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RESUMEN

La epidemiologia social trata de conocer los determinantes sociales de los
estados de salud, para comprender por qué algunas personas enferman y
mueren y otras no. Los modelos de edad, periodo y cohorte son una herra-
mienta analitica para discernir por qué se producen cambios en la mortali-
dad en una poblacion a lo largo del tiempo. Estos cambios pueden deberse
al envejecimiento de la poblacion, al hecho de nacer en un periodo determi-
nado o al compartir la experiencia de una cohorte o grupo. La metodologia
se ilustra en relacion a la mortalidad por cancer de mama en La Rioja.
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Social epidemiology seeks to establish the social determinants of bhealth
states, to understand why some people become ill and die and others do not.
The models of age, period and cobort are an analytic tool to discern why
there are changes in the mortality of a population over time. These changes
may be due to an aging population, the fact of having been born at a given
period or to share the experience of a cobort or group. The methodology is
illustrated in relation to breast cancer mortality in La Rioja.
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1. LA EPIDEMIOLOGIA COMO CIENCIA SOCIAL

La palabra epidemiologia procede de los vocablos griegos “epi” (enci-
ma, sobre, arriba), “demos” (pueblo, gente) y “logos” (razonamiento, estu-
dio o ciencia), por lo que, literalmente, significaria “Estudio o ciencia sobre
los pueblos” (Trostle, J.A., 2005)". La epidemiologia es tanto un conjunto de
métodos como una forma de razonamiento dirigidos a medir los fenome-
nos de salud y de enfermedad y sus determinantes para extraer conclusio-
nes utiles generalmente aplicables a una poblacion (Pollan, M., 2004). Los
dos supuestos principales sobre los que descansa la epidemiologia son: 1)
Las enfermedades humanas no ocurren por azar y 2) Las enfermedades hu-
manas tienen factores causales y factores preventivos que pueden ser iden-
tificados a través de investigaciones sistemdticas en diferentes poblaciones
(Hennekens, C.H. y Buring, J.E., 1987).

La constatacion de que los fenomenos de morbilidad y de mortalidad no
afectan por igual a todas las poblaciones viene de lejos, pero es a partir del
siglo XVII cuando se inician diferentes estudios que tratan de cuantificar las
variaciones de enfermedad y muerte que se producen en ciertas areas geo-
graficas y de relacionar estas circunstancias con los contextos de pobreza,
hacinamiento y condiciones laborales insalubres (Hamui, A. et al. 2005). Ha-
cia mitad del siglo pasado comienza a hablarse de “epidemiologia social™
como una rama de la epidemiologia que estudia la distribucion social y los
determinantes sociales de los estados de salud (Segura, J. 2000). En tltimo
extremo trata de comprender por qué algunas personas enferman y mueren
y otras no, es decir identifica los patrones de enfermedad y muerte en una
poblacion. El término no esta exento de una cierta redundancia, ya que toda
epidemiologia es social, puesto que su campo de estudio son las enferme-
dades en su conjunto, no en cuanto afectan a una persona en particular’.

1. Una explicacion etimologica alternativa al origen de la palabra “Epidemiologia”
es la que ofrece el profesor Enrique Nijera, haciéndola derivar de epidemeion. El dice:
“Hasta donde llegan nuestros conocimientos los términos “epidémico” y “endémico” se
derivaron de epidemeion y endemeion. HipOcrates usd esas palabras en la Escuela de
Cos hace 2400 anos, como medio de incorporar una perspectiva comunitaria a la com-
prension de las enfermedades que visitan a la comunidad —el verbo epidemeion signi-
fica ‘visitar'— de las que residen en ella” BUCK, C., NAJERA, E., LLOPIS, A., TERRIS, M.
(1988) Discusion. En: El desafio de la epidemiologia. Problemas y lecturas selecciona-
das. Pp. 3-17. Organizacion Panamericana de la Salud, Washington. Esta interpretacion
ha sido criticada por considerar que visitar en griego es epikétoma y no epidemeion. NA-
RANJO, P. (1993) ;Qué es la epidemiologia? Bol Of Sanit Panam 114: 464-467.

2. La palabra “Epidemiologia” fue acunada por primera vez por un espanol, Joaquin
Villalba, cuando publica en el afo 1802 la obra “Epidemiologia Espafiola”, una cronica
de epidemias en Espana. KRIEGER, N. (2000) Epidemiology and social sciences: towards
a critical reengagement in the 21st century. Epidemiol Rev 22: 155-163.

3. Nancy Krieger se refiere a esta redundancia diciendo: “Después de todo, no es
“social” toda la epidemiologia? En la medida en que las personas son simultineamente
organismos sociales y biologicos, ¢hay algin proceso biologico que se exprese desprovis-
to de contexto social o algin proceso social que no sea mediado por la realidad corporal
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2. LA TRANSICION EPIDEMIOLOGICA Y EL ANALISIS DE
TENDENCIAS EN MORTALIDAD A MEDIO Y LARGO PLAZO

