicién de adenomas entre el grupo placebo y el grupo
experimental, se concluyd gque no existian diferencias estadisticamente significativas en
para todo tipo de cancer, incluido, entre ellos, el colorrectal, a excepcién del cancer de
pulmon en el que si se observd una disminucion del riesgo de aparicion(16).
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Al igual que en el caso anterior, Frank A. Sinicrope, en su ensayo clinico aleatorio, doble
ciego, tras observar los efectos de la combinacion de aspirina con difluorometilornitina
(farmaco en estudio para el tratamiento del cancer), no hallé reduccion estadisticamente
significativa entre el grupo placebo y el grupo experimental en el desarrollo de adenomas
colorrectales para los pacientes de alto riesgo(17).

Teniendo en cuenta los resultados de los estudios anteriores, quedan preguntas tan
importantes de responder como cudl es la dosis necesaria de administracion, la relacion
beneficio-riesgo de esta para el paciente y que régimen de tratamiento se debe seguir. Por
todos los problemas que quedan por responder y la relevancia del tema, seria muy

interesante continuar con la investigacion en esta area(18).

Por todo lo anterior, esta investigacion pretende verificar, dada la falta de estudios sobre
los efectos del consumo prolongado de AINES en el desarrollo de cancer colorrectal a
nivel espafiol y mas concretamente en la provincia de Jaén, si se cumplen los mismos
resultados que en otras regiones a nivel mundial, respaldando asi el resto de los estudios
cuyos resultados han incluido a este grupo de medicamentos como posibles factores
protectores para el desarrollo de esta patologia. Centrandose principalmente, por la
evidencia que apoya su efecto, en el uso continuado de Acido Acetilsalicilico (aspirina)

como factor protector.

Encontrar una asociacion estadistica entre el consumo de aspirina y la disminucion del
desarrollo de CRC en la provincia de Jaén supondria una evolucién en los posibles
métodos de prevencion en el futuro para esta patologia. Ademas, facilitaria el tratamiento

de esta patologia en coadyuvancia con la quimioterapia en caso de que fuese necesario.

4. Objetivos.

Objetivo principal: Examinar los efectos del consumo de aspirina sobre el

desarrollo del cancer colorrectal.
Obijetivos especificos:

- Comparar los hallazgos con los de otros estudios realizados en otro entorno.

- Registrar las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes que
desarrollan cancer colorrectal en la provincia de Jaén.

- Conocer el vinculo entre los factores protectores farmacoldgicos con las

caracteristicas epidemioldgicas de los sujetos.

9



Hipotesis del estudio: EI consumo de aspirina a dosis reducidas actGa como factor
protector para el desarrollo de cancer colorrectal en los pacientes de la provincia de Jaén.

5. Metodologfa:
5.1 Disefio del estudio y tipo de muestreo:

Estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles de base hospitalaria
con revision de historias clinicas para estimar la influencia del consumo de aspirina en el

posterior desarrollo de cancer colorrectal.

La muestra se obtendra de las bases de datos del Complejo Hospitalario de Jaén, Hospital
Universitario San Agustin de Linares y Hospital Alto Guadalquivir de Anddjar, a través
de la revision de sus historias clinicas, garantizando la representatividad y la comparacion

de los grupos con un muestreo aleatorio.

Para la realizacion del muestreo aleatorio se creara una base de datos con todos los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y se le pasara una formula de

generacion de casos y controles al azar (por medio del programa Excel).

El célculo del tamafio de la muestra se realizara a través del programa Epidat. Para ello
se tendra que estimar el porcentaje de casos y controles que toman aspirina de forma
habitual, al igual que el porcentaje de personas con cancer colorrectal es espafa. La
potencia sobre la que se quiere trabajar es el 90% (por lo que el nimero final de la muestra
puede ser elevado, razén por la que el estudio tiene una duracion de tres afios).

5.2 Procedimiento de seleccion de participantes: Definicion de casos y controles
(criterios de inclusion y exclusién):

Los casos se seleccionaran entre los pacientes con diagndstico de cancer colorrectal
y los controles entre los pacientes ingresados en el mismo hospital durante el mismo

periodo.
Definicién de caso:

Pacientes diagnosticados de carcinoma de colon o recto durante el periodo del
estudio, detectando los mismos en los servicios de anatomia patolégica, digestivo y
oncologia. No se establecen limites en relacién con el estadio de la enfermedad, pero si

en cuanto a la edad de los participantes.
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Criterios de inclusion:

Pacientes comprendidos entre los 18 afios y los 65 afos.

