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Presentacion

La comunicacioén de los resultados es una parte importante dentro del proceso
de investigacion ya que Unicamente después de ser difundidos podran ser debatidos,
replicados y entrar a formar parte de los conocimientos de la comunidad cientifica.
Por este motivo y aprovechando la normativa aprobada por la comision de
Doctorado de la Universidad Autbnoma de Barcelona en la sesion de febrero de 1997,
he decidido presentar la tesis doctoral en forma de compendio de articulos publicados

en la literatura cientifica.

Esta tesis se presenta siguiendo el formato exigido por esta normativa y consta
de introduccion, justificaciéon y objetivos, copia de los 4 articulos originales, un resumen

de los resultados, discusidon global y conclusiones.

Los cuatro articulos que se presentan en esta tesis doctoral son fruto de dos
estudios epidemiolégicos sobre la patologia pancreaticobiliar. El primero es el estudio
sobre el “Papel de los genes K-ras y p53 en el diagndstico, prondstico y etiologia del
cancer de pancreas exocrino, cancer del sistema biliar y patologia pancreatica
benigna”, realizado entre 1992 y 1996 y coordinado desde el Instituto Municipal de
Investigacion Médica (IMIM) en Barcelona. El segundo, es un estudio de casos y
controles sobre las neoplasias digestivas que se realiz6 entre 1982 y 1992 en el
Departamento de Epidemiologia General del Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario

Negri, Milan.

Para mi, estos dos estudios han supuesto el inicio y la inmersién en el mundo de
la investigacion y de la epidemiologia en concreto. Me gustaria que este trabajo
contribuyera a ampliar o a clasificar algunos de los conocimientos actualmente

disponibles sobre patologia pancreatica y del sistema biliar extrahepatico.

En la introduccidén se ha realizado una descripcion general de los problemas
metodoldgicos y una presentacion de la diversidad de los resultados sobre los factores
de riesgo de estas enfermedades. También se ha hecho una justificacion del porqué de
los estudios realizados y una breve descripcion de los dos estudios que han aportado
los resultados a esta tesis. Posteriormente, y tal y como la normativa obliga, hemos

incorporado los cuatro articulos originales que constituyen la parte central de la tesis



doctoral. Cada uno de ellos va precedido de una traduccién del resumen y de una
descripcion de los resultados mas relevantes. Posteriormente, se encuentra la discusion
que va dirigida a comentar los resultados y a cuestionar la metodologia mas
importante utilizada en cada uno de los articulos. Finalmente, se describen las
conclusiones mas relevantes de cada uno de los trabajos. Al final del trabajo, se
encuentra la bibliografia, que agrupa tanto aquella que se ha utilizado para la
construccion de los articulos, como aquella que se ha incluido posteriormente en la

constitucion de esta tesis.
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RESUMEN

Las neoplasias del pancreas son tumores agresivos y de mal prondstico que se originan
mayoritariamente en la parte exocrina del 6rgano (cancer de pancreas exocrino, CPE)
y son principalmente, adenocarcinomas ductales (90%). Las neoplasias del sistema
biliar extrahepatico (CSBE) incluyen los tumores de vesicula, de las vias biliares y de la
ampula de Vater y la mayoria son adenocarcinomas papilares.

La incidencia del CPE ha aumentado en las ultimas décadas, sin aumentar en demasia
el conocimiento sobre los factores de riesgo de esta neoplasia y sin que las
innovaciones técnicas y diagnosticas hayan favorecido un aumento significativo de la
supervivencia.

La incidencia del CSBE es baja y se presenta principalmente en los individuos de edad
avanzada. Aunque tampoco se conocen con amplitud los factores de riesgo, se ha
observado una tendencia a la baja en la incidencia en el grupo de mujeres debido al
amplio uso la colecistectomia.

Encontrar resultados contradictorios entre los estudios etiolégicos es frecuente puesto
que: (1) existen dificultades diagnésticas importantes en el CPE y CSBE. En la mayoria
de estudios no se tiene en cuenta el grado de certeza diagndstica, y eso puede
conllevar a la inclusion de pacientes con otra patologia. (2) La definicién de los
factores de riesgo es variable. Cada estudio aplica una definicién para clasificar a los
individuos como expuestos y no expuestos, lo cual dificulta que los resultados sean
comparables. (3) Se usan fuentes de informacién diferentes para obtener la
informacioén sobre exposicién. Algunos estudios usan la entrevista al paciente, otros la
informacién de la historia clinica, mientras que otros tienen acceso a variables
biolégicas.

Los objetivos del estudio son: (1) estimar la validez del diagnéstico de alta hospitalaria,
(2) tipificar e ilustrar las situaciones mas propensas a inducir errores diagnosticos, (3)
analizar la concordancia y la validez de las dos fuentes de informacion utilizadas en el
estudio y concluir cual de ellas es mas valida y (4) analizar las caracteristicas de la
dieta, el consumo de alcohol y el de café como factores de riesgo del CPE.

El trabajo de tesis se ha basado en dos estudios sobre CPE. El estudio PANKRAS Il fue
realizado entre 1992 y 1996 en cinco hospitales espafioles y en los que se recogian
aquellos casos en los que el diagnostico de sospecha al ingreso era un CPE, un CSBE o
una pancreatitis cronica. Se incluyeron 602 pacientes de los que se obtuvo informacion
sociodemografica, informacién sobre habitos del paciente y antecedentes
patolégicos. Ademaéas, recogimos informacidn sobre su proceso sintomatolégico y
diagndstico. El estudio Italiano se realizd6 en el norte de Italia entre 1983 y 1992 y se
incluyeron 362 pacientes con un diagndstico de CPE y 1441 controles, todos ellos
menores de 75 afos, y de los que se obtuvo informacién sociodemografica, clinica y
epidemioldgica.

En el primer (Porta y cols —presentado a publicacién--) y segundo trabajo (J Clin
Epidemiol 1998;51:1215-1221) de esta tesis se realiz6 fue un estudio sobre la validez del
diagnostico de alta hospitalaria de los pacientes incluidos en el estudio PANKRAS II. Se
realizé una revision de la informacién de todos los pacientes incluidos en el estudio y se
evaluo si el diagndstico hospitalario era el correcto, en funcién de datos sobre el
proceso diagnoéstico, sobre el seguimiento y el diagndstico patoldgico de consenso
emitido por dos patdlogos de referencia. En el primer trabajo se evalu6é la magnitud,
la direccion y los cambios predecibles en el diagndstico hospitalario mientras que en el
segundo trabajo se ilustré el motivo del cambio diagndstico en 10 de los 602 pacientes
del estudio. Como resultados principales cabe destacar que la sensibilidad y la
especificidad del diagnéstico de alta hospitalaria fue del 95% y 93% para el CPE y del
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89% y 97% para el CSBE. La validez del diagnoéstico de alta hospitalaria fue alta, pero la
asociacion con determinadas variables clinicas sugeria que el diagnéstico podria
resultar erroneo y seria necesario realizar una revision del diagndéstico.

El tercer trabajo (Dig Dis Sci 1999;44:2469-2477) pretendié valorar el grado de acuerdo
para las variables sobre los antecedentes patolégicos entre las dos fuentes de
informacion, utilizadas en nuestro estudio, entrevista al paciente e historia clinica, y
evaluar la validez de cada una de ellas. El grado de acuerdo entre ambas fuentes fue
pobre en los antecedentes de colecistitis y de trastornos mentales. La validez de ambas
fuentes de informacién fue alta o aceptable en todos los antecedentes patoldgicos a
excepcion de la colecistitis.

El cuarto trabajo que se presenta (Eur J Cancer Prev 1998;7:455-460) fue un analisis de
362 pacientes con CPE diagnosticados en el norte de Italia y de los que se estudio la
dieta, el café y el alcohol como factores de riesgo en comparacion con 1441 controles
hospitalarios. Los resultados de |la dieta muestran que el alto consumo de vegetales y
frutas, asi como pescado son factores protectores mientras que el alto consumo de
carne, embutidos e higado son factores de riesgo de esta neoplasia. Ademas, en estos
pacientes, el alcohol y el café no son factores de riesgo del CPE.

