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1. RESUMEN

Introduccion: El cancer de estdbmago constituye uno de los més frecuentes a nivel mundial y
pese a su reciente descenso, la letalidad sigue siendo muy alta. Estudios previos han observado
como la iniciacion de tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) a bajas dosis reduce la
incidencia del cancer colorrectal, por lo que dicha proteccion podria ejercerse en otros canceres
del aparato digestivo, como es el cancer de estdmago.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar las caracteristicas basales de una cohorte de
nuevos usuarios de aspirina y su cohorte de comparacion, calcular la tasa de incidencia del
cancer de estdbmago en ambas cohortes y estudiar el papel de la aspirina en su asociacion con
el cancer de estdbmago, ademas de otros predictores.

Métodos: Se realizd un estudio de cohortes retrospectivas, durante el periodo de estudio
comprendido entre 2005 y 2015, identificando una cohorte de nuevos usuarios de aspirina, con
edades comprendidas entre los 40 y los 89 afios y una cohorte de comparacion no expuesta a
aspirina. Los datos se obtuvieron mediante la base de datos THIN, una base de datos de atencion
primaria de Reino Unido. En ambas cohortes, se realizo un seguimiento a la aparicion de cancer
de estdbmago durante el periodo de estudio. Se calculd la tasa de incidencia expresada por 10,000
personas-afio y para el estudio de los factores de riesgo se llevd a cabo una regresion de Cox
para el calculo del Hazard Ratio (HR) por medio del ajuste de factores de confusion.
Resultados: La media de edad de ambas poblaciones fue de 63.7 afios. La tasa de incidencia
de cancer de estomago de la cohorte de aspirina fue de 3.13 casos por cada 10,000 sujetos-afio
y 3.37 sujetos-afio en la cohorte de comparacion. En cuanto al estudio de factores de riesgo, el
acido acetilsalicilico a bajas dosis mostré un efecto protector (HR de 0.83 (ICogs0,:0.71-0.98)).
En contraposicion, la edad avanzada (60-69 afios) (HR=3.11 (2.38-4.06)), la anemia en el afio
anterior al seguimiento (HR=2.29 (ICyse:1.63-3.23)), el tabaquismo (HR=1.60 (ICyse,:1.27-
2.02)) y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (HR=1.69 (ICgs¢,:1.29-2.20))
fueron los factores de riesgo mas importantes.

Conclusiones: La iniciacion al tratamiento de aspirina, se asoci6é con una disminucion de casi
un 20% de desarrollo de cancer de estdbmago. La edad avanzada y el sexo masculino fueron los
factores de riesgo mas importantes, sefialando la necesidad de monitorizacion en estos grupos
poblacionales.

Palabras clave: cancer de estobmago, predictores, aspirina, epidemiologia, incidencia.
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2. ABSTRACT

Background: Although there is a decrease trend on stomach cancer onset, still it is one of the
most frequent cancers worldwide with a poor prognosis. Prior studies highlight the protection
against colorectal cancer among newly users of low dose aspirin. Therefore, such protection
could also play a role among other digestive cancers, such as stomach cancer.

Objectives: The aim of this study was to evaluate the basal characteristics of a cohort of new
aspirin users and their comparison cohort, to calculate the incidence rate of stomach cancer in
both cohorts and to study the role of aspirin associated with stomach cancer, in addition to
other predictors.

Methods: A retrospective cohort study was conducted during the study period between 2005
and 2015, identifying a cohort of new users of aspirin, aged between 40 and 89 and a
comparison cohort. The data was obtained using the THIN database, a primary care database
of the United Kingdom. Patients were followed up until a stomach cancer occurrence during
the study period. Incidence rates were calculated and a Cox regression was carried out to
estimate adjusted Hazard Ratios (HR) associated to stomach cancer with special focus on low
dose aspirin exposure.

Results: Mean age of both cohorts was 63.7. Within the low dose ASA cohort, the incidence
rate of stomach cancer of the aspirin cohort was 3.13 cases per 10,000 persons-year and 3.37
in the comparison cohort, respectively. Low dose aspirin was associated with a HR of 0.83
(ICos%:0.71-0.98)). In contrast, advanced age (60-69 years) (HR = 3.11 (ICos¢,:2.38-4.06)),
anemia in the year before the follow-up (HR = 2.29 (ICysv,:1.63-3.23)), smoking (HR = 1.60
(ICys9:1.27-2.02)) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (HR = 1.69 (1.29-
2.20)) were the most important risk factors.

Conclusion: The initiation to low dose aspirin was associated with a decrease of almost 20%
stomach cancer onset. Advanced age and male sex were the most important risk factors,
pointing out the need for monitoring these population groups.

Key words: stomach cancer, predictors, aspirin, epidemiology, incidence.
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3. INTRODUCCION

O OH El 4cido acetilsalicilico (AAS) es una molécula clasificada dentro del
0O O grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Se utiliza como
XI analgésico, antipirético y antiinflamatorio a altas dosis (500mg). A bajas

3

dosis (75-300mg) se utiliza como prevencion de eventos isquémicos
Flgura 1. Molécula del AAS oo - diovasculares por su efecto como antiagregante plaquetario. El uso
prolongado de este firmaco a bajas dosis se recomienda para la prevencion secundaria de estos
eventos cardiovasculares’. Esta molécula actiia inhibiendo de manera irreversible la
ciclooxigenasa (COX) por acetilacion de los residuos de serina de la enzima, lo que se traduce
en una disminucion de la sintesis de prostaglandinas, de la agregacion plaquetaria y de la

inflamacion’.

Ademas de las indicaciones previamente mencionadas, investigaciones recientes, entre las que
se incluyen estudios experimentales y observacionales, sugieren que la profilaxis continuada
con acido acetilsalicilico a bajas dosis podria disminuir la incidencia de algunos tipos de
canceres. Parece ser que el mayor efecto protector se muestra en los canceres gastrointestinales,
dentro de los cuales el mas estudiado ha sido el colorrectal. En este ultimo, se ha visto, mediante
estudios de cohortes y caso control, que la aspirina tiene un efecto preventivo sobre el desarrollo
de la enfermedad. En concreto se ha estudiado que un tratamiento continuado, durante minimo
3-6 afios™* de 4cido acetilsalicilico a bajas dosis (75mg), disminuye la incidencia y mortalidad
del cancer colorrectal un 30%’. Por otra parte, también se han observado disminuciones en la

incidencia de otros canceres, como el de prostata y mama’.