Uno de los fendmenos bien conocidos y estudiados dentro del campo
social de la epidemiologia ha sido el conjunto de cambios que se produje-
ron en los patrones de enfermedad y muerte en el pasado siglo. Este cam-
bio se suele denominar “transicion demografica”, aunque quiza seria mas
apropiado denominarlo “transicion sanitaria o epidemiologica™. Los paises
industrializados han tenido cambios importantisimos en las condiciones de
vida durante el siglo XX. Se produjeron enormes mejoras en aspectos rela-
cionados con la salubridad, el alcantarillado, la vivienda, la alimentacion, o
la higiene personal y colectiva. Por otro lado, el siglo XX, fue el siglo del
progreso tecnologico, que permitié diferentes avances en el campo médi-
co, tales como la identificacion de microorganismos responsables de nume-
rosas enfermedades, el desarrollo de antibioticos o de vacunas. Tanto es asi
que el hombre creyé poder dominar la naturaleza®. Estos avances influye-

de nuestros cuerpos esencialmente generativos y mortales? Pero, pese a la aparente pero-
grullada, reconocida desde los tiempos de la fundacion de la epidemiologia como disci-
plina cientifica a principios del siglo XIX, de que son los procesos sociales y biologicos
los que, intrinsecamente, determinan la salud de la poblacion, no toda la epidemiologia
es “epidemiologia social” La “epidemiologia social”, se distingue por su empeno en
investigar explicitamente los determinantes sociales de las distribuciones de la salud, la
enfermedad y el bienestar en las poblaciones, en vez de tratar dichos determinantes
como un simple trasfondo de los fendmenos biomédicos. KRIEGER, N. (2002) Glosario
de Epidemiologia Social. Boletin Epidemiologico/OPS 23: 7-11.

4. La transicion demografica ha prestado mds atencion a los cambios en la fecundi-
dad, que a las modificaciones que han llevado a un descenso en la mortalidad durante
el pasado siglo XX. Por ello, algunos autores han propuesto el término “transicion sani-
taria” para referirse al andlisis de las razones del descenso de la mortalidad y los cam-
bios en las condiciones de salud de las poblaciones. Por otro lado, la “transicion epide-
miologica”, estudia los cambios en el patron epidemiologico a lo largo de dicho periodo,
mostrando como, por un lado, se produjo una reduccién de la mortalidad infantil y juve-
nil y por tanto un aumento de la esperanza de vida al nacer, y, por otro, como se pasod
de una etapa dominada por los fallecimientos debidos a las enfermedades infecciosas
(colera, peste, viruela, etc.), a otra en la que las enfermedades predominantes eran las
no infecciosas (cdncer, cardiovasculares, o accidentes, por ejemplo). ROBLES, E., GAR-
CIA-BENAVIDES, F., BERNABEU, J. (1996) La transicion sanitaria en Espana desde 1900 a
1990. Rev Esp Salud Publica 70: 221-233.

5. A este respecto, cabe recordar la desmedida ilusion depositada en que la tecno-
logia darfa al hombre el instrumento para dominar el mundo. Esta vision colectiva reco-
rrio, sobre todo, el primer cuarto del siglo XX, y estaba tefiida de cierta prepotencia.
Ortega y Gasset no fue inmune a este ambiente y escribe, en “La rebelion de las masas”:
“sQué le importa al hombre medio actual no ser mas rico que otros, si el mundo lo es
y le proporciona magnificos caminos, ferrocarriles, telégrafo, hoteles, seguridad corpo-
ral, anestésicos o aspirinas? ... Cada dia [la ciencia empirica] facilita un nuevo invento
que ese hombre medio utiliza, cada dia se produce un nuevo analgésico o vacuna, del
que ese hombre medio se beneficia. Todo el mundo sabe que, no cediendo la inspira-
cion cientifica, si se triplicasen o decuplicasen los laboratorios, se multiplicarian automa-
ticamente, riqueza, comodidades, salud, bienestar”. ORTEGA Y GASSET, J. (1983) Obras
Completas, IV, Madrid, Alianza. Pp: 198-199.
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ron sustancialmente en el perfil epidemiologico de las poblaciones, modi-
ficando tanto la morbilidad como la mortalidad, lo cual se vio seguido de
importantes repercusiones demograficas.

Este cambio fue denominado en 1971 “transicidon epidemioldgica” por
Abdel Omran para explicar la relacion entre la situacion de morbimortali-
dad de un pais y sus cambios demograficos. Desde una situacion inicial con
una baja esperanza de vida al nacer, una elevada fecundidad y mortalidad
y con un predominio de enfermedades infecciosas, se pasod a sociedades
con elevada esperanza de vida, baja fecundidad y mortalidad y con enfer-
medades de tipo degenerativo o cardiaco como responsables de los feno-
menos de morbilidad y de mortalidad (Omran, A.R., 1971). Omran fue cri-
ticado por presentar una situacion excesivamente optimista (Gaylin, D.S. y
Kates, J., 1997). Segun sus criticos la aparicion de enfermedades emergen-
tes o reemergentes, tales como el sida ha puesto en tela de juicio el mode-
lo de avance lineal de Omran.

La propuesta de Omran, a pesar de las criticas que ha recibido, es til por-
que proporciona un modelo tedrico desde el que analizar la relacion entre los
cambios demograficos y sus determinantes epidemiologicos y sociales. La ten-
dencia de las enfermedades es un reflejo de un complicado conjunto de fac-
tores sociales, epidemiologicos y demogrificos. Por ejemplo, el mero hecho
de que se aumente la longevidad facilita la aparicion de determinadas enfer-
medades, tales como el cancer o las enfermedades del corazon (Wahdan,
M.H., 1996). El caso del cancer es paradigmatico: la edad avanzada se ha con-
siderado como el mds potente carcindgeno, puesto que se incrementa el
periodo de exposicion a potenciales sustancias daninas (DePinho, R.A., 2000).