Las conclusiones del estudio son: (1) la sensibilidad y la especificidad del diagnéstico de
alta hospitalaria es del 95% y del 93% en los pacientes con un diagndéstico de CPE y de
un 89% y 97% en los pacientes con diagnostico de CSBE; (2) en los pacientes con CPE la
disponibilidad de muestras citohistolégicas se asocia positivamente al grado de
validez del diagndstico, siendo del 93% en aquellos casos con confirmacion
citohistolégica y del 70% en aquellos sin confirmacion; (3) en los pacientes con CSBE, la
presencia de muestras citohistoldgicas se asocia positivamente al grado de validez del
diagnostico siendo del 94% en los pacientes con confirmacion histologica y del 71% en
los pacientes sin confirmacion; (4) los predictores de cambio del diagndéstico en los
pacientes con CPE son la edad y la falta de confirmacion histoldégica; (5) en los
pacientes con un diagndstico de CSBE los predictores de cambio de diagndstico son la
edad, la falta de confirmacién histolégica, la falta de ERCP y de laparotomia
exploradora; (6) el grado de acuerdo obtenido entre la informacién procedente de la
historia clinica y de la entrevista al paciente es bueno para los antecedentes
patolégicos del estudio a excepcidon de la colecistitis y los trastornos mentales; (7) el
grado de acuerdo entre la informacion procedente de la historia clinica y de la
entrevista al paciente es similar en todos los grupos diagndésticos; (8) la validez de
cada una de las fuentes de informacion es alta o aceptable para todos los
antecedentes patoldgicos a excepcion de la colecistitis y no varia segun el grupo
diagnostico; (9) la prevalencia de los antecedentes patoldgicos evaluados es similar a
la de otros estudios segun el diagnostico, el sexo, la edad y el nivel educativo de los
pacientes; (10) el consumo de alcohol y café no son factores de riesgo para el CPE en
el estudio de casos y controles realizado en el Norte de Italia; (11) un importante
consumo de carne, de embutidos y de higado incrementa el riesgo de padecer CPE;
(12) un importante consumo de frutas y verduras, de pescado y de aceite de oliva
disminuye el riesgo de padecer un CPE; (12) en los pacientes con una dieta rica en
alimentos de riesgo y pobre en alimentos protectores, el riesgo de padecer un CPE
aumenta hasta casi 3 veces si los comparamos con los pacientes que realizan una
dieta baja en alimentos de riesgo y alta en alimentos protectores; (13) un 36% de los
casos de CPE del estudio de casos y controles realizado en el Norte de Italia pueden ser
atribuidos a una dieta inadecuada.
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|. INTRODUCCION

I.I. Descripcién del pancreas y de su patologia

El pancreas es una glandula digestiva retroperitoneal de 10-15 cm situada en la
parte alta del abdomen que se encuentra en intima relacién con el sistema biliar a
través del colédoco y que esta dividida en dos partes, una exocrina y una endocrina.
La estructura basica del pancreas endocrino es el islote de Langerhans, en el que se
encuentran cuatro tipos celulares; las células a y las b que segregan glucagén e
insulina, respectivamente, y que representan el 75% de las células de los islotes; las
células dque segregan somatostatina; y las células C que se ocupan de la secrecion de
gastrina y otras clases de polipéptidos vasoactivos. La estructura basica del pancreas
exocrino son los acinos pancreaticos, formados por células cuya funcion principal es la
secrecion de enzimas que participan en el proceso de digestion de los alimentos (la
tripsina, la quimotripsina, las amilasas y las lipasas). Ademas, el pancreas exocrino
participa de forma activa en la regulacién del pH luminal para la 6ptima funcién de
estos enzimas pancreaticos (Go y cols, 1993; Neoptolemos y Lemoine, 1995; Beger y

cols, 1998; Howard y cols, 1998).

Anatémicamente, en el pancreas se distingue una porcidon proximal rodeada
por el asa duodenal que se denomina cabeza. Hacia la izquierda, el pancreas se
extiende en lo que se denomina el cuerpo del pancreas, que se localiza muy cerca y
por delante de las venas mesentéricas superiores y de la vena esplénica. Por dltimo, la
cola del pancreas se encuentra delante de la glandula suprarrenal izquierda y se

extiende hacia el hileo esplénico (Devita, 1997).

La patologia pancreatica mas frecuente es: (1) la pancreatitis aguda,
inflamacién aguda de la glandula pancreatica que se caracteriza clinicamente por la
presencia de dolor abdominal y elevacion de los enzimas pancreaticos en el suero. Es
una situacion reversible si se elimina el factor desencadenante. Los factores etiolégicos
mas frecuentes son la litiasis biliar y el alcohol (Bank y Indaram, 1999; Karne y Golerick,
1999). (2) La pancreatitis crénica es un proceso inflamatorio crénico que implica un
deterioro progresivo e irreversible de la glandula y de su funcién endocrina y exocrina
hasta llegar a una situacién de insuficiencia pancreatica (Steer y cols, 1995). El
alcoholismo es el factor etiolégico mas importante y suele formar parte de los

antecedentes de los pacientes en un tercio de los casos (Steer y cols, 1995; Talamini y
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cols, 1999). (3) El cancer pancreatico, (Clasificaciéon Internacional de las Enfermedades
[CIE: 157]) es un tumor agresivo y de mal prondstico (Warshaw y Fernandez-del-Castillo,
1992; Anderson y cols, 1996). La mayoria se originan sobre la parte exocrina del érgano
y principalmente son adenocarcinomas ductales (90%), aunque existen variantes
histolégicas como los carcinomas acinares. Se localizan principalmente en la cabeza
[CIE: 157.00] dando lugar a una sintomatologia obstructiva biliar, aunque una
pequeriia porcion lo hace en el cuerpo del pancreas [CIE: 157.10], y el resto en la cola
[CIE: 157.20]. Debido a la rdpida progresion del tumor, en determinadas ocasiones, no
es posible determinar en que parte de la glandula se ha originado el tumor [CIE:

157.90] (Devita, 1997).

I.1l. Antecedentes epidemiolégicos del cancer de pancreas exocrino

Cada afo, en el mundo, se diaghostican aproximadamente unos 170.000
nuevos casos de cancer de pancreas (Parkin y cols, 1999). La incidencia de este cancer
ha aumentado a escala mundial en las Ultimas décadas y se encuentra en el onceavo
lugar en los paises desarrollados, y en el quinceavo, en los paises en vias de desarrollo
(Parkin, 1988; Parkin y cols, 1999). Los Estados Unidos de América presentan las tasas de
incidencia mas elevadas: 14.1 en el sexo masculino y 15.3 en el femenino por 100.000
habitantes/afio (Parkin y cols, 1999). Se observa una variacion importante en las tasas
de incidencia entre paises segun su nivel de desarrollo, 53.6 y 56.6 por 105 para mujeres y
hombres, respectivamente, en los paises desarrollados y de 25.3 y 35.0 por 105 para

mujeres y hombres, respectivamente, en los paises en vias de desarrollo.

En Europa, se declararon unos 33.000 casos de cancer de pancreas en 1990, con
una distribucién similar en ambos sexos, aunque en las mujeres, este cancer aparece

normalmente en una edad mas tardia (Parkin y cols, 1999).

La incidencia de esta neoplasia en Espafa es bastante similar a la europea,
encontrandose en una situacion intermedia respecto al resto de paises. Ademas, la
situacidn es parecida en las diferentes areas espafiolas que disponen de registro de
cancer (Albacete, Asturias, Pais Vasco, Tarragona, Granada, Murcia, Mallorca, Navarra

y Zaragoza) (Parkin y cols, 1997).

La tasa de mortalidad por CPE es muy similar a la de incidencia debido al mal

prondéstico de esta enfermedad (Riggs, 1991). En EE.UU., el cancer de pancreas es la 52
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causa de muerte por cancer. En 1993, se produjeron unas 25.000 muertes debido a esta
neoplasia, lo que supuso un 5% de las muertes por cancer (Anderson y cols, 1996). En
Europa, en 1990, esta neoplasia produjo unas 35.000 muertes (Parkin y cols, 1997). En
1996, la mortalidad por CPE en Espafia ocup6 la décima causa de muerte por cancer
en los hombres (edad media de 68 afios) (Tabla 1) y la doceava en las mujeres (edad
media de 71 afios) (Tabla 2) (Vioque y cols, 1986; Vioque y cols, 1990; Bolumar y cols,
1991).

La supervivencia media en esta neoplasia es de aproximadamente seis meses
(Gudjonsson y cols, 1978; Riela y cols, 1992). En la mayoria de estudios con un volumen
elevado de pacientes, menos de un 20% sobreviven mas de 1 afo después del
diagnostico (Gudjonsson, 1987; Alanen y Joensuu, 1993; Faivre y cols, 1998). A pesar de
los muchos intentos por mejorar en el diagnoéstico y en el tratamiento de este cancer
no se ha podido aumentar la supervivencia de estos pacientes (Maguire y cols, 1994;

Gordon y cols, 1995; Gudjonsson y cols, 1995; Falk y cols, 1999).