Diagnéstico de cancer colorrectal comprendido en el periodo del estudio.

Registro en el comité de tumores de los centros de referencia.

No deben estar dentro del listado de los pacientes de cuidados paliativos.

Criterios de exclusion de los casos:

Imposibilidad de acceso a todos los pardmetros necesarios en la historia clinica
digital.

- Periodo mayor a 1 afio desde el diagnéstico de cancer colorrectal.

- Historia familiar de sindrome de carcinoma colorrectal.

- Diagnostico de sindrome de malabsorcion.
Definicién de control:

Pacientes ingresados en el mismo hospital durante el periodo de realizacion del estudio,

en ausencia de neoplasia colorrectal.
Criterios de exclusion de los controles:

- Pacientes menores de 18 afios y mayores de 65 afios.

- Imposibilidad de acceso a todos los parametros necesarios en la historia clinica
digital.

- Pacientes procedentes de la unidad de trasplantes.

- Antecedentes personales de cancer colorrectal o de adenomas.

- Pacientes ingresados en unidades de cuidados paliativos o de cuidados intensivos.

5.3 Definicion de variables:

Las variables necesarias para la realizacion del estudio se obtendran de la historia
clinica de los participantes, tomando como referencia las variables usadas en estudios
previos(5,11-16) y su influencia en la aparicion del CRC. Entendiendo por historia clinica
“el conjunto de documentos relativos al proceso de asistencia y estado de salud de una

persona realizado por un profesional sanitario”(19)

Segun La Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del

paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
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clinica, los contenidos minimos que debe incluir la historia clinica son los siguientes:

documentacion relativa a la hoja clinico estadistica, la autorizacion de ingreso, el

informe de urgencias, anamnesis y exploracion fisica, evolucion, hojas de interconsulta,

6rdenes médicas, informes de exploraciones complementarias, consentimiento

informado, informes de quir6fano y de anestesia, grafico de constantes, informe clinico

de alta, cuidados de enfermeria y su evolucion y cuidados y, por ultimo, el informe de

anatomia patologica(19).

De los contenidos explicados anteriormente se descargaran las variables de interés a un

informe que recoja las siguientes variables de todos los sujetos que formen parte del

estudio:

Edad: Medida en afios cumplidos (Variable cuantitativa continua). Segun la OMS,
la edad influye como factor de riesgo, aumentando en la edad avanzada.

Genero: Condicion organica que distingue a los hombres de las mujeres (Variable
cualitativa dicotomica). La evidencia nos dice que este tipo de tumores son mas
comunes en varones.

Talla: Altura de una persona desde los pies hasta la cabeza (variable cuantitativa
continua).

Peso: Masa de una persona (variable cuantitativa continua).

indice de masa corporal: Método utilizado para estimar la cantidad de grasa
corporal que tiene una personay determinar si el peso esta dentro del rango normal
0 no (variable cuantitativa discreta). La obesidad supone uno de los principales
factores de riesgo del cancer colorrectal.

Tabaquismo: Consumo habitual de tabaco (variable cualitativa dicotomica). El
consumo de tabaco aumenta el riesgo de padecer pdlipos, siendo los precursores
del CRC.

Consumo de alcohol: Consumo habitual (variable cualitativa dicotémica).
Aparece en la lista de factores de riesgo de la OMS, produciendo el mismo efecto
que el tabaco, es decir, aumento del riesgo de desarrollar pélipos.

Realizacion de actividad fisica: Cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que exija gasto de energia (variable cualitativa ordinal).
Distinguiendo entre: menos de 1h a la semana, entre 1h y 5h a la semana, entre 5h
y 10h a la semana y méas de 10h a la semana. Reconocido factor protector para el
CRC.
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- Diagnostico médico de ingreso (Cancer colorrectal): Presencia (casos) o Ausencia
(controles) (variable dependiente y cualitativa dicotdmica).

- Consumo de AINES a traves del Registro farmacoldgico: Fichero donde aparecen
reflejados los farmacos habituales y/o puntuales, tomados o administrados al
paciente (variable independiente y cualitativa dicotdmica). Dada la dificultad de
registro de las dosis de medicacion el estudio se centrard en la toma de &cido

acetilsalicilico y en la dosis habitual, entre 81mg y 325mg al dia.