Este efecto protector parece ser debido al papel que desempena la COX-2 en el proceso
carcinogénico gastrointestinal, tanto en la transformacion neoplésica a lo largo del tracto
gastrointestinal como en la accion antimetastasica, de tal forma que si se inhibe esta enzima

con el 4cido acetilsalicilico se disminuiria la incidencia de estos canceres”.

Dada la evidencia en torno al posible efecto protector en canceres tan incidentes como el cancer
colorrectal, es posible que este efecto quimioprofilactico pudiera ser aplicado a otros tipos de
canceres digestivos como son el cancer de esdfago o el cancer de estbmago. En referencia a
este ultimo, el cancer de estobmago, cuya aparicion se sitiia a partir de los 75 anos, sigue siendo

uno de los canceres mas frecuentes en el mundo, en la quinta posicion en el afio 2012; y el sexto
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en Europa. No obstante, se ha producido un descenso en su aparicioén en paises occidentales,
entre los que destacan Espafia y Reino Unido, entre otros motivos gracias al saneamiento de las
aguas junto con el tratamiento de Helicobacter pylori. Se estima que, ademas, 1 de cada 67
hombres y una de cada 135 mujeres seran diagnosticados de cancer de estobmago a lo largo de
su vida. En Espafia, la incidencia de cancer de estdbmago en los ultimos afios ha sido mayor que
en la Unién Europea (16.9 vs 15.2 por 100,000 habitantes)®, siendo en el 2015 el quinto mas

frecuente en hombres.’

La infeccion por Helicobacter pylori es uno de los factores de riesgo mas conocidos del cancer
de estdbmago, aumentando hasta tres veces el riesgo de sufrir la enfermedad. El tabaco, como
en muchos otros canceres, también es un factor de riesgo, aumentando 1.5 veces la probabilidad
de desarrollar la enfermedad y pudiendo actuar sinérgicamente con H. pylori, aumentando mas
aun el riesgo. Ademas, se ha visto que la dieta ejerce un papel importante en el riesgo y
prevencion del cancer de estdbmago, ya que el consumo de sal y alimentos salados aumenta la
probabilidad de tener cancer de estdbmago, pero sin embargo el consumo de fruta y verdura
parece ser un factor protector. Otros factores de riesgo son la anemia perniciosa, el grupo
sanguineo tipo A, la exposicion a radiaciones ionizantes o haber sufrido una gastrectomia

parcial.®

Este cancer tiene generalmente un mal pronostico. La supervivencia relativa estandarizada por
edad a los 5 afios en Europa entre 2000 y 2007 fue del 23.7 y 27.7% en hombres y mujeres,
respectivamente®. A nivel mundial, el cancer de estomago en 2012 fue el tercero de los canceres

en morbimortalidad, causando 723000 fallecimientos.’

Dada la alta evidencia en torno al posible efecto protector del AAS en el cancer colorrectal,
junto con la alta letalidad del cancer de estomago, el presente estudio tiene como objetivo
evaluar si la incidencia de céncer de estdémago podria verse disminuida en aquellos que
comienzan la terapia de AAS a bajas dosis, con el fin de examinar si el papel protector de la

aspirina se ve reflejado también en este cancer.
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4. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo fueron los siguientes:

- Describir las caracteristicas en términos de datos demograficos, comorbilidades y
utilizacién de medicamentos de una cohorte de nuevos usuarios de AAS a bajas dosis y una
cohorte de comparacion libre de AAS.

- Estimar la tasa de incidencia de desarrollo de cancer de estdbmago, en ambas cohortes y
estratificado por edad y sexo.

- Identificar los factores predictores asociados al desarrollo de céncer de estdmago, con

especial hincapi€ en la iniciacion de tratamiento con AAS.

5. MATERIAL Y METODOS

Diseno de estudio

El presente estudio, se trata de un estudio observacional de cohortes retrospectivas. Para ello se
identificaron dos cohortes: una que incluia a todos aquellos sujetos que iniciaban el tratamiento
con AAS a bajas dosis y otra de comparacioén que constaba de un conjunto de sujetos que no
usaban AAS (cohorte de expuestos y cohorte de comparacion, respectivamente). En ambas
cohortes se llevo a cabo un seguimiento hasta la aparicion del primer diagnostico de cancer de

estdbmago durante el periodo de estudio.

Fuentes de informacion

Como fuente de informacion se us6 la base de datos THIN (The Health Improvement Network).
THIN es una base de datos de atencion primaria de Reino Unido informatizada en la que
colaboran médicos de atencidon primaria que registran de forma sistematica datos de mas de 5
millones de pacientes activos y procedentes de distintos centros de atencioén primaria de Reino
Unido. La base de datos es representativa de la poblacion de este pais en cuanto a edad, sexo y
distribucion geografica, y ha sido validada para su uso en estudios farmaco-epidemioldgicos y
epidemioldgicos en multiples ocasiones.”'® Los historiales médicos incluidos en la base de
datos estan completamente anonimizados e incluyen factores demograficos y de estilo de vida
de los pacientes, derivaciones a especialistas, hospitalizaciones, resultados de test de
laboratorio, diagnosticos y prescripciones, ademas de otra informacion que los médicos de
cabecera pueden redactar en una seccion de texto libre. Para codificar los diagnosticos e

intervenciones quirdrgicas, los médicos de atencidon primaria usan los diccionarios “Read”,
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empleados en el sistema nacional de salud de Reino Unido (NHS: National Health System) y
clasificados en base a una jerarquia con cuatro términos alfanuméricos; y el “Gemstrip”,
diccionario de farmacos donde aparecen todas las especialidades farmacéuticas incluyendo

posologia, dosis y duracion''.

Poblacion de estudio

Criterios de inclusion

Para entrar a formar parte de la poblacion de estudio se identifico a todos sujetos con una edad
comprendida entre 40 y 89 afios, a lo largo del periodo de estudio entre el 1 de enero de 2005 y
el 31 de diciembre de 2015. Como criterio de inclusion y para asegurar la calidad de la
informacion, los participantes debian haber estado en seguimiento (adscritas) con su médico de

atencion primaria al menos dos afios y debian tener al menos un afio de historial de recetas.
Criterios de exclusion
No se incluyeron en la cohorte aquellas personas que tuvieran un diagnostico de cancer o que

estuvieran en tratamiento con AAS, previo a la entrada en el estudio.

Seleccion de la cohorte de aspirina y cohorte de comparacion

Una vez un sujeto cumplia los criterios de inclusién/exclusion, fueron seguidos hasta la
aparicion de cualquiera de los eventos presentados a continuacion, parando en el primero que
apareciese: primera prescripcion de AAS, deteccion de cancer, edad superior al criterio de
inclusion (90 afios y mas), muerte, final del periodo de estudio (diciembre de 2015), cambio de
médico o fecha final de baja del centro de salud. Todos aquellos sujetos que recibieron una

receta de AAS durante el periodo de estudio pasaron a formar parte de la cohorte de aspirina.