La frecuencia del CPE aumenta con la edad, de forma que muy raramente se
presenta durante la infancia y es extremadamente infrecuente en las tres primeras
décadas de la vida (Grosfeld y cols, 1990). A partir de los 30 afios, la tasa de incidencia
se incrementa de forma log-lineal. La incidencia maxima se encuentra en el grupo de
hombres mayores de 60 afios y de mujeres mayores de 65 afios (Levin y cols, 1981,
Brennan y cols, 1989; Parkin, 1992). Globalmente, el cancer de pancreas es mas
frecuente en el grupo de hombres que en el de mujeres, con una razén hombre:mujer
que oscila entre 1.2:1 y 1.7:1, en funcién del pals. Esta razén varia también segun el
grupo de edad: 2:1 en los menores de 40 afios y 1:1 en los mayores de 80 afios (Parkin y
cols, 1999). La poblacién de raza negra es la que presenta unas tasas de incidencia
mas elevadas. Algunos estudios han demostrado que esta neoplasia esta relacionada
de forma inversa con el nivel socioeconémico (Levin y cols, 1981; Brennan y cols, 1989);

no obstante, estos resultados no son concluyentes.

Hasta la actualidad, el tabaco es el Unico factor ambiental que, de forma clara
y consistente, ha sido asociado con un aumento del riesgo de padecer CPE (Doll y
cols, 1994; Silverman y cols, 1994; Boyle y cols, 1996; Talamini y cols, 1999). La Agencia
Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) establecid6 como causal esta
asociacion (IARC, 1985), ampliamente estudiada tanto en estudios de cohorte (Wynder

y cols, 1973; 1983; Lin y Kesler, 1981; MacMahon y cols, 1981; Whittemore y cols, 1983;
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Polissar y cols, 1984; Hiatt y cols, 1988; Mills y cols, 1988) como en estudios de casos y
controles (La Vecchia y cols, 1987; Olsen y cols, 1989; Cuzick y Babiker, 1989; Farrow y
Davis, 1990a; Bueno de Mesquita y cols, 1991a; Ghadirian y cols, 1991a; Zatonski y cols,
1993; Silverman y cols, 1994; Boyle y cols, 1996;Talamini y cols, 1999). Se ha observado
ademas, una relacidon dosis-respuesta y la persistencia de cierto riesgo en los
exfumadores aunque tiende a disminuir conforme pasa el tiempo (Silverman y cols,
1994; Boyle y cols, 1996; Talamini y cols, 1999). Los mecanismos mediante los cuales los
carcinégenos del tabaco podrian afectar al pancreas son todavia poco conocidos y

algunos autores sugieren que muy complejos (Weiderpass y cols, 1998).

Desde 1964, afno de publicacion del primer articulo que relacionaba el elevado
consumo de alcohol y el CPE (Paradisi y Cavazzuti, 1964), numerosos estudios
ecoldgicos, de casos y controles y de cohorte han analizado esta asociacion sin que
aun existan claras evidencias (Malats y Costafreda, 1999). Es plausible que el consumo
de ciertas bebidas alcohélicas aumente el riesgo de desarrollar un CPE; no obstante,
los multiples efectos que el alcohol produce en el pancreas todavia no son bien
conocidos. Parece ser gque existe un aumento del riesgo de cancer asociado al
consumo elevado y cronico de bebidas alcohdlicas (Siverman y cols, 1995), o en
concreto de alguna de ellas, como, por ejemplo, el consumo de cerveza (Cuzick y
Babiker, 1989). Ademas, la asociacion entre la pancreatitis cronica (entidad
fuertemente asociada al consumo de alcohol) y el CPE sugerida por algunos autores
(Gold y Cameron, 1993; Ekbon y cols, 1994; Fernandez y cols, 1995) favorece pensar en
la existencia de esta relacion. Hay que tener en cuenta que la informacién sobre el
consumo de alcohol es dificil de estudiar ya que en muchas ocasiones los pacientes,

sobre todo si son mujeres, tienden a subvalorar su consumo (Malats y Costafreda, 1999).

El consumo de café como factor de riesgo del CPE, se ha estudiado
exhaustivamente después de la publicacion de MacMahon y cols (1981), en la que se
encontraba una fuerte asociacion positiva entre este factor de riesgo y esta neoplasia.
Posteriormente, muchos estudios han intentado corroborar estos resultados, pero son
muy pocos los que han hallado esta asociacion. Ademas, en los que se encuentra, ésta
tiende a desaparecer cuando se ajusta el modelo por el consumo de tabaco. En 1991,
el IARC concluyé que cabria la posibiidad de que existiera una asociacion débil,
aunque posiblemente, podria ser explicable por problemas metodolégicos de sesgos y
de confusion. Vineis (1993) sugirié la posibilidad de que el consumo de café actuara

como factor modificador del efecto de otros carcinégenos potenciando o inhibiendo
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algunas vias metabdlicas, pero ello nunca ha sido demostrado en el CPE; por lo tanto,
desde el punto de vista clinico y sanitario, no parece suficientemente justificado actuar
sobre el consumo de café como una posible estrategia para la prevencién primaria de

esta neoplasia.

En referencia a la dieta, se han observado asociaciones positivas (aumento del
riesgo al aumentar la ingesta) relativamente consistentes con el consumo de carne,
embutidos, hidratos de carbono y colesterol; es decir, con un consumo elevado de
proteinas y grasa animal (Norell y cols, 1986; Raymond y cols, 1987; Bueno de Mesquita y
cols, 1991b; Fernandez y cols, 1996) y relaciones inversas 0 protectoras con un
importante consumo de fruta, de verduras o vegetales, en concreto, con la fibray con
la vitamina C (La Vecchia y cols, 1990a; Howe y Burch, 1996; La Vecchia y Tavani, 1998).
En 1991, Howe y cols (1991), publicaron los resultados de un estudio internacional sobre
la asociaciéon de micronutrientes y CPE (Estudio SEARCH). En él encontraban un
aumento del riesgo asociado a una ingesta importante de carbohidratos y colesterol y
una disminucién asociada al elevado consumo de fruta y de vitamina C. En un
reciente estudio de casos y controles (Silverman y cols, 1998) se sugiere el papel de la
obesidad y la ingesta cal6rica como posibles factores de riesgo del CPE. Por otro lado,
se ha propuesto que en el proceso de coccion de algunos alimentos se pueden
originar carcinégenos que aumentan el riesgo de cancer (Weiderpass y cols, 1998). Sin
embargo, las limitaciones metodolégicas de estos estudios desaconsejan establecer

asociaciones causales.

Respecto a las exposiciones laborales, la situacibn es alin mucho mas
complicada ya que los datos existentes son poco consistentes y dificiles de interpretar.
Asi, por ejemplo, Mack y Paganini-Hill (1981) sefialaron que por cada estudio que
encuentra una relacidn entre una exposicion laboral y esta neoplasia existe otro que no
la encuentra. Las exposiciones que han sido asociadas con una mayor frecuencia al
CPE son: el amianto (especialmente a fibras de crocidolita), las radiaciones ionizantes,
la gasolina, el petréleo, el carbén, el aluminio y los pesticidas organoclorados
(Anderson y cols, 1996; Weiderpass y cols, 1998; Ji y cols, 1999). Estos ultimos son los que,
en la actualidad, gozan de un importante interés después de la publicaciéon de los
resultados de un estudio de casos y controles anidado de una cohorte de trabajadores
expuestos a DDT y a sus metabolitos, en el que se encontraron asociaciones muy altas
con este cancer, con riesgos de 15, 20 e incluso para algunos subgrupos,

incuantificablemente altos (Garabrant y cols, 1992; Malats y cols, 1993; Garabrant y
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cols, 1993). No obstante, existen problemas metodolégicos que dificultan Ila
interpretacion de los resultados, entre ellos, la dificultad en la obtencién de
informacién, puesto que en muchas ocasiones el individuo o sus familiares no

recuerdan a qué factores laborales ha estado expuesto.

Antecedentes patoldgicos como la diabetes mellitus, la pancreatitis crénica, la
colelitiasis, las alergias y la cirugia gastrica, entre otras enfermedades croénicas,

también se han asociado con el CPE.

La diabetes mellitus es una de las patologias que puede aparecer de forma
frecuente durante la progresidon clinica de un CPE y que, ademas, a menudo es la
forma de presentacion de esta neoplasia (Cuzick y Babiker, 1989; Kalapothaki y cols,
1993; Permert y cols, 1994). Numerosos estudios, tanto de cohorte (Kessler, 1970; Calle y
cols, 1998) como de casos y controles (Hiatt y cols, 1988; Cuzick y Babiker, 1989; La
Vecchia y cols, 1990a; Ekoé y cols, 1992; Kalapothaki y cols, 1993; Gullo y cols, 1994;
Silverman y cols, 1999), han evaluado la posibiidad de que la diabetes mellitus de
larga duraciéon sea un factor de riesgo del CPE. Everhart y Wright (1996) publicaron un
metanalisis en el que se incluian 20 estudios que valoraban el papel de la diabetes
mellitus como factor de riesgo del CPE. La razén de odds para el antecedente de
diabetes mellitus de mas de un afio de duracién fue de 2.1 y estadisticamente
significativa. Cuando sélo tenian en consideracion los estudios de casos y controles, el
riesgo disminuia hasta 1.8, mientras que al evaluar el riesgo sélo en los estudios de
cohorte, aumentaba hasta 2.6. A pesar de que estos datos parecen concluyentes, hay
que tener en cuenta que son bastantes los estudios que no encuentran esta asociacion

positiva (La Vecchia y cols, 1990a; Bueno de Mesquita y cols, 1992b; Gullo y cols, 1994).