3. LOS MODELOS EDAD — PERIODO — COHORTE

El analisis de las tendencias en la mortalidad puede realizarse con dife-
rentes técnicas o modelos. Se pueden realizar, entre otros, andlisis de series
temporales, modelos de regresion lineal o modelos de regresion de Poisson.
Recientemente se dispone de otra metodologia, basada en regresion de Poisson,
denominada modelos segmentados de regresion de Poisson, o modelos de
regresion log-lineal de joinpoint®. Todos ellos tratan de analizar el efecto
que tiene el paso del tiempo, que se comporta como variable independien-
te o predictora, sobre las tasas de mortalidad o morbilidad. Asi, son capaces
de cuantificar el porcentaje promedio de cambio que las tasas aumentan o
disminuyen por cada ano que pasa. Los modelos de joinpoint, ademas,
pueden identificar si en una serie se ha producido un cambio significativo
en la tendencia, pasando, por ejemplo, de una situacion de crecimiento en
la tasa a otra de descenso (Kim, H.J. et al. 2000).

6. Una explicacién sobre los modelos puede encontrase en RAMALLE-GOMARA, E.
(2005) Mortalidad por cancer en La Rioja, periodo 1991 a 2000, Instituto de Estudios Rio-
janos, Logrono.
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Por otro lado, los modelos llamados de edad-periodo-cohorte (EPC)
asumen que el logaritmo de una tasa de mortalidad es la suma de tres com-
ponentes que representan el efecto de la edad, los periodos de defuncion
y la cohorte de nacimiento (Arbeev, K.G. et al. 2005). Es decir, las tasas de
muerte pueden cambiar porque cambie la edad de la poblacion’, porque
una cohorte, o grupo de nacimiento, haya estado expuesta a un riesgo es-
pecial o, finalmente, porque en un periodo determinado se ha introducido
un factor nuevo que modifica las posibilidades de morir®.

El efecto de la edad representa el cambio en las tasas de mortalidad de-
bido a la edad cronologica. Cuando se produce este efecto, las tasas au-
mentan o disminuyen independientemente de la cohorte de nacimiento.

El efecto periodo, también conocido como efecto calendario, represen-
ta los cambios que se producen en las tasas y que estan influidos por fac-
tores que se han dado en un momento concreto del tiempo. Estos cambios
afectan a todos los grupos de edad y a todas las cohortes o generaciones.
Por ejemplo, en el caso de la mortalidad por sida, se produjo un efecto
periodo con la introduccidon de los tratamientos antirretrovirales de gran
actividad. Estos tratamientos han logrado disminuir la mortalidad en todos
los grupos de edad y en todas las cohortes de nacimiento a partir del perio-
do de 1996 (Rius, C. et al. 2000).

Finalmente, se produce efecto cohorte cuando las tasas de mortalidad
varian en funcion del afio en que se haya nacido y esto independientemente
de la edad. Los efectos cohorte afectan a sucesivos grupos de edad en suce-
sivos periodos de tiempo (Robertson, C., Gandini, S. y Boyle, P., 1999) y es-
tin determinados por la exposicion a factores de riesgo o a estilos de vida.

4. EL CASO DE LA MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA

La mortalidad por cincer de mama en La Rioja es susceptible de anili-
sis mediante modelos de edad-periodo-cohorte Por un lado, el cincer de
mama presenta un efecto edad, ya que es rara la aparicion de defunciones
en menores de 30 afos, la frecuencia aumenta hasta los 50, para luego ra-
lentizarse antes de volver a crecer (Rodriguez, M.C. y Villar, F., 1998). Tam-
bién es presumible que pueda producirse un efecto periodo motivado por
la introduccion de los programas de deteccion precoz de esta enfermedad
o por la modificacion de las técnicas quirtrgicas o de los tratamientos em-

7. Es evidente que si la poblacién envejece, la tasa de mortalidad aumenta porque
hay mas personas de edad avanzada cuya probabilidad de morir es mayor.

8. Un ejemplo de efecto periodo es el que se produjo tras la prohibicion en EEUU
del consumo de alcohol (1920-1933), donde disminuyeron las tasas de mortalidad por
cirrosis en todos los grupos de edad de personas adultas. KLEINBAUM, D.G., KUPPER, LL.,
MORGENSTERN, H. (1982) Epidemiologic research. Principles and quantitative methods,
Van Nostrand Reinhold, New York. Pp: 130-133.
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pleados para su curacion. También podria haberse producido un efecto co-
horte porque las sucesivas generaciones de nacimiento hubieran estado
expuestas de diferentes tipos de riesgos relacionados con esta enfermedad.

Identificacion de los grupos de edad, periodos de defuncion
y cohorte de nacimiento

Dado que los fallecimientos por cancer de mama son muy raros antes
de la edad de 30 anos (Rodriguez, M.C. y Villar, F., 1998), el analisis de los
modelos EPC se ha restringido a los fallecimientos ocurridos en mujeres de 30
y mas anos. Con ello se pretende evitar o reducir la variacion aleatoria debi-
da al pequeno nimero de casos en esas edades (La Vecchia, C. et al. 1998).
No se han puesto limites para las edades mas avanzadas por ser la esperanza
de vida en las mujeres riojanas cercana a los 85 anos (Izco, N. 2007).