De la misma poblacion de estudio de la que se identificaron aquellos sujetos que recibieron su
primera prescripcion de AAS a baja dosis durante el seguimiento, se selecciond una poblacion
que no habia recibido dicho farmaco. Con el fin de conseguir cohortes homogéneas y
comparables, se emparejo a cada sujeto que recibio al menos una receta durante el seguimiento
(cohorte de AAS) con otro sujeto que no hubiera sido tratado a esa misma fecha con aspirina,
de la misma edad, sexo y con el mismo niimero de visitas al médico de atencidon primaria en el

afo previo a la fecha de la primera receta de aspirina.
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Seguimiento a cancer de estomago

Todos los miembros de la cohorte de aspirina y la cohorte de comparacion fueron seguidos a lo
largo del periodo de estudio hasta que se diera alguna de las siguientes situaciones:

- Cancer de estomago.

- Muerte.

- Otro tipo de cancer.

- Final del periodo de estudio (a partir de diciembre de 2015).

Variables de estudio

Se estudiaron caracteristicas de la cohorte de aspirina y la cohorte de comparacion, en relacion
con sus datos demograficos y estilo de vida, comorbilidades y fArmacos. Para la recogida de las
mismas, se tomd como ventana temporal de referencia cualquier momento previo al comienzo

de seguimiento a cancer de estobmago (fecha de la primera prescripcion de aspirina).

Datos demogradficos

Se recogieron diferentes datos demograficos de la cohorte de aspirina y la cohorte de
comparacion referentes a sexo, edad (40-59, 60-69, 70-79, 80-89 afios), nivel socioecondmico,
situacion rural o urbana, tabaquismo, indice de masa corporal (IMC), consumo de alcohol y
datos sobre la utilizacion de recursos sanitarios en el afio previo al comienzo de seguimiento
(visitas a atencion primaria, recetas, derivaciones al especialista y numero de

hospitalizaciones).

Comorbilidades

En cuanto a las comorbilidades registradas para la cohorte de aspirina y la cohorte de
comparacion, se incluyeron las siguientes patologias: enfermedades de tipo cardiovascular
como la enfermedad isquémica, ictus, hipertension, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular,
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, anemia (en el afo anterior) y anemia
perniciosa; enfermedades metabolicas como diabetes, hiperlipidemia, hipercolesterolemia y
osteoporosis; patologias pulmonares como asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC); patologias digestivas entre las que destacan tulcera péptica (complicada y no
complicada), reflujo gastroesofagico, sangrados digestivos (alto, bajo e inespecifico), melena y

dispepsia; y por ultimo, historia familiar de cancer de estobmago.
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Farmacos

Para la exposicion a otros farmacos prescritos en ambas cohortes se consideré como exposicion
el tener al menos una receta en la historia clinica y se categorizé teniendo en cuenta las
siguientes ventanas temporales:

- Uso en el afio previo a la entrada en la cohorte.

- Uso anterior al afio previo a la entrada en la cohorte.

- No uso.

Los grupos de farmacos escogidos fueron: Farmacos utilizados para trastornos digestivos como
inhibidores de la bomba de protones (IBPs), antihistaminicos H, y antidcidos; farmacos que
actuan sobre el sistema nervioso como antidepresivos, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS) y ansioliticos; farmacos utilizados para el tratamiento de trastornos
metabolicos, como antidiabéticos orales, insulina y estatinas; farmacos de accion cardiaca-
vascular como antihipertensivos, digoxina, anticoagulantes y clopidogrel; y corticosteorides
(inhalados y orales). Ademas, se recogieron el resto de grupos con efecto analgésico, tales como
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), opidceos, paracetamol y los inhibidores selectivos

de la COX-2 (coxib).

Analisis estadistico

Se realizd un andlisis descriptivo para la caracterizacién en términos sociodemograficos,
clinicos y de utilizacion de medicamentos de ambas cohortes. A los datos desconocidos de cada
variable se les asigno una categoria independiente (categoria desconocida). A continuacion, se
calcul6 la tasa de incidencia del cancer de estomago por cada 10,000 personas-afio y sus
intervalos de confianza al 95% (ICose,), estratificado por edad y sexo. Por tltimo, y en cuanto
al estudio de factores predictores del cancer de estdmago, se realizd una regresion de Cox para
calcular el Hazard Ratio (HR, 95% IC) de desarrollar cancer de estdbmago asociado a diferentes
factores de riesgo. Para ello se llevaron a cabo dos modelos de ajuste:

- Modelo A: Modelo ajustado por sexo, edad, afio calendario y visitas al médico en el afio
previo a la entrada al estudio.

- Modelo B: Modelo ajustado incluyendo mas variables confusoras con el fin de ver el efecto
de diferentes factores asociados al desarrollo de cancer de estomago, evitando asi el efecto
de factores de confusion. En este modelo se incluyeron: los factores del primer modelo,
cohorte a la que pertenece (si toma aspirina o no), sangrado digestivo, tlcera péptica, reflujo

gastroesofagico, dispepsia, melena, EPOC, diabetes, anemia, consumo de alcohol,

10
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tabaquismo, antihistaminicos Hy, IBPs e ISRS. El analisis de datos se llevo a cabo mediante

el paquete estadisitco STATA 12.0.

6. RESULTADOS

Caracteristicas de la cohorte de aspirina y la cohorte de comparacion

La Tabla 1 muestra los datos demograficos estudiados de la cohorte de aspirina y la cohorte de
comparacion. En ambas cohortes el 53% eran hombres y el 47% mujeres. La media de edad de
todos los sujetos del estudio fue de 63.7 afios (63.4 afos en la cohorte de aspirina 'y 64.1 en la
de comparacion), agrupandose la mayoria de los sujetos en edades entre los 40 y los 59 afios.
La distribucion de IMC fue similar en ambas cohortes, siendo ligeramente superior los
individuos con sobrepeso/obesos en la cohorte de AAS. En cuanto a estilos de vida, la cohorte
de AAS presentd mayor proporcion de fumadores y exfumadores (21.2 y 36.9%) comparado
con la de comparacion, mientras que el consumo de alcohol tuvo una distribucion similar entre

las cohortes.