Algo muy similar podria decirse respecto al antecedente de pancreatitis
crénica. La Vecchia y cols (1990a), en un estudio de casos y controles realizado en el
Norte de Italia entre 1982 y 1988, encontraron una clara asociacion entre la pancreatitis
y el cancer de pancreas (RO=3.2). También Lowenfels y cols (1993), en una cohorte de
1552 pacientes diagnosticados de pancreatitis crénica, encontraron un resultado
positivo. No obstante, otros investigadores no describen ninguna asociaciéon (Bueno de
Mesquita y cols, 1992a; Kalapothaki y cols, 1993). Hay que tener en cuenta que la
desestructuracion que el propio tumor produce en los tejidos adyacentes podria
afectar a los resultados. Ademas, es poco frecuente que los estudios distingan y

definan si es la primera vez que aparece el antecedente de pancreatitis (primera
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inflamacion del pancreas) o bien si es una situacion reiterativa y, por lo tanto, nos

encontramos ya delante de una pancreatitis crénica.

La asociacion entre el antecedente de colecistitis y CPE no esta demostrada.
Varios estudios, sobre todo de casos y controles, han analizado la asociacién entre la
colelitiasis y la colecistectomia y el CPE, encontrando riesgos entre 1 y 2 no
significativos (La Vecchia y cols, 1990a; Bueno de Mesquita y cols, 1992a; Anderson y
cols, 1996). La asociaciéon con los antecedentes de la cirugia gastrica o de la Ulcera
péptica, analizada en estudios de cohorte y de casos y controles, también presenta
resultados contradictorios (La Vecchia y cols, 1990a; Bueno de Mesquita y cols, 1992a;

Silverman y cols, 1999).

Se ha sugerido el papel de algunas hormonas en la carcinogénesis del
pancreas. Hormonas digestivas como la insulina, la colecistoquinina y la secretina,
podrian mediatizar el efecto de la diabetes mellitus y los diferentes patrones dietéticos
sobre la carcinogénesis pancreatica. Algunas hormonas esteroideas y factores de
crecimiento como el EGF y el TGFa podrian también estar involucrados en la
patogénesis de este cancer. Estas hipdtesis requieren ser comprobadas en grandes
estudios prospectivos en los que se deberia monitorizar los niveles de estos compuestos

(Malats y Costafreda, 1999).

Por dltimo, se ha propuesto la herencia entre los factores de riesgo del CPE,
aunque sin resultados concluyentes. Algunos estudios han sefialado la agregacion
familiar de esta neoplasia (Ghadirian y cols, 1991b; Lynch y cols, 1992; La Vecchia y caols,
1992; Lynch y cols, 1996; Real, 1996). Asi, se estima que de un 3% a un 10% de estos

tumores podrian ser debidos a causas genéticas.

El estudio de algunas alteraciones moleculares en los genes K-ras, p53, DPC-4,
pl6 en asociacion a factores de riesgo pueden aportar luz en el campo de la etiologia
del CPE (Pellagata y cols, 1994; Scarpa y cols, 1994; Caldas y Kern, 1995). Hasta la

actualidad existen pocos estudios al respecto.

I.1l. Descripcion del sistema biliar extrahepatico y de su patologia

El sistema biliar es la parte funcional a través de la cual se elimina la bilis desde

los hepatocitos hasta el duodeno. Se inicia en los ductos biliares, que contindan
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formando una amplia estructura de conductos intrahepaticos, aumentando de calibre
hasta que confluyen en los conductos hepaticos derecho e izquierdo y, finalmente, se
unen para formar el conducto hepatico comun cerca del hileo hepatico. En la porcidn

extrahepatica el conducto cistico, en el que drena la vesicula biliar, se une al hepatico

comun formando el colédoco. La porcidon mas distal de este Ultimo atraviesa el esfinter
de Oddi, que regula el paso de la bilis al intestino. El colédoco discurre junto al eje
vascular hepatico y desemboca junto al conducto pancreatico de Wirsung en la

ampolla de Vater, formando la papila duodenal (Devita, 1997).

La patologia mas frecuente de la vesicula biliar es la colelitiasis, que en
ocasiones se acompafa de inflamacién aguda (colecistitis aguda) o de inflamacion

cronica (colecistitis cronica).

Los tumores del sistema biliar extrahepatico incluyen los tumores de la vesicula
biliar [CIE 156.0], la mayoria adenocarcinomas papilares; los tumores de las vias biliares
[CIE 156.1 y 156.9], de los cuales mas del 90% son adenocarcinomas bien diferenciados
productores de moco; y los tumores de la ampula de Vater o de la papila del
duodeno [CIE 156.2] que son, por lo general, tumores bien diferenciados con una
estructura homogénea. No pertenecen a este grupo los tumores de los conductos
intrahepaticos, que se incluyen dentro del grupo de tumores hepaticos. Hay que tener
presente que esta subclasificacion sélo existe desde la revision de la Clasificacion
Internacional de las Enfermedades [CIE], que se realizé en 1967 y que, con anterioridad,
tanto los tumores intra como extrahepaticos constituian un solo grupo: los tumores

hepaticos (Nectoux y Coleman, 1993).

I.IV. Antecedentes epidemioldgicos del cancer del sistema biliar extrahepatico

Los tumores del sistema biliar extrahepatico son neoplasias de baja incidencia
que varian de forma importante seguin la etnia/raza de los individuos, y mientras que
su incidencia es baja en las poblaciones de origen blanco y negro de los Estados
Unidos, aumenta de forma considerable en las poblaciones de origen hispano, con
tasas que se sittan en 10/100000 en las mujeres (1978-1982) (Nextoux y Coleman, 1993) y
en las poblaciones de origen japonés (Fraumeni y Kantor, 1981; Strom y cols, 1985;
Chow y cols, 1994; Strom y cols, 1995). En Estados Unidos, los tumores del sistema biliar
extrahepatico representan el 0.8% de todas las neoplasias en el grupo de hombres y el

1.2% en el grupo de mujeres, diagnosticandose unos 4.300 casos al afio, siendo la
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localizaciébn mas frecuente la vesicula biliar. Paises como Polonia, Hungria, Alemania
Checoslovaquia, y Austria son los que tienen una incidencia y una mortalidad mas alta
(Fraumeni y cols, 1996). Ademas, la incidencia de este tumor es también importante en

Costa Rica y Latinoamérica, basicamente en aquellas poblaciones de origen indio.

La razdn estandarizada por edad en las neoplasias de la vesicula biliar, a nivel
mundial es 0.90 en los hombres y de 2.01 en las mujeres, mientras que, en Esparia, es de
1.44 en los hombres y de 4.39 en las mujeres. Respecto a las neoplasias de las vias
biliares, Espafia tiene unas cifras algo superiores a las mundiales (2.01 en los hombres y
3.11 en las mujeres), siendo de 3.54 en los hombres y de 6.79 en las mujeres. Aun asi, la
incidencia de estas neoplasias es baja al compararla con el resto de tumores (Parkin y

cols, 1997).

En los ultimos afos, se ha observado una tendencia decreciente de la
incidencia en el grupo de mujeres y una situacion estable en hombres, en gran parte
debido a la practica de colecistectomias como tratamiento mas frecuente de la

colelitiasis.

En referencia a la mortalidad de estas neoplasias, existe poca informacion.
Mientras que en paises como Japon y Finlandia la mortalidad se increment6 de forma
significativa, en otros como Israel y Canada esta mortalidad descendié de forma
evidente (Nextoux y Coleman, 1993). Segun datos recogidos en 1996, en Espafa (Tablas
1y 2), murieron a causa de las neoplasias del sistema biliar extrahepatico 455 hombres

(edad media de 70 afios) y 900 mujeres (edad media de 72 aios).