Los fallecimientos y las poblaciones se han resumido en grupos de quin-
quenales. Para el caso de la edad (A), existen 12 grupos, de forma que el
grupo de edad mas joven (30 a 34 anos) toma el valor A=1, el segundo (35
a 39 anos), A=2 y asi hasta A=12 (85 y mas anos). En el caso de los perio-
dos de defuncion se han definido seis: P=1 representa el periodo mis anti-
guo (1976 a 1980) y p=6 el mds actual (2001 a 2005).

Las cohortes de nacimiento se han calculado como Periodo menos Edad.
Como los grupos de edad y los periodos tienen una amplitud de cinco anos
la cohorte de nacimiento tiene un intervalo de 10 afios. Las cohortes suce-
sivas se superponen parcialmente y se han identificado por el ano central
de nacimiento. La cohorte mas antigua posible corresponde a las personas
que murieron en el primer quinquenio estudiado (1976 a 1980) con edades
de 85 y mds anos. Por ejemplo, una persona que fallecié en 1976 (Periodo:
1976-1980), con 64 afios de edad (Grupo de edad: 60-64 afos), pertenece-
ra a la cohorte: 1978-62,5 = 1915,5.

Para la representacion grafica de los efectos de periodo y de cohorte se
suele tomar una cohorte y un periodo central como referencia, por una cues-
tion puramente visual, que toman un riesgo relativo’ basal de uno (Gonzilez,
J.R., Llorca, FJ. y Moreno, V., 2002). En el caso de los periodos el ano de refe-
rencia ha sido 1993 y para las cohortes, la de los nacidos en 1946.

9. El riesgo relativo (RR) es un indicador de cudntas veces aumenta o disminuye la
probabilidad de enfermar o de morir de un grupo con respecto a otro DE IRALA, J.,
MARTINEZ-GONZALEZ, M.A., SEGUI-GOMEZ, M. (2004) Epidemiologia aplicada, Arial,
Barcelona. Pp: 134. En nuestro caso de estudio sobre la tendencia en la mortalidad por
cancer de mama, el RR representa el incremento o decremento del riesgo de muerte por
cancer de mama por cada ano calendario que pasa. Asi, un RR de 2 en el ano 2000 con
respecto a 1993, significa que el riesgo de muerte se ha multiplicado por dos (o crecido
un 100%) en el afio 2000 con respecto al ano 1993.
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El problema de la identificabilidad y sus soluciones

Los modelos de EPC tienen una dificultad metodologica, conocida como
el problema de la identificabilidad de los parimetros (Gonzalez, J.R., Llorca,
FJ. y Moreno, V., 2002). Cuando se intenta ajustar un modelo de regresion
con las variables edad, periodo y cohorte, no existe una soluciéon unica, ya
que las tres variables estin matematicamente relacionadas entre si, de forma
que, conociendo dos de ellas, se puede calcular sin error la tercera. La edad
al fallecer es igual al afio de defuncién (periodo) menos el ano de nacimiento
(cohorte). Una persona que fallecié en 2000, a los 60 anos de edad, perte-
nece a la cohorte de nacimiento de 1940. Este problema impide que se pue-
dan estimar los efectos de cada una de las variables por separado.

Dado que no existe un enfoque que pueda estimar de forma separada
estos efectos (problema de falta de identificabilidad), para analizar los mo-
delos se optd por utilizar los dos métodos mas empleados en otros estu-
dios similares. Uno de ellos, propuesto por Decarli y La Vecchia (Decarli,
A. y La Vecchia, C., 1987), se basa en funciones de penalizacion, mientras
el otro, propuesto por Holford (Holford, T.R., 1983) se fundamenta en cur-
vaturas y desviaciones de la linealidad. En general, suele preferirse la pro-
puesta de Holford (Gonzilez, J.R., Llorca, F.J. y Moreno, V., 2002).

Eleccion del mejor modelo

El modelo de edad-periodo-cohorte es un modelo llamado maximo,
porque incluye los tres factores: edad, periodo y cohorte. Sin embargo, es
recomendable valorar si los modelos mas sencillos (edad-periodo o edad-
cohorte) son suficientes para explicar los datos. Si es posible elegir un mo-
delo de dos factores, no se produce el problema de la identificabilidad de
los pardmetros. Para determinar qué modelo es mejor, se han ajustado mo-
delos de forma secuencial, siguiendo los criterios formulados por Clayton
y Schiffers (Clayton, D. y Schifflers, E., 1987). Para ello, se compara el mo-
delo de tres componentes (Edad-periodo-cohorte) con cada uno de los mo-
delos de dos componentes (Edad y periodo y Edad y cohorte). Si las com-
paraciones fueran ambas estadisticamente significativas, se elige el modelo
de tres componentes. Si alguna de estas comparaciones no es estadistica-
mente significativa, se opta por elegir el modelo de dos factores que resul-
te no significativo. Si ninguna de las comparaciones es significativa, se com-
para el modelo de Edad+drift" con el modelo que incluye solo la edad. Si
esta comparacion es significativa, se elige el modelo Edad+drift y si no lo
es, se elige el modelo que incluye solo la edad.