En cuanto a las comorbilidades, recogidas en la Tabla 2, las enfermedades cardiovasculares,
respiratorias y metabolicas estudiadas fueron mas frecuentes en la cohorte de aspirina que en la
cohorte de comparacion, con una diferencia de 10 puntos, excepto para la enfermedad
isquémica, (16.4% en la cohorte de aspirina y un 3.4% en la de comparacion); e hipertension
arterial, siendo este ultimo, ademas, el trastorno mas frecuente en ambas cohortes (48.1% vs
33.4%). Otras de las comorbilidades mas frecuentes en la cohorte de aspirina y de comparacion
fueron la hipercolesterolemia (32.1 vs 25%), la dispepsia (20.8 vs 16.8%) y la hiperlipidemia
(20.6 vs 14.1%), entre otras. La presencia de asma, EPOC, anemia, osteoporosis, ulcera péptica,
sangrado digestivo y melena fue similar en ambas cohortes. La historia familiar de cancer de
estdbmago apenas se encontro registrada (45 sujetos en la cohorte de aspirina y 50 sujetos en la

de comparacion).

Por ultimo, la Tabla 3 recoge los datos sobre otros farmacos que no sean AAS, prescritos a los
sujetos de ambas cohortes. Las estatinas y los antihipertensivos fueron los medicamentos mas
prescritos en el afio previo a la entrada al estudio en ambas cohortes, aunque hay diferencia
entre la cohorte de aspirina y la de comparacion (30.4 vs 18.4% en el caso de las estatinas y 56
vs 39.2% para antihipertensivos). El uso de los farmacos para trastornos digestivos,

corticosteroides y analgésicos como AINEs, paracetamol y opidceos, ademas de los farmacos
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del sistema nervioso central en el afio previo, fueron utilizados en un porcentaje similar en las

dos cohortes.

Tasa de incidencia de desarrollo de cancer de estomago

El tiempo medio de seguimiento en la cohorte de aspirina fue de 4.9 afios, mientras que en la
cohorte de comparacion fue de 5.4 afios. Del total de pacientes de la cohorte de aspirina
(181,114 sujetos), 304 desarrollaron cancer de estdmago, siendo la tasa de incidencia de 3.13
casos por cada 10,000 personas-afio. En cuanto a la cohorte de comparacion, 302 personas de
las 180,758 iniciales desarrollaron cancer de estomago. Esto representa una tasa de incidencia
de 3.37 casos por cada 10,000 personas-afio.

La tasa de incidencia estratificada por edad y sexo de la cohorte de aspirina y la cohorte de
comparacion se muestran en la Figura 2 'y Figura 3. En las gréaficas se observa como en ambas
cohortes la tasa de incidencia del cancer de estbmago aument6 con la edad siguiendo una
tendencia ascendente a medida que aumentan los estratos de edad. Al estratificar por sexo, los

hombres presentaron una mayor tasa de incidencia.

Factores predictores asociados al desarrollo de cancer de estomago

La Tabla 4 muestra los diferentes factores predictores, tanto estilos de vida como
comorbilidades y farmacos, asociados con el desarrollo de cancer de estomago. En las primeras
columnas se representa la distribucion de cada factor en enfermos de cancer de estbmago y no
enfermos. En las dos ultimas columnas se observa el HR de Modelo A y del Modelo B,

reportando este ultimo.

Atendiendo al sexo, se ve que el hombre aparece como un factor de riesgo frente a cadncer de
estomago siendo el HR de 2.05 (ICysq,:1.71-2.46). En cuanto a la edad, el HR aumenta a medida
que los sujetos se van haciendo mayores, siendo de 3.11 (ICogs¢,:2.38-4.06) con 60-69 afios, 6.13
(ICos9:4.68-8.93) a los 70-79 afios y llegando a 9.72 (ICose,:7.17-3.18) en pacientes de 80-89
afnos. En relacion al afio calendario, se observo un efecto protector en los ultimos afios del
periodo de estudio comparado con los primeros (HR=0.50 (ICos¢,:0.39-0.65) en los afos 2010-
2015).

La dispepsia, EPOC y anemia, resultaron ser factores de riesgo: HR=1.34 (ICogsq,:1.08-1.66),
1.69 (ICogs0,:1.29-2.20) y 2.29 (ICos:1.63-3.23). En relacion a los factores de estilo de vida,

tanto los fumadores como los ex-fumadores, presentaron mayor riesgo de cancer de estomago
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(HR=1.60 (ICgs%:1.27-2.02) y 1.30 (ICosv,:1.08-1.35)). Los farmacos que se asociaron a un
aumento de riesgo de cancer de estdbmago fueron los IBPs, con un HR de 1,29 (ICyse,:1.03-

1.61).

En relacion a factores como la utilizacion de servicios sanitarios, patologia digestiva entre la
que se incluye ulcera péptica, reflujo gastroesofagico o sangrado digestivo previo, diabetes, el
consumo de alcohol o el tratamiento con antihistaminicos no se observo ninguna asociacion
con el desarrollo de cancer de estdmago. Otros factores que, presentaron asociacion cuando se
ajusto por las variables incluidas en el Modelo A, como la presencia de melena o el eso de

ISRS, perdieron su significacion estadistica al incluir otros confusores (Modelo B).

Por ultimo, al estudiar el acido acetilsalicilico a bajas dosis, este mostré un efecto protector con
un HR de 0.83 (ICys0,:0.71-0.98) tras ajustar por los principales confusores. Junto con el uso de

aspirina, los AINEs también mostraron un efecto protector (HR=0.78 (ICgsv,:0.62-0.97)).

7. DISCUSION

El presente trabajo tuvo como objetivo principal estudiar los factores de riesgo del cancer de
estdbmago, especialmente el uso de AAS a bajas dosis, mediante un estudio retrospectivo
utilizando una base de datos poblacional de atencion primaria. Para ello se identificaron dos
grupos poblacionales: uno de ellos formado por todos aquellos nuevos usuarios de aspirina a
baja dosis y una cohorte de comparacion, constituyendo cada grupo de un total de cerca de

200,000 sujetos.

Las comorbilidades mas frecuentes en la cohorte de aspirina fueron las enfermedades
cardiovasculares y metabolicas, principalmente hipertension e hipercolesterolemia. Estas dos
ultimas son indicadores de riesgo cardiovascular, en linea con las recomendaciones indicadas
en profilaxis de prevencion cardiovascular'. Ademas, las estatinas y los antihipertensivos
fueron los farmacos mas prescritos en ambas cohortes, ya que son indicados para el tratamiento
de esas dos comorbilidades, que fueron las mas frecuentes en ambos grupos poblacionales,

entre otros motivos por la edad media a inicio de seguimiento (63.7 afios).