La supervivencia en este tipo de neoplasias es también baja, con una media
qgue oscila entre los 6 y los 46 meses, dependiendo de la serie y de la localizacion
exacta de la neoplasia (Lotze y cols, 1993; Carriaga y Henson, 1995). La supervivencia a
los 3 afios es del 18%, aproximadamente (Fraumeni y Kantor, 1996), aunque hay series
que describen la supervivencia a los cinco afos en un 11% (Henson y cols, 1992a;
Henson y cols 1992b). En los pacientes con un diagnéstico de neoplasia in situ, la
supervivencia es mayor al 80% a los 5 afos (Fraumeni y cols, 1996). Hay que tener
presente que los carcinomas papilares son aquellos que presentan una mejor
supervivencia y, por lo tanto, la supervivencia general de una serie va a depender de

la prevalencia de este tipo histoldgico. El cancer de ampula es, de todos ellos, el que
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tiene un mejor prondstico, ya que es el que produce sintomatologia en estadios mas

tempranos de la enfermedad.

Los factores de riesgo del CSBE son poco conocidos. El riesgo de padecer este
tumor aumenta, en ambos sexos, de forma lineal con la edad. La colelitiasis es el
Unico factor de riesgo conocido del cancer de la vesicula biliar que se ha encontrado
de forma repetida en diversos estudios con razones de odds estadisticamente
significativas, de entre 3.6 y 12.5 (Zatonski y cols, 1992; Chow y cols, 1994; Strom y cols,
1995). Este aumento del riesgo también se ha asociado de forma importante con el
tiempo de duraciéon de la colelitiasis, la sintomatologia y las anomalias en la unién
pancreaticobiliar. Esta asociacidn no es tan evidente cuando se analiza este factor de
riesgo en el resto de neoplasias del sistema biliar extrahepatico, aunque estudios como

el de Chow y cols (1994) encontraron también un aumento del riesgo.

Algunos estudios sugieren una relacién inversa entre la educacion y el cancer de
la vesicula biliar. Zatonski y cols (1992) encuentran una razén de odds de 0.3 al
comparar los individuos de elevada educacioén (>13 afios de escolarizacion) con los de
baja educaciéon (<7 afos). Un resultado similar lo presenta el estudio de Chow y cols
(1994). No obstante, Strom y cols (1995), en su estudio de casos y de controles realizado
en Bolivia y Meéjico, no encuentran diferencias significativas cuando analizan

educacion y otras variables socioecondmicas.

Las evidencias de otros factores de riesgo, como el sobrepeso o la obesidad, la
paridad y la alta ingesta de azlcar, no estan claras. Parece que el aumento del riesgo
podria explicarse por su relacion con la colelitiasis (Lambe y cols, 1993; Moerman y cols,
1993). La inflamacioén (colecistitis), el éstasis y las infecciones crénicas, asociadas o no, a
la colelitiasis se han descrito como otros posibles factores de riesgo para las neoplasias

del sistema biliar extrahepatico.

Respecto al consumo de tabaco y de alcohol, existe muy poca informacion.
Sélo un estudio encontré una asociacion positiva entre el consumo de tabaco y el
CSBE y una asociacidn negativa, pero no significativa, con el consumo de alcohol

(Chow y cols, 1994). Moerman y cols, (1994) en un estudio de casos y controles, no
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encontraron ninguna asociacion entre esta neoplasia y el habito tabaquico y endlico,
mientras que Kato y cols (1992) si hallaron una asociacién positiva con un importante
consumo de alcohol, una vez ajustado el analisis por el consumo de tabaco. Respecto
a los factores laborales, profesiones como las de la industria del caucho, trabajadores
textiies o de metales, pintores y trabajadores expuestos a pesticidas se han intentado
relacionar con esta patologia (Guberan y cols, 1989; Brown, 1992). No obstante, hay
que tener en cuenta que los estudios epidemiolégicos que se han realizado son
pequefios y que, ademas, la obtencién de la informacién sobre la ocupacién, como
ya hemos comentado anteriormente, es dificil, por lo que debemos ser prudentes al

hablar de las posibles asociaciones.
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Tabla 1. MORTALIDAD POR CANCER EN ESPANA, HOMERES 1996
rarvicio de Epidemiotogia deb Cdneer. Centro Nagional de Fpidemiologia)

L bl LEEFC ELFD Th3R= 2T Thall TaTEY Facu CRUCA

40145 & BUCKRL Y FRRNTION 1737 &l.03 i, i il £0,83 BT .40
i ZRET el Fg g Fogda o 01T I ) .32
" 0 ERGOIRRTNGE =l L) R = e 1. 7% ] .84
LA [T EE5L 64,02 l.54d bbb L, .11 L6 55 (o, a7 - AL |
PEh F 2 DOMRa BEES SF, AT 15, 2% 2950 EL.&53 T i E0.27
132 1. DLLERDS G GRS r o e o9 G .25 0, 032 .34
153 EE ] S e TGS L b L o 11 . EQ Li 26 L= o e ]
15L& [T et o 35T B0, Gh IS I I 11 b R 3.=E 0. an 3: k5
%0 | A el TAa0  SEL 65 B2,.16 B4R B.1E i, sk s o i 1. KL
B55.% EIGALD ‘EI“-E.'.F.'[I: 1385 Qd.ZR TF.41 , YEF4 5, i 4§44 I I ] q_2"
(T ARl e [ e s g R L S R L oA S P 2l
FE i T R i LT TR 2 LR AR 1 o SRT e L6
L5 FEETTMIES 1437 #3563 6% GSE4 T, BT 0.8 .
L] ICEAE FASALLE i1 G&.TF L R it [ D Ea [ i O | wadl
ifl 1AH DML B2 EE.ES E.BES CELIEG L I Py B 1 4 1. TE LR 1]
13 THILRR 1BE63 E7. 30 o IT L 5ET T SU.¥E  B.EX FE-3L
1] TERURL 193 §5.313 I T 0,30 a.%8  8.84q b.54
138 RFEEGH L fisi I ] [ LBl 0.7 J.8% i [P
1Tl T. CCHCUNTING 130  ShH._&3F o ag  J0sv3 .73 X, 34 = i, &%
Lz FELAHGER H 158 £ii2h L.TH 0955 i I 1ind
13 1ERL TEIT Fii2a L.ag 0742 .73 0. EF  3.DE 1154
EWE FACITRTS 4N TaLER . o . 3RBN Lo 4, 3% 1.3 sE gL
LEG VIFTICULG ad 0,8 i Ty IE2 [= I I e 4 - | Daz'a
TER KU N e T408 L. s B2 45 2553 P 1] E.R3 - b4, 5F7F
LE RN 1CES. FA. 12 5,05 ,15%3 1.3 dia€ .3 L
il o} | b o e ARG AU 45 5. Ea o q.2€ [ ey ] B B 5.80
Lo CARRE 5. HEEVICED T I6 B TE .12 LAE%] Ha [ | B [ R |
=3z TERC] e 14 &6, 70 G5 JARIE o amd ] C.O= w33
L5088 T, MAL DETIMNIDOS Jil b L) BT | B o] 250 Ll.=a LR E% o e P |
a0, 22 LA LCERE - &3 .78 ‘..13 vIEE] 3,62 RN ] L_o3g S.ak
Fod I (i o K kb 5,5 . =] E-E i | H (R T |G R 1 [ B 1
2403 M s GLE T as 2o iaEs i, 83 1, E® .3 o P,
204-F0E  LTDCEMIRG I4TE G743 TLE 1856 E,1% qiE8 4T 78
O E i 7E1 B BFRc - L8 FReTE [ o) [ T e, el 1.40
Citras cawsas de morglidad
50 PEANLTT.Y L TS A4 B [ AL BB B, 2 o 1 i -
ia-4_4 e LEQUEAT O CCRESCH o R o W ‘El g EEIE nd  in [ s e 1] 113, 5%
E0-63F  BoCERLEROVATELER dHIEE V3,08 43 R A5 .36 307 Ar.%7
ahll ATREAMLSLERAE A BN .30 Ll + 1 E%] P ) i, oE G185 .42
F90-4584  WEHMOGER ITLA. TELSF "m. T L ETEA G gD 3. 84 g LT .34
§30=405 RO i eie 1 B R B iL [ « HEE0 Ly aPee oL L .51 [ R I |
0 v=RREIELE ELra s £El 2wl 2 g3 R | _& . An 1 I 1:.01 Fd.01
L33-583  B.. RENAL 2366 T3.03 Zia60 .20 5.6 4,32 pogd e
il.ﬁ—f:;! vl o LHATEE TRAFICG EL1N &l.5% B - 1 | . o] 5.z . s B i.48 b R
CACDARE ATCIDENTRLED 405 SEH_3E 2.50 _LAES Pk | £ B 127 4.74a
SIECI0ED 2825 S .08 14T I 4. 4= 132378 1473 17.53
[ orot it ¢ b1 51905 BR M Fub A T . b B | ] ] b Fd - D AN

T

B CREDCOVRECULAREZ aFFA Vl.6E  ZTaLEE L.IREC L6604 119 .42 L2931 .65
¥. A RERZIRATIRLED 2iAdd " FE1s 35.2% .65FR0 RELEG 28,75 §.15 LI T4