Estos datos, se introduciran en una hoja Excel (creando una base de datos) que permita,
a través de una hoja de codificacion, descargarlos en el programa estadistico SPSS. Esta

base de datos seria la siguiente:

A B C D E F G H | J K
SUETO CANCERCOLORRECTAL DOSISAINES EDAD  SEXO  TALLA  PESO  IMC  TABACO ALCOHOL EIERCICIO

Figura 5: Base de datos en el programa Excel. Fuente: Elaboracion propia.

5.4 Fuentes de informacion:

En relacion con la busqueda de la literatura existente sobre el tema, se ha realizado
una revision bibliogréfica a través de unas cadenas de busqueda elaboradas previamente
y ajustadas a las bases de datos Pubmed y Cinahl de Ciencias de la Salud, recuperando

posteriormente los articulos utilizados a texto completo para una mejor revision.
Como estrategia de busqueda bibliografica se ha utilizado el formato SPC, siendo:

- S: Cancer colorrectal
- P: Adultos con la patologia anterior

- C: Consumo de Antiinflamatorios no esteroideos

El resto de los detalles de la busqueda bibliografica aparecen detallados en el apartado
11.2 de Anexos.
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5.5 Analisis de datos:

Como referencia para el andlisis se han utilizado diferentes estudios anteriores y
relativamente similares como base de apoyo para fundamentar la correcta
metodologia(12,20-22).

Para el andlisis de los datos obtenidos se va a utilizar el programa estadistico SPSS. Para
ellos es necesario que las variables introducidas en la base de datos Excel estén
codificadas. Se utilizara la siguiente hoja de codificacion:

HOJA DE CODIFICACION

VARIABLES DE ESTUDIO:

EDAD: Medida en afios cumplidos (desde 18 hasta 65 afios: adultos).

GENERO: 1 Hombre; 2 Mujer.

CANCER COLORRECTAL: 1 Si, 2 NO.

CONSUMO DE TABACO: 1 (NADA); 2 (CONSUMO HABITUAL).

CONSUMO DE ALCOHOL: 1 (NADA); 2 (CONSUMO HABITUAL).

PESO: Medido en Kg en el momento del estudio, sin decimales.

TALLA: Medida en cm en el momento del estudio.

IMC: Peso entre la talla al cuadrado, en el momento del estudio. Sin decimales.

EJERCICIO FiSICO: 1(< 1 hora/semana); 2(1h-Shoras/semana); 3(5h-10h/semana) y 4(>
de 10horas/semana).

CONSUMO DE AINES (entre 81mg y 325mg al dia): 1 5i, 2 NO.

Figura 6: Hoja de codificacion para el programa SPSS. Fuente: Elaboracion propia.

Al ser estudios observacionales el analisis de los datos puede presentar una serie de
limitaciones que aparecen reflejadas en el apartado: Limitaciones y posibles sesgos del
estudio(23).

Este tipo de estudios permiten obtener medidas de frecuencia (las relacionadas con la
frecuencia de exposicién: como prevalencia de la exposicion en la poblacién estudiada,
prevalencia de la exposicidn en los casos o prevalencia de la exposicion en los
controles), de asociacion o efecto (cuantifican la presencia y la magnitud de la
asociacion entre la variable dependiente, en este caso el cancer colorrectal, y la variable
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independiente, el consumo de aspirina, mediante la Odds Ratio u OR), y de impacto

potencial(23).
En este caso el analisis se realizard mediante un analisis bivariado:

La razon de momios u Odss Ratio sefiala la diferencia de riesgo existente entre las
personas expuestas al factor de interés con respecto a aquellas no expuestas: en este
estudio nos indicaria, al estar investigando un posible factor protector, si el riesgo de
desarrollar cancer colorrectal es menor en las personas que consumen aspirina que en
aquellas que no lo toman de forma habitual. Su interpretacion se realiza del siguiente

modo:

- Un valor mayor de uno indica que el factor de estudio se esta comportando
como un factor de riesgo.

- Unvalor inferior a uno refiere que el factor actia como factor protector.

- Un valor igual a uno se traduce en que no existe asociacion entre la exposicion y

el desarrollo de la enfermedad.