En cuanto a la ocurrencia del cancer de estomago, la tasa de incidencia de la cohorte de aspirina

fue ligeramente menor que la de la cohorte de comparacion (3.13 vs 3.37 casos por cada 10,000
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personas-afio), por lo que la iniciacion con tratamiento de aspirina a nivel de riesgo absoluto
apuntaria a ser un factor de proteccion. Tsoi K. et al. (2017) observd también una disminucion
de la incidencia del cancer de estdmago en usuarios de AAS, mas concretamente del 37%. Para
ambas cohortes, la tasa de incidencia fue mayor con el incremento de la edad de los

participantes, asi como el sexo masculino.

Con respecto a los posibles factores predictores asociados al desarrollo de cancer de estomago,
el afio calendario (es decir, el momento de entrada en el estudio) que comprenden la década del
2005 al 2015, muestran una disminucion del cancer de estdbmago en los ultimos afios. La mejora
en el control de la infeccion por Helicobacter pylori, estudiada como uno de los factores de
riesgo mas importantes del cancer de estomago'’, podria explicar parte de la tendencia
decreciente del riesgo de cancer de estdmago en los tltimos afios. Ademas, Zali K. et al. (2011)
recoge que la disminucion en la incidencia es debido a que cada vez se consume menos comida
salada, curada o ahumada'®. Como ya se ha comentado y observado en los resultados de la
incidencia, tanto el sexo masculino (HR=2.05 (ICyse:1.71-2.46)) como la edad avanzada
(tendencia creciente a mayor edad, desde un HR de 3.11 a los 60-69 afios hasta un HR de 9.72
a los 80-89 afios) mostraron un aumento del riesgo de desarrollar cancer de estomago. Estos

son factores de riesgo que han sido descritos con anterioridad"’.

Otros factores que destacan, han sido factores cuya asociacion con el cancer de estdmago ha
sido previamente establecida. En primer lugar, la patologia digestiva, dispepsia, presentd un
aumento de riesgo del 34%. Sin embargo, cabe destacar la controversia en el camino causal del
desarrollo de cancer, dado que podria no ser un factor causal per se, sino formar parte de los
prodromos de la enfermedad (sesgo de anticipacion) y ser por tanto uno de los sintomas mas
comunes en estadios tempranos de la enfermedad. N. Schmidt el al. (2005) estudiaron incluso
la eficacia de considerar la dispepsia como un signo de riesgo, a partir del cual iniciar la

deteccion precoz del cancer de estomago'”.

Como factor de riesgo de estilo de vida, el tabaco es uno de los factores de riesgo mas conocidos
del cancer de estobmago y otros canceres. Abraham M. et al. (2012) obtuvieron un HR de 1.98
(ICos04:1.46-2.60) frente al 1.60 (ICose,:1.27-2.02) de este estudio, mostrando por lo tanto en
ambos trabajos un mayor riesgo de desarrollar cancer de estdbmago en fumadores, comparandolo
con no fumadores'®. A su vez, los pacientes con EPOC también parecen tener mas riesgo de

desarrollar cancer de estomago (HR=1.69(1Cogs:1.29-2.20)). Aunque no hay estudios que
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relacionen directamente la EPOC con el cancer de estdbmago, se sabe que la EPOC solo se
manifiesta cuando los pulmones ya estan muy dafiados, lo que supone un mal estado de salud
general y la posibilidad de sufrir muchas complicaciones'’. Ademas, el tabaco es la principal
causa de desarrollo de la enfermedad”, siendo también, como se ha mencionado anteriormente,
un factor de riesgo para el cancer de estdbmago. Por lo tanto, aunque se haya ajustado en el
modelo de regresion por tabaquismo es posible que, entre otros motivos, haya confusion
residual. En el consumo de alcohol, no se ha observado un aumento de riesgo de cancer en el
presente estudio. En contraposicion, algunos autores lo consideran como un posible factor de
riesgo de cancer de estomago, Hakimeh Zali. et al. (2011), aunque no como un factor de riesgo
causal, sino asociado a la progresion del mismo una vez diagnosticado. En cuanto a la
incidencia, se relaciona mas bien sinérgicamente con el tabaco, aumentando el riesgo de sufrir

cancer de estomago'.

Por ultimo, en relacion a la exposicidon de tratamientos concomitantes, el uso de IBPs en el afio
previo mostraron un aumento del 30% de riesgo de cancer de estbmago. Sin embargo, no hay
estudios que relacionen estos farmacos con el cancer de estdbmago. El incremento de riesgo
observado podria explicarse, en mayor parte, a la introduccion del sesgo de indicacion, ya que
los IBPs son consumidos por muchos sujetos con problemas estomacales, los cuales podrian

sugerir una fase muy temprana en el desarrollo del cancer.

En cuanto al AAS, el factor de mayor interés en este estudio, se asocio a cancer de estomago
con un HR de 0.83 (ICysq: 0.71-0.98). En linea con este resultado, coinciden otros autores como
el estudio de Young-II Kim. et al. (2015), los cuales obtuvieron un estimador similar, con un
HR ajustado de 0.71 (ICose;: 0.47-1.08)"®. A su vez, el estudio sobre la quimioprevencion con
AINEs clasicos también mostrd un efecto protector (HR=0.78 (ICys04:0.62-0.97)) frente al
cancer de estdmago, pudiendo ser interesante continuar con la investigacion sobre farmacos

especificos de este grupo, ademas del AAS™.

A lo largo del tiempo, los estudios sobre quimioprevencion se han centrado en el estudio sobre
la reduccion de incidencia del cancer de colon, obteniéndose resultados positivos mediante el
uso de aspirina a bajas dosis durante un largo periodo de tiempo. Sin embargo, los estudios
sobre canceres del resto del tracto gastrointestinal no son tan concluyentes™. El presente trabajo
estudia la relacion entre el AAS a bajas dosis y la incidencia del cancer de estobmago. Es

interesante plantear la posibilidad de introducir una nueva indicacion de la aspirina a bajas
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dosis, para la prevencion primaria de cancer de estdbmago, un cancer muy letal una vez
diagnosticado. Sin embargo, futuros estudios son necesarios para establecer no solo la
frecuencia, dosis y duracion de tratamiento mas efectivos, sino para identificar aquellos grupos
poblacionales serian aquellos que mas podrian beneficiarse de esta propiedad, manteniendo

siempre el balance riesgo/beneficio.