4EZ-519
s2E-ET0 M. N, DYIEERTVD 17463 i, a0 L. Ty 421 b 45,34 ¥, 28 54004

IO-T83  RANCKARLTAS HINGEWL A ENZ L4.EL .23 L LEad E.EE d087 e | F.55
G=T1 AL ESETRATALEE O k BFy [ G 0L R Gaw Hr N o O woad
ECQL- 050 CNTART EXTEREAS 18341 46, 4% 0|, - T &7 .29 LA TG fIE e
TEN-TE]  MRL BEEINTEAS VEEE EE. LR LA.8T _FERR 11.3E 7-3F E.EY L& 4R

TODRE RS ERUSAN LR 7. 494 #2020 R L9065 -AE.48 964 .45

CFF: Chisificaciin fnternacianal de Fafermedades, CALSA: Caua de difeneitn. DEFLL Sdmers o defuncione, FLROAD
ekl peornetion o L defcicn. TARAE: Taa ajustada x 1000000 (Pablacidn etandar sungread. TARAWS Lasz sjimewds «
IGOne Foblacis eramdar mundiall,. TATRL: Tasa truncada ajustada s BODOD0. TACUE Hiesgo acwnubado fon
porcentapel, CRUIDA: Tase croda « 100,000

Fres e b St doeial de Epndemialogle, Insdiuto de Salod Cados () b VARTALRC L e

Introduceidn - 14



Tabla 2. MORTALIDAD POR CANCER EN ESPARNA. MU ERES 1995
EFervicio de Epdemologie del Chneer. Centra Macional de Epddennatopia

Tk i o M TROAR HER P

2
H
=
-
R
g
=

S
L]
ChL
LA
g B
F
A1
o il

1t0=14% C. BICAL ¥ FREIRGT 45 E7.40 i.ap LOYLW AR 1. AE o L.TE
145 LaHIS 4 5%, 36 LI E S Y T L2 .31 ri e [N ]
147 MG ERETHMGLE 53 E1-ER d.2Z  PESZD JAE 1.34 i g
F4-18) ERCEGE 228 il e | 0.7 JOhdd Sha J.EE - I 1
3
B

15 dudd LOZLD

SEEEEHE
&
:
i
b i

i
i

iEL TIICHEDRD 2514 Th.90 2.8 V0L
152 1. SZLGAEQ i fE L |

CCLER ST Tho4a 149,80 LE20%E
154 AZCIC 11%5° TH.47 408 L1RLE
155 HIGRIC 1542 72,43 h.BE  L138k
184 NIGASE FRENARED 21 71.8A .19 A97z
R TSI e 5 nm e gl et £ L PR - i a1 T
XL PRNTARRR y kb [ o L

[
[
o

B Ll S LN R

]
ey

Y]

C— R L RO
'

i

L)

E L el G Bp ek e S S
E ]
®
)
=

T LA el e Bk i
—
a

o e R b
)
-
s
T Y R R S EF LI S

P31 FEXETOHTC 25 E¥. 13 Lah w3l q2 T | L1 e
~5h PRl MASALEER o SRUR L 13 J.JE i k| | [ P
€L Tale e [ L I ik N s P il LY 1y | .
i T [ ] 1869 @l Hy - Dy 3.8% L2 a3 T.8E
FLIUAL =q4-Fa.pe 1.19 = B i -+ e L 02y
b | oy ] ] 171 59 .H3 J.48 -8 b £. 349 0. k3 .hh
T COHMINTIRNG PE3 Al - | B E [ k] .41
SR SRR B 28l B4, dE 1.13 | 1 oD WLl
FILTE TEE PR Ca e Tl o ol o L | [ e 1 |
P bl CE43 65,43 2205 1600 3R] LT3 i | 1|
L BEG AFTEHE al S = B "3 1] ) L YT N.1E +. 53
COUT RS TR TIE - ME Ik 248 £, &2 1.5 O.1W 4400
OTFo3 T. TIRC L2¥5. MEiAh 441 1.50 §.02 0oz EndE
= P=LEE UTEED L7 - &£1.44 ELoEl 0% oo (R B .28
= SRR I b R B | £.0E 4, 4% 1 ) .53 Ay
~88 VEITGR £l - -1 171 .G bogz (LR K ]
i3] RINS BLY: AT 1.5 P g i.4L 1T, &b
L i EXNCEEALD 4% E2.10 1,51 .87 S T N g2l
o OTEOG 5. JESYICSS . Ci R, i B el g B =B C.T4 ooo L1 R
1% TIRSTIHS 150 .42 (= N F & =N | ¥ oA i, il 0,05
<3353 T. HRL LEFINITGS bt b1 B | O R T T L b 5. Sl 0 il 14,7y
Py 120 N (e | TR = Y | 558 117s iR - 3. k4 [ P % .8
ka1 b (RS 103 P 1. C.19 fudl i 0:3% {5, 3% . fl 4,51
FT HMIL L0 3L L4k - W L LG L. | .= 1,18
TO4-20E  TETEHIAS L1183  &5,)0E 4.24 L3LE b G P L] h.o2Y
it Lus fOT . R AL {60 o LT .3k .25 (AL L.a3

Ciras cowsas e mortalidac
254 DIABETLE

Lé.o%  _21u) - | 3, 54 [l Fd .01
AT0-374 L, IFOULICR OTRAICH 46749 T L S 1Z.05 b -1 e
£10-838  [FLORRERRGFLECLES Gy &S Ldae] 1 CnE LRI f- : . T 193,879
Lggh ATTROECLERGETS .82 _L4B3 4.34 [T S DY = 18, EL
Lhd=40G  FOERTA B I o - %.1E 185 0GEL 1€,81
£a0- 4% DELS {2,687 L5y ¥-1i - 1 Vi a4 ol 0 1 |

5 CTREOETS WEPRTICK

-1a 19 LEW I 1 LU 1. 54
EU-5E%  E. EEXAL

2o (HEFX JBE s (4] Q.32 13

F=E_8  ASTIDENTEY TRAFTGE B35 LG 11 Tl Q.2 £ A1
FAQ-00F CALAY ACCIDENTRI TS - JOp T L.44 .33 0% 1,88
R0-S5F  FWTDTTIIG T4 13ER 3.0 4,87 0.E3 325
1ad=20E 7. WhLTONGN ITERYY EHLEE Li%.06 L&790 %00 S | Pl ekl | 167,03
EEd-45%  E. CARDEOVRASCULLEuTE TEEEL  Gh.AE 20050 Ll b3 ] o 5,00 AL .41
SEN-5LF L AL RLEPIRATORIC LEE . SHLER 2687 L25E = (T E ] 1.0E EE A0

= 1 e R

Tall BV ol g B WO IR

Wi LT B, A DIGEST IV ERIL  3.La 25.08 1913 15,50 e it - 1
TEd="hs  PNNHRLIAS OONGTHITES A Lh.TE

:EE .17 554 , 55 a_2% 2. EE

>
TEQ=TIE A, PERIXATRLIA T8 LB .04 el 4 .55 0N 0,13 f -4
BB CAUSAL EYTERYRS LELR AT .O0 13,60 3964 G R 5 3 . 1 |
TAI-T5% HaL DEFINIDLE IB¥E L ZE 1-15 LEnl . hu - | O.FE 17,481

TIOAS EAS CRUIAA VEREGD TIEE  abGoi4 LlvsE 300.3T  BEGLIE  LE.54 d1d.pa

CIE; Clasificscidn Internacional e Uefermdackes. CALSA: Cama de difuncion. DEFLL SOmers de detunciomes,
EDAL Edad promedio o b defuncidn. TASAE Tass ajustada x 100,600 Pablacion estandar eusopeat, TASAYW: Tasa
spnnady s 100000 Poblacion estandar nondisll, TATELE Thisa runceds sjustoda x 100000, TACL Kesgo
acumufado ten pocentajer. CRUCA: Tasa crely « 800,000

Foerle: Cenlre Hucians | oo Epicemalagla, st de Saiial Calos 11 htlps weanw S0 es

Introduccion = 15



I.V. Principales problemas metodol6égicos de los estudios sobre las enfermedades

pancreaticobiliares

Del resumen anterior, se deduce que los conocimientos actuales sobre los
factores de riesgo del cancer de pancreas exocrino y de las neoplasias del sistema biliar
extrahepatico no son demasiado amplios y que la epidemiologia etiolégica apenas
ha establecido factores de riesgo claves, a excepcion del tabaco y la colelitiasis, para

el cancer de pancreas y para el cancer del sistema biliar, respectivamente.

¢Por qué algunos estudios sobre cancer de pancreas encuentran una
asociacion positiva respecto a un factor de riesgo, mientras que otros

no la encuentran, o la encuentran negativa?.