Una vez realizado el andlisis y obtenido el valor de OR es necesario comprobar que este
resultado no se debe al azar y, para ello, se pueden llevar a cabo una serie de acciones
en funcion del tipo de variables de interés: en el caso de este estudio las dos variables
que se quieren relacionar son cualitativas dicotomicas (con dos opciones de respuesta
cada una): variable dependiente (cancer colorrectal: presencia o no) y variable
independiente (consumo de aspirina: si 0 no). Al tratarse de este tipo de variables

existen dos posibilidades:

- Prueba Ji de Manzel y Haenszel: es una prueba de hipotesis (la hipotesis nula
seria que no existe relacion entre el consumo de aspirina y el desarrollo de
cancer colorrectal y, la hipotesis alternativa que si existe relacion entre ambas).
Para que la prueba estadistica tenga validez (la asociacion encontrada no es
debida al azar), el resultado debe ser mayor a +/- 1.96 (la probabilidad de error
alfa es menor al 5% o p< 0,05). En el caso de un valor inferior a +/- 1.96 no se
puede descartar que la asociacidn encontrada se deba o no al azar.

- La otra opcion seria mediante el calculo de los intervalos de confianza al 95%

(rango sobre el que fluctua el valor de OR, siendo la unidad el nulo).
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Una vez terminado el anlisis bivariado, para controlar la posibilidad de que otras
variables de confusion estén influyendo en el resultado, se puede realizar un analisis

multivariado (como regresion logistica).

6. Aspectos éticos y legales que conciernen al estudio.

Dado que el TFM esta basado en datos procedentes de las historias clinicas, pero no
es necesario conocer la identidad de los pacientes, se podria proceder al anonimato de los
datos, de forma que se obtengan solo los datos requeridos sin datos identificativos. Segin
la normativa de la Consejeria de Salud en lo referente a la presentacion de Trabajos Fin
de Master para evaluacion ética, el proceso de recogida y anonimizacién de datos debe
realizarlo un/a profesional sanitario sujeto a secreto profesional u otra persona sujeta a
una obligacion equivalente de secreto. De forma que una vez que los datos estén

enmascarados pueden ser utilizados por el alumno.

7. Recursos e instalaciones necesarios para el desarrollo del estudio:

Los recursos materiales necesarios para la realizacion del estudio serian las historias
clinicas de las bases de datos del Complejo Hospitalario de Jaén, Hospital Universitario

San Agustin (Linares) y el Hospital Alto Guadalquivir (Andujar).

En lo referente a financiacion externa, seria necesario la contratacion de personal de
investigacion para la recoleccion y codificacion de los datos de interés y su posterior
analisis para conseguir los resultados del estudio. El equipo de investigacion deberia

constar al menos de:

- 2 investigadores encargados de recoleccion y clasificacion de los datos de
interés procedentes de las historias clinicas.

- 1 estadista para analizar los datos en SPSS y obtener los resultados.

8. Limitaciones y posibles sesgos del estudio:

Al ser un estudio de casos y controles son, relativamente, faciles de ejecutar y
suponen menor tiempo de realizacién y menor coste que otros tipos de disefios, ademas

al ser observacional no conllevan ningun tipo de riesgo para la poblacion de estudio. Sin
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embargo, estos tipos de estudios también presentan una serie de limitaciones que hay
que tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados:

- Se puede dar causalidad inversa.

- Es dificil medir adecuadamente la exposicion.

- No se pueden medir estimaciones directas de incidencia y prevalencia.

- Es frecuente que aparezcan sesgos en su disefio, sobre todo de seleccién (error
en el célculo estadistico como resultado de la eleccion de la muestra: no
representa a la poblacién de estudio), de confusion (presencia de un factor
relacionado con la variable de exposicion y la variable de efecto que produce
una alteracion de los resultados) y de informacion (cuando la informacion se
obtiene de forma diferente en los enfermos que en los sanos con respecto a la

exposicion).

9. Cronograma.

El Periodo de duracion del estudio sera de tres afios: comprendiendo desde el 1 de
enero de 2021 hasta el 31 de diciembre de 2023. A continuacidn, se mostrara en una tabla

las distintas actividades para llevarlo a cabo y el tiempo de cada una, en el siguiente orden:

- Presentacion del Protocolo de Investigacion al Comité de Etica e Investigacion
de los complejos hospitalarios implicados.

- Proceso de seleccion de casos y controles que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion.