Fortalezas vy limitaciones del presente estudio

El presente estudio cuenta con un total de 10 afios de periodo de observacion, para el calculo
de la tasa de incidencia de cancer de estdbmago en cualquier momento del periodo de estudio.
Esto se ha podido realizar gracias a la base de datos THIN, que recoge informacion registrada
por los médicos de atencion primaria de 5 millones de sujetos activos de Reino Unido. Es, por
lo tanto, una base de datos representativa de la poblacion general de Reino Unido, aspecto muy
importante para poder extrapolar los resultados obtenidos (validez externa). Al tener diferentes
datos sobre cada sujeto, se ha podido conseguir una cohorte de comparacion muy similar a la
cohorte de aspirina, lo que le da validez al estudio sobre la AAS como profilaxis del cancer de
estomago (validez interna). Ademas, se ha podido realizar un estudio sobre otros factores de

riesgo del cancer de estobmago eliminando posibles factores de confusion.

Sin embargo, aunque se han estudiado diferentes factores de riesgo asociados al cancer de
estdmago, hay otros factores de riesgo ya conocidos que no se han podido analizar porque no
se recogen en la fuente de datos THIN. Estos son: la infeccion por Helicobacter pylori, la dieta
y la historia familiar de cancer de estdbmago (obteniendo una muestra insuficiente para analisis
subsiguientes). Por otro lado, la anemia en el afio previo al seguimiento constituy6 uno de los
factores de riesgo mas importantes. Sin embargo, en cuanto a anemias especificas como es la
anemia perniciosa, cuya asociacion ha sido previamente establecida por varios autores entre los
que destaca el trabajo de Ruddell WS. et al. (1978)*°, el namero de sujetos recogidos en la base

de datos fue insuficiente para evaluar dicha asociacion.

Este estudio presenta algunas limitaciones con respecto al diseo, el disefio de “intencion de
tratar”, ya que no se consideran posibles cambios en los factores estudiados de los sujetos, una
vez estos entran en el estudio. Junto con esta limitacion y por las caracteristicas del disefio no
ha sido posible evaluar el efecto de dosis y duracion-respuesta en nuestra poblacion. Por ultimo,

pese a que las cohortes comprendian casi 300,000 individuos cada una, dada la baja frecuencia
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de aparicion del cancer de estobmago, la muestra de casos incidentes no fue suficiente como para

realizar analisis secundarios como son analisis estratificados y de sensibilidad.

8. CONCLUSIONES

En conclusion, segun el presente estudio, los sujetos que comienzan el tratamiento con AAS a
bajas dosis presentaron una reduccion en la incidencia del cancer de estdémago. Este hecho abre
nuevas hipotesis e interrogantes sobre el posible papel profilactico de la aspirina en el desarrollo
de cancer de estomago, especialmente en aquellos grupos poblacionales con mayor riesgo de
desarrollar el mismo: la edad avanzada y el sexo masculino. Otros factores de riesgo que deben
tenerse en cuenta para la monitorizacion, vigilancia y prevencion de aparicion de cancer de
estdmago serian: el tabaquismo, la EPOC y la anemia (perniciosa); ademas de que la dispepsia

puede ser un indicador de un posible cancer posterior.

Finalmente, futuros estudios son fundamentales para identificar cudl es la dosis, duracion y
frecuencia mas eficaz para la posible nueva indicaciéon de AAS, considerando siempre un
cociente beneficio-riesgo positivo, evitando asi posibles complicaciones del farmaco, como el

sangrado digestivo.
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10. ANEXOS

Tabla 1. Datos demograficos de cohorte de aspirina y cohorte de comparacion

DATOS DEMOGRAFICOS
Cohorte de Cohorte de Cohorte de Cohorte de
comparacion comparacion aspirina aspirina
(N=181060) (N=181418)
N % N %
Sexo
Hombre 96037 53.0 96237 53.0
Mujer 85023 47.0 85181 47.0
Edad (aios)
40-59 68977 38.1 63157 34.8
60-69 56619 31.3 58996 32.5
70-79 36983 20.4 39837 22.0
80-89 18481 10.2 19428 10.7
Nivel socioeconémico
Poco desprovisto 49103 27.1 43470 24.0
Leve desprovisto 42317 234 39850 22.0
Medio desprovisto 36037 19.9 36958 20.4
Bastante desprovisto 28185 15.6 32153 17.7
Muy desprovisto 17749 9.8 22712 12.5
Desconocido 7669 4.2 6275 3.5
Urbano/Rural
Urbano 111571 61,6 109603 60,4
Ciudad 20282 11,2 18211 10,1
Rural 12009 6,6 10358 5,7
Desconocido 37198 20.5 43246 23.8
Tabaquismo
No 85425 47.2 74325 41.0
Si 31608 17.5 38393 21.2
Ex-fumador 60897 33.6 66921 36.9
Desconocido 3130 1.7 1779 1.0
IMC
15-19,9 7132 3.9 5789 3.2
20-24.9 50929 28.1 42486 23.4
25-29.9 62814 34.7 64859 35.8
30 0o més 38016 21.0 52518 28.9
Desconocido 22169 12.2 15766 8.7
Consumo de alcohol (unidades por semana)
Ninguna 27239 15.0 31492 17.4
1-9 50649 28.0 51951 28.6
10-20 51087 28.2 49378 27.2
21-41 10046 5.5 10106 5.6
42 0 mas 11370 6.3 12417 6.8
Desconocido 30669 16.9 26074 14.4
Visitas a atencion primaria
0-4 15769 8.7 19445 10.7
5-9 47625 26.3 46781 25.8
10-14 54469 30.1 44671 24.6
15-19 22808 12.6 29811 16.4
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20 0 més | 40389 | 223 40710 224
Recetas (en el mes previo al comienzo del seguimiento)

0-1 107989 59.6 98007 54.0
2-4 49821 27.5 55690 30.7
5 0 mas 23250 12.8 27721 15.3
Derivaciones al especialista

0-4 137725 76.1 130588 72.0
5-9 32791 18.1 36385 20.1
10-19 9893 5.5 13079 7.2
20 6 mas 651 0.4 1366 0.8
Hospitalizaciones

0 153144 84.6 131376 72.4
1 18373 10.1 29042 16.0
2 6212 3.4 12718 7.0
3 0 mas 3331 1.8 8282 4.6

*IMC: Indice de masa corporal
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Tabla 2. Datos de comorbilidades de cohorte de aspirina y cohorte de comparacion