Por supuesto, encontrar resultados contradictorios entre los diferentes estudios y
en diferentes poblaciones es frecuente en muchas areas de la investigacion
biomédica. En el caso de las patologias que nos ocupan, algunas de las posibles

explicaciones son:

(a) La dificultad diagnéstica de ambas patologias.
(b) La variabilidad en la definicion de los factores de riesgo estudiados.
(c) El uso de diferentes fuentes para la obtencion de informacion sobre los

factores de riesgo.

A continuacién, presento brevemente los puntos anteriores.

(a) Dificultades diagnésticas en el cdncer de pancreas exocrino y en el cancer del

sistema biliar extrahepatico

Algunos articulos (Lyon y cols, 1989; Porta y cols, 1994; Silverman y cols, 1996).
sugieren que la diversidad en los resultados podria ser debida a una inconsistencia en
los criterios de inclusién de los casos con CPE y que ello podria llevar a incluir pacientes
con otra patologia, debido a la localizacién del pancreas en la cavidad abdominal y
a la tendencia a ser invadido por tumores de otros érganos. Ademas, estos autores
apuntan que la confirmacién histolégica no asegura necesariamente el diagndstico,

aunque si aumenta la fiabilidad de éste.
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Como podemos observar en las Tablas 1 y 2, la cifra de defunciones atribuidas
a tumores mal definidos (CIE 195-199) duplica en ambos sexos las cifras de los tumores
de pancreas, asi como la cifra de muertes por causas mal definidas (CIE 780-799)
tambien supera ampliamente a las muertes por CPE. Algunos autores han sugerido que
es posible que parte de los pacientes que mueren con diagnoéstico de neoplasia
abdominal de origen desconocido o un tumor clasificado como mal definido tuvieran,
en realidad, un diagnéstico de tumor pancreaticobiliar y que, caracteristicas como su
grado de diseminacion, edad, o estado fisico determinaran que no se realizaran otras
pruebas para llegar a un diagnostico de precision (Porta y cols, 1997 —ver anexo I-). Si
esto fuera asi, representaria que la incidencia y la mortalidad de estos tumores audn
serlan mayores. En un estudio necrdpsico realizado en nuestro medio en 43 pacientes
en los que se habia determinado como causa de la muerte una neoplasia de origen
indeterminado, se concluyé que en el 52% de los pacientes diagnosticados de un
adenocarcinoma, en los que se desconocia cual era el tumor primario, el origen de su
neoplasia era pancreaticobiliar (Mayordomo y cols, 1993). Parece ser que la tendencia
creciente en la incidencia de las neoplasias del pancreas podria deberse, en parte, a
un aumento en la precision y en la mayor disponibilidad, en los Ultimos afios, de

técnicas diagndsticas (Fernandez y cols, 1995).

En la Tabla 3, se observa que el nimero de pacientes diagnosticados de CPE
con verificacion histolégica es reducido (oscila entre el 11% y 85%, en funcién del
registro o del pais), lo cual puede condicionar el grado de fiabilidad diagnéstica.
Gudjosson y cols, (1978), encontraron un 10% de errores diagndsticos en |los pacientes
con sospecha clinica de CPE que habian sido sometidos a una intervencidén quirdrgica

sin confirmacion histolégica previa.

Tabla 3. Porcentajes de CPE con confirmacién histopatoldégica en hombres de todas
las edades.

Area Registros Media (%) Rango (%)
Polonia 6 20.8 11-31
Africa 3 29.0 14-40
Reino Unido 13 37.9 24-64
Latinoamérica 9 38.6 13-73
Japon 6 44.3 28-56
Canada 12 51.0 33-65
Escandinavia 5 74.0 55-86
Estados Unidos 14 76.9 63-85

Modificada de Parkin y cols, 1992.
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Las cifras de confirmacion histolégica en los registros Esparfioles las podemos
observar en la Tabla 4. En nuestro pais, los porcentajes de confirmacién oscilan entre el
34% —en los registros de Granada y Zaragoza— y el 56% —en el registro de Asturias para
la poblacibn masculina, mientras que se sitian entre el 6% —en el registro de

Granada— y el 55% —en el de Asturias— en la poblaciéon femenina.

Tabla 4. Pacientes con CPE y porcentaje de casos con confirmacion histolégica. Registros
poblacionales de cancer de Espafia (Periodo aproximado 1986-1987).

Asturia Granad Guipuzc Murcia Navarra P.Vasco Tarragon - zaragoz
S a a a
Hombres 124 32 50 47 49 121 40 110
Confirmacion g - 34.0 56.0 40.4 46.9 55.4 50.0 345
cito/histo (%)
Mujeres 105 34 46 39 39 84 29 68
Confirmacion . , 6.0 326 12.8 35.9 51.2 483 235

cito/histo (%)

En la practica clinica habitual de EE.UU., el porcentaje de pacientes
diagnosticados de cancer de pancreas confirmados cito-histologicamente se sitla
entre el 68% y el 95% (Levin y cols, 1981; Gudjonsson, 1987; Brennan y cols, 1989; Carriaga
y Henson, 1995); La proporcion de casos confirmados histolégicamente es menor en las
personas de edad avanzada, en las mujeres y en los individuos de raza negra (Levin y
cols, 1981). En Espafia, el porcentaje de confirmacion varia de forma substancial en
funcién de la zona geografica, aunque sigue siendo menor en el sexo femenino y en los
pacientes de edad mas avanzada (Tabla 4) (Gonzalez y cols, 1993). La supervivencia a
los 6 meses de los casos de cancer de pancreas con confirmacion histolégica es inferior
a la de los que no tienen esta confirmacion, lo que sugiere que en los dos grupos se
pueden incluir pacientes con neoplasias de caracteristicas diferentes (Levin y cols,

1981).

Al no existir ningun marcador diagndstico de esta patologia que cuente con
una alta sensibilidad y especificidad, pueden diagnosticarse como CPE aquellos
tumores que invaden a este érgano por continuidad (neoplasias de estbmago, de vias
biliares y del duodeno), los tumores mesenquimales y endocrinos del pancreas, las

metastasis pancreaticas de otras neoplasias primarias, como las de pulmén o de
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ovario. También la patologia pancreatica no tumoral (quistes, pseudoquistes y
pancreatitis crénica) puede confundirse con el CPE. La probabilidad de diagnosticar
un cancer de pancreas cuando en realidad no lo es (falsos positivos) puede ser de
hasta el 28% (Lyon y cols, 1989), mientras que la probabilidad inversa, no diagnosticar
verdaderas neoplasias pancreaticas (falsos negativos) ha sido descrita de hasta el 45%
(Riboli y cols, 1991; Mayordomo y cols, 1993). Estos errores diagnésticos pueden
contribuir, en mayor o menor medida, a las divergencias entre los resultados de los

estudios epidemiolégicos.

Las principales dificultades con las que se encuentran los digestélogos al

diagnosticar un cancer de pancreas son:

(a) La inespecificidad de la sintomatologia inicial. La anorexia, la astenia, la
pérdida de peso, las nauseas o el dolor abdominal dificultan de manera
notoria la sospecha de un proceso maligno localizado en el pancreas. Segun
Cello (1989), s6lo un 15% de los pacientes sintoméaticos afectados de un CPE
consultan al médico durante el primer mes de la aparicion de los sintomas vy,
hasta en un 33% de los casos, el diagnéstico se retrasa mas de 2 meses
(Brennan y cols 1989), sin que se haya producido una disminucién del tiempo
de intervalo sintoma-diagndstico en los dltimos afios (Goodale y cols, 1981;
Gudjonsson, 1987; Taavitsainen y cols, 1987; Athlin y cols, 1990; Thompson,
1990; Moreira y cols, 1991; Zeiderman y cols, 1991).

(b) La edad avanzada de los pacientes que sufren esta enfermedad, el deterioro
general de su estado fisico o mental y las complicaciones que se derivan de
la toma de muestras (fistulas, infecciones y diseminaciéon tumoral)
condicionan que en muchas ocasiones no se realice ninguna accién con el
objetivo de obtener confirmacidon histolégica (Zeiderman y cols, 1991,

Silverman y cols, 1996).

(c) La localizacion profunda del pancreas dentro de la cavidad abdominal
determina que alrededor del 85% de los pacientes tengan metastasis
ganglionares o a distancia en el momento del diagndstico (Gudjonsson y
cols, 1978; Gudjonsson, 1995). Ademas, la poca accesibilidad quirtrgica de
este 6rgano hace que, sélo en pocos casos, se lleve al paciente a quiréfano
y, por lo tanto, no sea posible conseguir muestras del érgano para el

diagndstico definitivo.