10. El parametro llamado Edad+drift es la suma de los componentes lineales del
cambio en el logaritmo de la tasa de mortalidad debido al efecto cohorte y periodo com-
binados. Ver: COLEMAN, M.P., ESTEVE, J., DAMIEECKI, P., ARSLAN, A., RENARD, H. (1993)
Trends in cancer incidence and mortality, International Agency for Research on Cancer,
Lyon. En otras palabras, es la tendencia lineal del efecto conjunto del tiempo (periodo)
y cohorte. Ver: ROBERTSON, C., GANDINI, S., BOYLE, P. (1999) Age-period-cohort mo-
dels: a comparative study of available methodologies. J Clin Epidemiol 52: 569-583. A su
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Otra forma de evaluar el mejor modelo es emplear el criterio de informa-
cion de Akaike (AIC), que permite comparar el ajuste de una serie de mode-
los relacionados teniendo en cuenta el nimero de parametros que emplean.
El AIC se calcula como -2 veces el valor del logaritmo de la funcion de vero-
similitud (deviance) mas dos veces el nimero de parimetros (p) del modelo
(AIC = deviance + 2p). El modelo con menor AIC es el que mejor ajusta con
relacion al nimero de parimetro que emplea (Gonzdlez, J.R., Llorca, FJ. y
Moreno, V. 2002). La estimacion de los efectos de edad-periodo-cohorte se ha
realizado con ayuda del programa R (R Development Core Team 2007).

Identificacion de los efectos

La tabla 1 presenta los valores del ajuste de los diferentes modelos que
tratan de estimar loe efectos de edad, periodo y cohorte. Esta tabla mues-
tra que la comparacion del modelo de Edad-Periodo-Cohorte (EPC) frente
al de Edad-Cohorte (EC) vy frente al de Edad-Periodo (EP) es significativa
en ambos casos (p<0,05). Basindonos en los criterios formulados por Clay-
ton y Schiffers, seleccionamos como mejor modelo al que contiene los tres
factores Edad-Periodo-Cohorte, ya que el modelo con tres factores es estadis-
ticamente significativo con respecto a cualquiera de los modelos con dos fac-
tores (Edad-Periodo o Edad-Cohorte). Ademas, segn el criterio de Akaike, el
modelo que tiene menor AIC es también el de Edad-Periodo-Cohorte.

Tabla 1
Evaluacion de los modelos de edad-periodo-coborte para las tasas
de mortalidad por cdncer de mama en La Rioja, 1976-2005

Términos en Deviance | gl | Valor p | Incremento | gl | Valor | AIC
el modelo de la p®
deviance (*)
Edad+Periodo+Cohorte 43 4 40 | 0,328 NA NA NA 412,5
Edad+Periodo 74,9 55 0,0386 31,5 15 | 0,007526 | 414,0
Edad+Cohorte 68,6 44 | 0,01 25,2 41 0,000046 | 429,6
Edad+drift 106 59 | 0,0002 62,6 19 | 0,000001 | 437,1
(tendencia lineal)
Edad 108 60 | 0,0001 64,6 20 | 0,000001 | 437,1
Desviacion de la linealidad
Edad+periodo (**) 4 31,1 0,000003
Edad+cohorte (**) 15 37,4 0,001521

AIC: Criterio de informacion de Akaike

gl: grados de libertad

(*): Comparacion con el modelo de edad, periodo y cohorte
(**): Comparacion con el modelo de edad y drift.

vez, también Edad+drift indica el efecto conjunto de la edad y de la tendencia lineal.
Sirve para calcular el porcentaje anual de cambio (PAC) de las tasas de mortalidad, asu-
miendo que el incremento o decremento es lineal aflo a ano.
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Estimacion de los parametros de los factores de edad,
periodo y cohorte

La estimacion de los pardmetros para la edad, el periodo y la cohorte
se representa griaficamente en las figuras 1y 2.
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Edad Cohorte de nacimiento Penoda

Figura 1. Efecto de la edad, el periodo de defuncion y la coborte de nacimiento sobre la mortali-
dad por cancer de mama. La Rioja, 1976-2005. Solucion mediante el procedimiento de Holford.
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T T T T T T T T T T T
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Afio

Figura 2. Efecto de la edad, el periodo de defuncion y la coborte de nacimiento sobre la mor-
talidad por cancer de mama. La Rioja, 1976-2005. Solucion mediante el procedimiento de De-
carli-LaVecchia.
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Efecto de la edad

Las tasas de mortalidad se van incrementando conforme aumenta la
edad, si bien hay una cierta ralentizacion entre los 50 y los 60 arios de edad
(Figura 1). En los dos grupos de mayor edad, el aumento es exponencial.

Efecto periodo

El periodo de referencia, aquel con el que se comparan el resto de pe-
riodos, es 1993. Como la mortalidad fue maxima en ese periodo (Figuras 1
y 2) el resto de periodos han tenido un riesgo menor de muerte, por lo que
sus RR son menores de 1,26 que corresponde al afio 1993 (Tabla 2). El ries-
20 ha ido aumentando hasta ese ano y desde entonces ha disminuido. Los
efectos que se deducen de la solucion de Holford (Figura 1) y la de Decarli-
LaVecchia (Figura 2) son similares.

Comparacion del riesgo de iizlr?tezsegiin periodo de defuncion
Periodo Coeficiente RR
1978 -0,21 0,81
1983 0,03 1,03
1988 -0,01 0,99
1993 0,23 1,26
1998 0,05 1,05
2003 -0,18 0,83

1993: Periodo de referencia
RR: Riesgo relativo

Las tasas de mortalidad segin periodos y grupo de edad han aumen-
tando en relacion con la edad, pero también se observa como las tasas,
para todos los grupos de edad, fueron maximas para el periodo de defun-
cion 1991-95, cuyo ano central fue 1993 (Figura 3). Esto es prueba de un
efecto de periodo que ya se podia apreciar en las figuras 1y 2.
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Grupos de edad

Figura 3. Tasas especificas de mortalidad segtin grupo de edad y periodo de defuncion.