- Recogida de datos y codificacion de las historias clinicas (el periodo de
duracion del estudio es de tres afios, por lo que en los dos primeros se
recogeran las historias clinicas de la muestra que vaya cumpliendo con los
criterios de estudio v, el tercer afio se analizaran los datos obtenidos una vez
gue se consiga el numero de participantes necesarios).

- Muestreo aleatorio a través de una base de datos en el programa Excel.

- Analisis de la informacion a través del programa SPSS.

- Obtencidn de resultados de la investigacion.

- Elaboracion del informe final.

- Publicacién y comunicacion.
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Presentacion del Protocolo
de Investigacion al Comité
de Etica e Investigacion

Recogida de datos y
codificacion de las historias
clinicas

Proceso de seleccién de
casos y controles

Muestreo aleatorio

Analisis de la informacion a
través del programa SPSS

Obtencion de resultados de

la investigacion.

Elaboracion del informe
final.

Publicacion y comunicacion

Figura 7: Cronograma de realizacion del estudio de investigacion. Fuente: Elaboracion Propia. Leyenda (E: Enero, F:
Febrero, M: Marzo, A: Abril, My: Mayo, J: Junio, JL: Julio, A: Agosto, S: Septiembre, O: Octubre, N: Noviembre, D:
Diciembre).
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11. Anexos
11.1 Vias moleculares implicadas en el cancer colorrectal:

Figura 8: Vias moleculares implicadas en el desarrollo del cancer colorrectal(8). Las mutaciones afectan a las
proteinas implicadas: WNT (naranja), MAPK/PI3K (verde), SMAD/TGF (azul) o Reparacion del ADN (morado). Esto
puede inducir una proliferacion celular excesiva, dando comienzo a la carcinogénesis y, como consecuencia, al

desarrollo de tumores.
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11.2 Proceso de revision bibliografica:

a) Descriptores utilizados en la bisgueda bibliografica:

- Colorectal Necplazms

- Non Stercidal Antiinflammatory Agents

- Adult

- Young

b) Cadena de biasgueda para Pubmed:
{Colorectal Neoplasms[mj-noexp] OR Colorectal Neoplasm*[tiab] OR. Colorectal
Tumor*[tiab] OF. Colorectal Carcinoma*[tiab] OF. Colorectal Cancer®[tiab]) AND
(Won Steroidal Antiinflammatory Agents[mj] OR Non Stercidal Antiinflammatory
Agent*[tiab] OR NSAID*[tiab] OF. Nonsteroidal Antiinfammatory Agent®[tiab] OR
Anti-Inflammatory Agent®[tiab] OF. Anti-Inflammatory Analzesic*[tiab] OFR Aspirin-
Like Agent*[tiab]) AND (Adultfmh] OF Adult®*[tiab] OR. Young Adultmh] OR Young
Adult*[tiab] OF. Middle Aged[mh] OF Middle Aged*[tiab]).

c) Cadena de bisqueda en inglés y espafiol para Cinahl:

(MH Cancer Colorectal OF. AB Cancer Colorectal® OR. AB Tumor Colorectal® OF. AB
Carcinoma Colorectal¥) AND (MH Agentes inflamatorios no esteroidecs OFR. AB
Agentes inflamatorios no esteroideos™ OR. AB ATNES*® OF. AB analgésicos
Antinflamatoric® OF. AB Aspirin®) AND (MH adultos OF. AB Adult* OF. MH
Adultos jovenes OF AB Adultos jovenes OF MH Mediana edad OF. AB Mediana
Edad).

(MH Colorectal Neoplasms OR AB Colorectal Neoplasm® OF. AB Colorectal Tomor*
OF. AB Colorectal Carcinoma® OF. AB Colorectal Cancer®) AND (MH Non Steroidal
Antiinflammatory Agents OF AB Non Stercidal Antiinflammatory Agent®™ OR. AB
NSAID* OF. AB Nonsteroidal Antiinflammatory Agent® OR AB Anti-Inflammatory
Agent® OF. AB Anti-Inflammatery Analgesic* OF AB Aspirin-Like Agent®) AND
(MH Adult OF. AB Adult¥ OB MH Young Adult OR AB Young Adult* OR MH
Middle Aged OF. AB Middle Aged®).

Figura 9: Detalles del proceso de la revision bibliogrdfica. Fuente: Elaboracion propia.
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