COMORBILIDADES
Cohorte de Cohorte de Cohorte de Cohorte de
comparacion comparacion aspirina aspirina
(N=181060) (N=181418)
N % N %
Enfermedad isquémica
No 174840 96.6 151755 83.6
Si 6220 34 29663 16.4
Ictus
No 179205 99.0 172983 95.4
Si 1855 1.0 8435 4.6
Hipertension
No 120557 66.6 94223 51.9
Si 60503 334 87195 48.1
Insuficiencia cardiaca
No 178567 98.6 176349 97.2
Si 2493 1.4 5069 2.8
Fibrilacion auricular
No 175804 97.1 168852 93.1
Si 5256 2.9 12566 6.9
Infarto agudo de miocardi
No 179642 99.2 165338 91.1
Si 1418 0.8 16080 8.9
Insuficiencia cardiaca
No 179335 99.0 177214 97.7
Si 1725 1.0 4204 2.3
Anemia (en el dltimo aio)
No 176410 97.4 176344 97.2
Si 4650 2.6 5074 2.8
Anemia perniciosa
No 180473 99.7 180722 99.6
Si 587 0.3 696 0.4
Diabetes
No 167552 92.5 150928 83.2
Si 13508 7.5 30490 16.8
Hiperlipidemia
No 155534 85.9 143985 79.4
Si 25526 14.1 37433 20.6
Hipercolesterolemia
No 135759 75.0 123254 67.9
Si 45301 25.0 58164 32.1
Osteoporosis
No 172345 95.2 171949 94.8
Si 8715 4.8 9469 5.2
Asma
No 155894 86.1 153558 84.6
Si 25166 13.9 27860 15.4
EPOC
No 172100 95.1 170341 93.9
Si 8960 4.9 11077 6.1

Ulcera péptica
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No 173794 96.0 173822 95.8
Si 7266 4.0 7596 4.2
Ulcera péptica complicada

No 177222 97.9 177442 97.8
Si 3838 2.1 3976 2.2
Ulcera péptica no complicada

No 174205 96.2 174152 96.0
Si 6855 3.8 7266 4.0
Reflujo gastroesofigico

No 158221 87.4 153379 84.5
Si 22839 12.6 28039 15.5
Sangrado digestivo alto

No 179009 98.9 179283 98.8
Si 2051 1.1 2135 1.2
Sangrado digestivo bajo

No 171482 94.7 169972 93.7
Si 9578 5.3 11446 6.3
Sangrado digestivo inespecifico

No 179552 99.2 179811 99.1
Si 1508 0.8 1607 0.9
Melena

No 179835 99.3 180033 99.2
Si 1225 0.7 1385 0.8
Dispepsia

No 150592 83.2 143666 79.2
Si 30468 16.8 37752 20.8
Historia familiar de cincer de estomago

No 181010 100.0 181373 100.0
Si 50 0.0 45 0.0
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Tabla 3. Datos de farmacos utilizados en cohorte de aspirina y cohorte de comparacion

FARMACOS
Cohorte de Cohorte de Cohorte de Cohorte de
comparacion comparacion aspirina aspirina
(N=181060) (N=181418)

N % N %
IBPs
No uso 122713 67.8 111255 61.3
Uso en el afio previo 37752 20.9 44227 24.4
Uso anterior al afio previo 20595 11.4 25936 14.3
Antihistaminicos H,
No uso 154135 85.1 147521 81.3
Uso en el afio previo 5384 3.0 6224 34
Uso anterior al afio previo 21541 11.9 27673 153
Antiacidos
No uso 153840 85.0 146168 80.6
Uso en el afio previo 8605 4.8 11066 6.1
Uso anterior al aflo previo 18615 10.3 24184 13.3
Antidepresivos
No uso 126098 69.6 115548 63.7
Uso en el afio previo 28372 15.7 31754 17.5
Uso anterior al aflo previo 26590 14.7 34116 18.8
ISRS
No uso 149122 82.4 142713 78.7
Uno en el afio previo 15058 8.3 15881 8.8
Uso anterior al aflo previo 16880 9.3 22824 12.6
Ansioliticos
No uso 140666 77.7 135684 74.8
Uso en el afio previo 17679 9.8 19045 10.5
Uso anterior al aflo previo 22715 12.5 26689 14.7
Antidiabéticos orales
No uso 171447 94.7 160424 88.4
Uso en el afio previo 9327 5.2 20477 11.3
Uso anterior al afio previo 286 0.2 517 0.3
Insulina
No uso 179062 98.9 176317 97.2
Uso en el afio previo 1909 1.1 4900 2.7
Uso anterior al aflo previo 89 0.0 201 0.1
Estatinas
No uso 144573 79.8 120575 66.5
Uso en el afio previo 33366 18.4 55183 30.4
Uso anterior al afio previo 3121 1.7 5660 3.1
Antihipertensivos
No uso 94950 52.4 63429 35.0
Uso en el afio previo 70911 39.2 101635 56.0
Uso anterior al aflo previo 15199 8.4 16354 9.0

| Digoxina

No uso 178175 98.4 177931 98.1
Uso en el afio previo 2298 1.3 2674 1.5
Uso anterior al afio previo 587 0.3 813 0.4
Anticoagulantes
No uso 178175 98.4 177931 98.1
Uso en el afio previo 2298 1.3 2674 1.5
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Uso anterior al afio previo | 587 0.3 813 0.4
Clopidogrel

No uso 178639 98.7 176495 97.3
Uso en el afio previo 1981 1.1 4099 2.3
Uso anterior al afio previo 440 0.2 824 0.5
Corticosteroides inhalados

No uso 156989 86.7 154022 84.9
Uso en el afio previo 15816 8.7 16924 9.3
Uso anterior al aflo previo 8255 4.6 10472 5.8
Corticosteroides orales

No uso 154714 85.4 149816 82.6
Uso en el afio previo 11954 6.6 13048 7.2
Uso anterior al afio previo 14392 7.9 18554 10.2
AINEs

No uso 69442 38.4 55055 30.3
Uso en el afio previo 43052 23.8 45702 25.2
Uso anterior al aflo previo 68566 37.9 80661 44.5
Paracetamol

No uso 85014 47.0 67001 36.9
Uso en el afio previo 49694 27.4 58695 324
Uso anterior al afio previo 46352 25.6 55722 30.7
Opiaceos

No uso 71769 39.6 57622 31.8
Uso en el afio previo 41028 22.7 43281 23.9
Uso anterior al aflo previo 68263 37.7 80515 44.4
Coxib

No uso 164369 90.8 158367 87.3
Uso en el afio previo 3514 1.9 4086 2.3
Uso anterior al afio previo 13177 7.3 18965 10.5
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Tabla 4. Factores predictores asociados al desarrollo de cancer de estomago