Efecto coborte

Con respecto al efecto cohorte, las diferentes generaciones incluidas en
el estudio y que comienzan en 1890 han ido aumentando su riesgo de
muerte, hasta hacerse maximo para las nacidas en 1930. Desde entonces el
riesgo ha ido disminuyendo (Tabla 3, Figuras 1y 2).

Todos los grupos de edad han tenido tasas de mortalidad por cancer de
mama mas bajas conforme han ido avanzando las cohortes de nacimiento,
de forma que las cohortes mas jovenes han tenido, para el mismo grupo de
edad, tasas de mortalidad mas bajas, con la excepcion del grupo de 35-39
anos y de 45 a 49 (Tabla 4 y Figura 4). El grupo de edad de 30-34 anos
muestra la linea entrecortada porque no se produjeron fallecimientos en la
cohorte de 1876-80. (Figura 4). Por otro lado, esta misma figura muestra un
claro efecto edad, ya que las tasas de mortalidad por cincer de mama son
bajas para los grupos de edad mas jovenes y va aumentando en funcion de
que aumenta la edad.

De los dos efectos analizados (Periodo y Cohorte) el correspondiente
al Periodo es mas acusado (Figuras 1y 2).
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Tabla 3
Comparacion del riesgo de muerte segiin coborte de nacimiento
Cohorte Coeficiente RR
1896 -1,053540 0,35
1901 -0,604540 0,55
1906 -0,5914060 0,55
1911 -0,140150 0,87
1916 -0,208910 0,81
1921 0,037740 1,04
1926 -0,156330 0,86
1931 0,107410 1,11
1936 0,040190 1,04
1941 0,093710 1,10
1946 0,071860 1,07
1951 0,000000 1,00
1956 -0,373780 0,69
1961 -0,063890 0,94
1966 -0,968130 0,38
1971 -0,997540 0,37
1976 -0,411360 0,66

1946: Cohorte de referencia

RR: Riesgo relativo
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Figura 4. Tasas especificas de mortalidad segtin grupo de edad y coborte de nacimiento.

5. EXPLICACION DE LOS CAMBIOS EN LAS TENDENCIAS

Efecto de la edad

El efecto de la edad muestra un patron similar al encontrado en otros
estudios. La edad incrementa el riesgo de muerte, con crecimientos expo-
nenciales hasta los 50 anos, donde hay una fase de crecimiento menor y, a
partir de los 60 anos, recupera nuevamente su caracter exponencial (Figura
1). Este fendmeno, denominado “Clemmensen hook”, ha sido observado en
diferentes paises tanto en los datos de incidencia como en los de mortalidad,
y se interpreta como la superposicion de dos curvas correspondientes a los
tumores pre y postmenopausicos respectivamente (Cayuela, A. et al. 2004).
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Es conocido que la mortalidad por cincer de mama aumenta conforme
aumenta la edad, debido dos fenomenos complementarios. Por un lado, a
mayor edad hay un mayor tiempo de exposicion a potenciales cancerige-
nos y, por otro, a mayor edad hay mas tiempo para el desarrollo de for-
maciones tumorales incipientes que no se hayan detectado.

Efecto del periodo de defuncion

El estudio ha mostrado un importante efecto periodo con un punto de
inflexion en el ano 1993. Las tasas de mortalidad venian aumentando desde
1976, pero a partir de 1993 comenzaron a disminuir. En el tltimo periodo
analizado (2003), las tasas de mortalidad por cincer de mama fueron un 35%
mds bajas que las que habia en 1993, una vez ajustado por edad y cohorte.

Los efectos de periodo pueden ser reflejo de tres situaciones (Robert-
son, C., Gandini, S. y Boyle, P., 1999):

a) Cambios en la exposicion a carcindgenos que afectan a todas las eda-
des y que modificarian la incidencia de la enfermedad,

b) Cambios en los procedimientos de registro de las defunciones,

©) Modificaciones en el diagnostico precoz o en el tratamiento que re-
ducen la mortalidad en todos los grupos de edad al mismo tiempo.
A continuacion revisamos cada una de estas explicaciones en funcion

de los resultados obtenidos para La Rioja.

a) Modificacion de la incidencia

La disminucion de las tasas de mortalidad podria deberse a una dismi-
nucion en la incidencia del cancer de mama. Si se producen menos casos,
también se producirian menos fallecimientos. Se considera que la mortali-
dad refleja el riesgo de cancer que existia 15 o 20 anos antes del momen-
to del fallecimiento (Coleman, M.P., 2000), es decir que la incidencia ten-
dria que haberse modificado entre 1970 y 1980. No tenemos informacion
sobre la incidencia del cincer de mama en La Rioja en ese periodo, pero
los datos actuales no parecen mostrar que la incidencia esté disminuyendo,
sino que parece aumentar. Con respecto al afo 1992, las tasas de inciden-
cia de cancer infiltrante de mama en La Rioja crecieron un 73% y este au-
mento afectd a todos los grupos de edad (Vélez de Mendizabal, E. et al.
200D". No parece, por tanto, que la disminucion en las tasas de mortali-
dad por cancer de mama pueda ser atribuida a una menor incidencia.