No cancer No Cancer Cancer HR (ICys0,)* HR (ICys0,)**
(N=361872) | cancer | (N=606)
N % N %
Sexo
Hombre 191875 53.0 399 65.8 1 1
Mujer 169997 47.0 207 34.2 0.46 (0.39-0.54) 0.49 (0.41-0.59)
Edad (afos)
0-59 afios 132057 36.5 77 12.7 1 1
60-69 afios 115419 31.9 196 323 3.10 (2.38-4.04) 3.11 (2.38-4.06)
70-79 afios 76604 21.2 216 35.6 6.16 (4.74-8.00) 6.13 (4.68-8.03)
80-89 afios 37792 10.4 117 19.3 10.01 (7.47-13.41) | 9.72 (7.17-13.18)
Aiio calendario
2005-2007 155310 42.9 397 65.5 1 1
2008-2009 91424 253 127 21.0 0.67 (0.54-0.82) 0.65 (0.53-0.80)
2010-2015 115138 31.8 82 13.5 0.52 (0.41-0.67) 0.50 (0.39-0.65)
Visitas a atencién primaria
0-4 35158 9.7 56 9.2 1 1
5-9 94251 26.0 155 25.6 0.93 (0.68-1.26) 0.85 (0.63-1.16)
10-14 98969 273 171 28.2 0.97 (0.72-1.32) 0.83 (0.61-1.13)
15-19 52535 14.5 84 13.9 0.94 (0.67-1.33) 0.76 (0.53-1.08)
20 o0 més 80959 22.4 140 23.1 1.15 (0.84-1.58) 0.80 (0.57-1.13)
Cohorte
Comparacion 180758 50.0 302 49.8 1 1
Aspirina 181114 50.0 304 50.2 0.87 (0.74-1.02) 0.83 (0.71-0.98)
Sangrado digestivo
No 334982 92.6 553 91.3 1 1
Si 26890 7.4 53 8.7 1.20 (0.90-1.59) 0.98 (0.72-1.34)
Ulcera péptica
No 347061 95.9 555 91.6 1 1
Si 14811 4.1 51 8.4 1.71 (1.28-2.28) 1.35 (0.99-1.83)
Reflujo gastroesofagico
No 311087 86.0 513 84.7 1 1
Si 50785 14.0 93 15.3 1.15 (0.92-1.44) 0.90 (0.70-1.15)
Dispepsia
No 293803 81.2 455 75.1 1 1
Si 68069 18.8 151 24.9 1.47 (1.22-1.77) 1.34 (1.08-1.66)
Melena
No 359272 99.3 596 98.3 1 1
Si 2600 0.7 10 1.7 1.95 (1.04-3.64) 1.53 (0.78-3.02)
EPOC
No 341902 94.5 539 88.9 1 1
Si 19970 5.5 67 11.1 2.01 (1.56-2.60) 1.69 (1.29-2.20)
Diabetes
No 317959 87.9 521 86.0 1 1
Si 43913 12.1 85 14.0 1.07 (0.85-1.34) 1.09 (0.86-1.39)
Anemia
No 352185 97.3 569 93.9 1 1
Si 9687 2.7 37 6.1 2.51 (1.80-3.52) 2.29 (1.63-3.23)
Consumo de alcohol (unidades por semana)
Ninguna 58632 16.2 99 16.3 1 1
1-9 102427 28.3 173 28.5 0.98 (0.77-1.26) 1.00 (0.78-1.29)
10-20 100295 27.7 170 28.1 0.97 (0.75-1.25) 0.98 (0.76-1.27)
21-41 20123 5.6 29 4.8 0.81 (0.53-1.23) 0.80 (0.52-1.22)
42 o mas 23743 6.6 44 73 1.13 (0.78-1.63) 1.05 (0.73-1.53)
Desconocido 1 13765 3.8 30 5.0 1.37 (0.91-2.06) 1.29 (0.86-1.94)
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Desconocido 2 42887 | 119 61 10.1 | 0.80(0.58-1.10) | 0.87 (0.63-1.21)
Tabaquismo

No 159542 44.1 208 343 1 1

Si 69877 19.3 124 20.5 1.74 (1.38-2.18) 1.60 (1.27-2.02)
Ex-fumador 127548 35.2 270 44.6 1.39 (1.16-1.67) 1.30 (1.08-1.58)
Desconocido 4905 1.4 4 0.7 0.46 (0.17-1.23) 0.49 (0.18-1.35)
Antihistaminicos H,

No uso 301173 83.2 483 79.7 1 1

Uso en el afio previo 11581 3.2 27 4.5 1.27 (0.86-1.88) 1.04 (0.70-1.56)
Uso anterior al aflo previo 49118 13.6 96 15.8 1.16 (0.93-1.44) 0.89 (0.70-1.15)
IBPs

No uso 233599 64.6 369 60.9 1 1

Uso en el afio previo 81815 22.6 164 27.1 1.43 (1.19-1.73) 1.29 (1.03-1.61)
Uso anterior al afo previo 46458 12.8 73 12.0 1.16 (0.90-1.49) 1.02 (0.78-1.34)
ISRS

No uso 291327 80.5 508 83.8 1 1

Uso en el afio previo 30892 8.5 47 7.8 1.41 (1.04-1.91) 1.27 (0.93-1.73)
Uso anterior al aflo previo 39653 11.0 51 8.4 1.10 (0.82-1.47) 1.01 (0.75-1.35)
AINEs

No uso 124271 34.3 226 37.3 1 1

Uso en el afio previo 88629 24.5 125 20.6 0.80 (0.65-1.00) 0.78 (0.62-0.97)
Uso anterior al aflo previo 148972 41.2 255 42.1 0.98 (0.82-1.18) 0.95 (0.79-1.14)

* Modelo A: Modelo ajustado por sexo, edad, afio calendario y visitas al médico en el afio

previo a la entrada al estudio.

** Modelo B: Modelo ajustado por sexo, edad, afio calendario, visitas a atencion primaria en

el afo previo a la entrada al estudio, cohorte a la que pertenece (si toma aspirina o no),

sangrado digestivo, ulcera péptica, reflujo gastroesofagico, dispepsia, melena, EPOC,

diabetes, anemia, consumo de alcohol, tabaquismo, antihistaminicos H,, IBPs e ISRS.
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Figura 2. Tasa de incidencia de la cohorte de aspirina estratificada por edad y sexo
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Figura 3. Tasa de incidencia de la cohorte de comparacion estratificada por edad y sexo

Tasa de incidencia de la cohorte de comparacion

16,00 - Hombre -——Mujer

14,00
12,00
10,00

8,00

6.00

Tasa de incidencia (por 10,000 sujetos-afio)

\

4,00

2,00

0,00
40a30 S0a60 60a70 70380 80a100

Edad (afios)