11. Estudios realizados en otras Comunidades Autébnomas también han encontrado
un aumento en la incidencia. Por ejemplo, en Catalufa la incidencia ha aumentado sig-
nificativamente desde 1980 (IZQUIERDO, A., GONZALEZ, J.R., MORENO, V. et al. (2006)
Incidencia del cancer de mama en Cataluna: analisis de la tendencia. Med. Clin. (Barc.)
126, 286-289.). En Navarra y Zaragoza el aumento fue del 3,5% y un 0,90%, respectiva-
mente, para el periodo 1973-1991 (LOPEZ-ABENTE, G., POLLAN, M., VERGARA, A. et al.
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b) Cambios en el registro de la mortalidad

El efecto periodo podria ser atribuible a cambios en la certificacion de
la causa de muerte y en su posterior codificacion. Durante el periodo estu-
diado, han estado vigentes tres revisiones de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE). La CIE proporciona los codigos y las reglas para la
codificacion de la causa de defuncion.

Los estudios que se han hecho para evaluar la comparabilidad entre las
revisiones de la CIE no parecen indicar cambios importantes. En Estados
Unidos (Anderson RN et al. 2001), la razon de comparabilidad para el can-
cer de mama fue de 1,0056, de forma que por cada 1000 casos que se cla-
sificaran como cincer de mama con la CIE-9, la CIE-10 clasificaria 5,6 casos
mas bajo este epigrafe. En Espana, los tumores tendrian un ligero incre-
mento del 0,9% en la CIE-10 con respecto a la CIE-9, atribuible sobre todo
a la inclusion como tumores de otras enfermedades que en la CIE-9 se cla-
sificaban como de la sangre y 6rganos hematopoyéticos (Ruiz M et al. 2002),
por lo que no se afecta la comparabilidad para el caso del cancer de mama.

También podria existir un sesgo por el hecho de que el Boletin Esta-
distico de Defunciéon (BED) no fuera una fuente de informacion de la sufi-
ciente calidad como para describir correctamente el problema del cancer.
Una reciente revision ha estimado la precision de los BED por cidncer en
Espana (Pérez-Gomez B et al. 2000). El estudio emplea dos indicadores: la
tasa de deteccion (TD) y la tasa de confirmacion (TC). La TD estima la pro-
porcion de personas diagnosticadas de cancer hospitalariamente (bien sea
por informacion clinica y/o anatomopatologica) en las que, cuando fallecen,
su BED recoge la misma causa como causa basica de defuncion. Es el equi-
valente a la sensibilidad de una prueba diagnostica. La TC es la proporcion
de fallecidos por ciancer segiin su BED en los que esta causa estd confirma-
da hospitalariamente. Es el equivalente al valor predictivo positivo. Para el
caso del cancer de mama, la TD en Espana es del 90% y del TC del 98%. El
estudio concluye que el cincer de mama esta bien certificado.

¢) Modificaciones en el diagnostico precoz o en el tratamiento

Existe cierta controversia sobre la efectividad en la reduccion de la mor-
talidad que logran los programas de deteccion precoz mediante mamografia
una vez que son puestos en marcha (Sarkeala, T., Heinavaara, S. y Anttila, A,
2007; Ramachandran, V. y Hillner, B.E., 2007; Hillner, B.E., 2007; Armstrong,

(2000) Tendencia temporal de la incidencia de cancer en Navarra y Zaragoza. Gac. Sanit.
14, 100-109). En Espana se ha estimado que la incidencia aumenta cada ano entre un 1
y un 2% (ALES, J.E. (2006) Quimioprevencion del cancer de mama. Oncologia 29, 16-21).
También en la Union Europea los resultados son similares. Un estudio realizado en 16
paises europeos reveld aumentos en la incidencia en todos ellos (BOTHA, J.L., BRAY, F,,
SANKILA, R., PARKIN, D.M. (2003) Breast Cancer Incidence and Mortality Trends in 16
European Countries. Eur. J. Cancer 39, 1718-1729).
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K. et al. 2007)". De cualquier forma, los estudios que han demostrado que los
programas de cribado disminuyen la mortalidad, indican que esta reduccion
se consigue unos diez anos después de su puesta en marcha (Jatoi, I. y Miller,
A.B., 2003). Asi que, independientemente de la controversia sobre su eficacia,
es evidente que la disminucion de la mortalidad no puede ser atribuida, en el
caso de La Rioja, a la puesta en marcha del PDCM, ya que se instaurd el
mismo ano en que comenzo el descenso en la mortalidad.

Si la disminucién en la mortalidad no puede ser atribuida a los progra-
mas de deteccion ni a descensos en la incidencia, ni a cambios en las prac-
ticas de registro estadistico de las defunciones, la explicacion alternativa se
centra en la eficacia de los tratamientos contra el cancer. Existe un cierto
consenso en que el descenso es debido a la mejora en los tratamientos, que
han incorporado a la cirugia y la radioterapia, la quimioterapia y la hor-
monoterapia (Botha et al. 2003; Saigi, E. y Pujadas, J., 2001), ademas de los
tratamientos sistémicos adyuvantes administrados antes de la cirugia para
eliminar micrometatasis (Jones, A.L., 2005), como, por ejemplo, el tamoxi-
feno (Ascunce, N. et al. 2007). Un estudio en EEUU atribuy?6 a los tratamien-
tos adyuvantes una reduccion de la tasa de mortalidad por cancer de mama
que vari6 entre el 35 y el 72% en funcion de varios modelos contemplados
(Berry, D.A. et al. 2005). También la deteccion temprana de tumores pal-
pables (Althuis, M.D. et al. 2005) ha tenido influencia en el descenso de la
mortalidad. Los razonamientos anteriores pueden justificar el descenso en
la mortalidad en La Rioja y en otros lugares, ya que las tasas de mortalidad
disminuyeron en practicamente todas las regiones espanolas en el periodo
1991 a 1995 (Ascunce, N. et al. 2007) y explican la presencia del efecto pe-
riodo encontrado en el estudio en el ano 1993.

12. Una revision de la Cochrane Library sobre la efectividad del cribado concluyo
que: “El cribaje (screening) probablemente reduce la mortalidad por cincer de mama.
Sobre la base de todos los ensayos, la reduccion es de un 20%, pero como el efecto es
menor en los ensayos de calidad mds alta, una estimacion mas razonable es de una reduc-
cion del 15% en el riesgo relativo. Basado en el nivel de riesgo de las mujeres en estos
ensayos, la reduccién del riesgo absoluto fue del 0,05%. El cribaje (screening) también
provoca sobrediagnostico y sobretratamiento, con un aumento del 30% en la estimacion
o un aumento del 0,5% en el riesgo absoluto. Lo anterior significa que por cada 2000
mujeres a las que se les recomienda realizarse el cribaje (screening) durante diez anos,
en una se prolongard su vida. Ademas, diez mujeres sanas, que no se hubieran diagnos-
ticado si no se les hubiera realizado el cribaje (screening), se diagnosticarin como pacien-
tes con cancer de mama y recibiran tratamiento innecesariamente. Por lo tanto, no esta
claro si el cribaje (screening) presenta mas beneficios que danos”. GOTZSCHE, P.C. y
NIELSEN, M. (2007) Cribaje (Screening) con mamografia para el cincer de mama (Revi-
sion Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2007 Ntimero 4. Oxford: Up-
date Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The
Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.), 4 edn.
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Efecto de la cohorte de nacimiento

El efecto cohorte es menos manifiesto en el estudio, si bien el riesgo
ha ido aumentando hasta hacerse maximo en las mujeres nacidas en 1930
y posteriormente, las sucesivas cohortes de nacimiento han tenido un ries-
go menor. Las dos soluciones utilizadas en el estudio para corregir el pro-
blema de la identificabilidad, dan un resultado ligeramente distinto. La solu-
cion de Holford muestra un efecto cohorte menos acusado que la
propuesta de Decarli-LaVecchia. Este es un hecho conocido en este tipo de
estudios, ya que la modelizacion de Decarli-LaVecchia da mas peso al efec-
to cohorte que al efecto periodo (Lopez-Abente, G. et al. 2000; Robertson,
C., Gandini, S. y Boyle, P., 1999).

Es dificil encontrar explicaciones concretas a los efectos de cohorte en
el caso de la mortalidad por cincer de mama. En general, los efectos cohor-
te estin asociados con habitos o exposiciones a largo plazo que afectan a
distintas generaciones de manera diferente (Robertson, C., Gandini, S. y
Boyle, P., 1999). Para la mortalidad por cancer de mama, algunos estudios
han sugerido que los cambios que se produjeron a partir de 1920, donde
las tasas de mortalidad por cohorte comienzan a disminuir, puedan ser atri-
buidos a la modificacion en las practicas relacionadas con la maternidad.
Para las mujeres nacidas entre 1920 y 1950 se ha especulado un efecto pro-
tector debido a la menor edad media con que tenian su primer hijo, ya que
una edad temprana al nacimiento del primer hijo se asocia con un menor
riesgo de cancer de mama (Jatoi, I. y Miller, A.B., 2003). Este efecto protec-
tor no explicaria el menor riesgo que también existe para las mujeres naci-
das después de 1950, ya que estas mujeres han tenido los hijos a edades
mas tardias de la vida. En este caso, la explicacion podria venir del bene-
ficio del amamantamiento. Las mujeres que han dado de mamar a sus hijos
mas de cinco meses mostraron un riesgo menor de cancer de mama, sobre
todo cuando la edad materna era superior a los 25 anos (Collaborative Group
on Hormonal Factors in Breast Cancer, 2002). Otros cambios en los estilos
de vida también se han asociado con los efectos cohorte, de manera que
el consumo de carne de ternera, la obesidad., el consumo de alcohol, los
contraceptivos orales o la terapia de reemplazo hormonal podrian incre-
mentar el riesgo de cancer (Cleries, R. et al. 2006).

6. CONCLUSIONES

Los modelos de Edad, Periodo y Cohorte son ttiles para explicar los dis-
tintos componentes de la tendencia de una serie.

La Rioja muestra un patron de mortalidad por cancer de mama semejan-
te al de otras regiones espanolas y a lo encontrado para los paises europeos.

Existe un importante efecto periodo que se manifiesta desde el ano 1993,
con tasas de descenso desde entonces de alrededor del 5%.

El descenso en la mortalidad afecta a los grupos de edad de 30 a 44
anos y de 45 a 65, pero no a los de 66 y mds anios de edad.
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Existe un efecto cohorte menos importante que el efecto periodo y que
produce descenso en las generaciones nacidas a partir de 1930.
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