Introduccioén - 19



Estas tres razones hacen que, en ocasiones, el diagnéstico del paciente con
sospecha de cancer de pancreas se base en la sintomatologia referida, en la
exploracion fisica, en las pruebas bioquimicas (por ejemplo analisis enzimaticos de
marcadores tumorales como el antigeno carcino-embrionario o el CA 19-9) y en las

pruebas de imagen no invasivas (ecografia y tomografia axial computerizada).

A pesar de todas estas limitaciones, son pocos los estudios que han
considerado el grado de fiabilidad del diagnéstico de los pacientes incluidos en sus
trabajos. Garabrant y cols (1992) hallaron inicialmente riesgos de entre 3 y 5 asociados
a la exposicion del DDT y a compuestos relacionados entre los trabajadores del sector
quimico. El resultado del reandlisis en funcion de la verificacion histolégica (Malats y
cols, 1993; Garabrant y cols, 1993) fue substancialmente distinto al del estudio original,
ya que los estimadores ascendieron a 15, 21 e infinito (segun el grupo quimico) en los
pacientes en los que el diagndéstico de CPE se habia realizado a través de la
confirmacion histolégica, mientras que estuvieron muy cerca del valor nulo (RR=1), en
los casos diagnosticados exclusivamente a través del certificado de defuncion. En
respuesta al trabajo presentado por Porta y cols (1994), en el que se describe que
Unicamente un 52% de los pacientes de su estudio diagnosticados de CPE tenian una
probabilidad alta de ser realmente un CPE, Silverman y cols (1996) revaloraron el
tabaco como factor de riesgo de esta neoplasia, estratificando a los pacientes en
funcién de su grado de fiabilidad diagnéstica. Encontraron que el tabaco era un
factor de riesgo mayor en los pacientes con una fiabilidad diagndstica alta, mientras
que no lo era en aquellos con fiabiidad diagnoéstica baja. Tras este reanalisis, los
autores sugirieron que aquellos estudios en los que se incluyen pacientes con un
diagndstico poco fiable, los riesgos que se encuentran pueden acercarse hacia la

hipo6tesis nula y estar claramente sesgados.

Una situacion analoga sucede en el diagnoéstico de las neoplasias del sistema
biliar extrahepatico. Aunque en este caso, la confirmacion histolégica es de alrededor
de un 80%, hay que tener en cuenta que el diagndstico diferencial de estos tumores,
principalmente los de la via biliar, se realiza normalmente con los tumores
pancreaticos y duodenales. El 40% de las neoplasias de vesicula biliar presentan
metastasis en el momento de su diagndstico y no son susceptibles de tratamiento con

intencion curativa (Nadler y McSherry, 1992; Henson y cols, 1992a; Carriaga y Henson,
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1995). Posibles explicaciones de esta situacion son la falta de sintomatologia cuando la
neoplasia estad localizada y la inespecificidad inicial de los sintomas, pudiendo
confundir el cuadro con patologia tan frecuente y benigna como la colelitiasis y la
colecistitis, y la inexistencia de un procedimiento diagnéstico que permita detectar la

neoplasia en los estadios iniciales (Nadler y McSherry, 1992; Henson y cols, 1992b).

En la Tabla 5 se observan aquellos estudios sobre CPE que aportan datos sobre
el grado de fiabilidad diagnéstica —a través de los porcentajes de confirmacion
histolégica— de los pacientes incluidos en sus trabajos (Bueno de Mesquita y cols,
1992a, Lowenfels y cols, 1993, Gullo y cols, 1994); y también de aquellos que no dan
ningun dato respecto a ese tipo de informacion (Ekoe y cols, 1992, Ekbon y cols, 1994,
Shibata y cols, 1994). A excepcion de los estudios ya resefiados con anterioridad de
Garabrant y cols, (1993) y de Silverman y cols (1996), no sabemos de ningun otro que
tenga en cuenta esta variable en el analisis de los factores de riesgo en el CPE.
Unicamente, en el reciente estudio publicado por Silverman y cols (1999) se especifica
que se excluyen un 5.5% de los pacientes con un diagnéstico de CPE, debido a que la
fiabilidad de estos diagndsticos era muy baja por lo que la inclusion de estos pacientes

podria distorsionar los resultados.

Los tumores de la ampula de Vater, al contrario que los de vias biliares y
vesicula, producen sintomatologia de obstruccion biliar en fases muy iniciales. El diag-
néstico, en este caso, se realiza con facilidad gracias a la colangio-pancreatografia
endoscopica retrograda (ERCP), técnica diagndstica que, ademas, permite la
obtencién de tejido biolégico con facilidad, de manera que la reseccién radical de la
neoplasia es posible con mas frecuencia y la supervivencia a los 5 afios llega a ser de
hasta un 40% (Monson y cols, 1991; Lotze y cols, 1993). Al contrario que en el CPE, la
confirmacioén histolégica en los pacientes con neoplasias de la vesicula biliar incluidos

en el programa SEER es del 96% (Henson y cols, 1992a; Carriaga y Henson, 1995).

Como podemos observar en la Tabla 6, son pocos los estudios que informan
sobre el grado de fiabilidad del diagndstico de los pacientes con CSBE incluidos en sus
trabajos. A excepcién de estudios como los de Zatonski y cols (1997), Carriaga y cols
(1995) y Chow y cols (1994), no se especifica si se ha realizado o no confirmacion
histolégica al establecer el diagndstico. En ningln caso se ha tenido en cuenta, en el
momento de analizar los diversos factores de riesgo estudiados en los diferentes

trabajos, como el grado de fiabilidad puede afectar los resultados obtenidos.
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(b) Definicidn de los factores de riesgo y medicién de cada uno de ellos

No existe una unica definicién de los factores de riesgo por parte de los estudios
qgue los analizan. Cada uno aplica una definicién diferente para clasificar a sus
individuos como “expuestos” o0 “no expuestos” a un mismo factor. Esta situacion
favorece que los resultados sean dificimente comparables.

Por ejemplo, cuando se pregunta: “¢Es usted fumador?”, la respuesta parece

sencilla, “si” o “no”. Pero, ¢se considera fumador a aquella persona que fuma 1
cigarrillo al dia? 6 ¢lo es aquella que fuma 1 cigarrillo a la semana o un determinado

numero de paquetes de cigarrillos en un afio?.

La Tabla 7 muestra las diversas definiciones y categorias de fumador que se
utilizan en los estudios sobre CPE y CSBE. La definicion de fumador, cuando existe, va
desde el individuo que ha fumado al menos 1 cigarrilo cada dia durante todo el afio
precedente al diagndstico de su neoplasia (Muscat y cols, 1997), o 1 cigarrillo cada dia
solo los seis meses precedentes al diagnéstico (Silverman y cols, 1994) a aquel que ha
fumado alguna vez en algun momento de su vida (Zheng y cols, 1993). Ademas, las
unidades de medida utilizadas son, también, diferentes. El consumo de tabaco se
estudia segun el consumo de cigarrillos fumados cada dia (Kalapothaki y cols, 1993;
Muscat y cols, 1997; Partanen y cols, 1997), cada afo, los paquetes al dia o al afio
(Harnack y cols, 1997), o el niUmero de cigarrillos o de paquetes consumidos durante
toda la vida del individuo (Boyle y cols, 1996) e incluso gramos de tabaco fumados en
un dia (Olgren y cols, 1996). En algunas ocasiones, no parece claro en qué categoria
estan incluidos aquellos individuos con un consumo ocasional o muy reducido de
tabaco y se establecen las categorias sin indicar que individuos se incluyen en cada
una de ellas. Asi pues, aunque son variables que estudian un mismo factor de riesgo y
qgue parece que miden un mismo parametro, los resultados que se obtienen no son

facilmente comparables.

De forma similar, la Tabla 8 muestra las definiciones, las categorias y las
unidades de medida que utilizan los estudios que analizan la asociacidon entre
consumo de alcohol y cancer biliopancreatico. Mientras que algunos articulos estudian
con mucho detalle la asociacion entre el riesgo de cancer de pancreas y el consumo

de alcohol en gramos/dia (Girelli y cols, 1995; Gullo y cols, 1995), otros lo hacen a través
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del nimero de bebidas (Tavani y cols, 1997), de vasos o de pintas al dia o a la semana
(Cuzick y cols, 1989; Bueno de Mesquita y cols, 1992a; Silverman y cols, 1995), y en
ocasiones estratifican en funciéon del tipo de bebida consumida (Bouchardy y cols,
1990; Bueno de Mesquita y cols, 1992a; Tavani y cols, 1997), otros trabajos analizan esta
relacion a grosso modo, agrupando a los individuos en tres categorias de consumo
(no consumidor o ocasional, consumidor moderado, gran consumidor), de las que, en
algunas ocasiones, no aportan los valores limites utilizados (Mack y cols, 1986; Partanen

y cols, 1997).

Respecto a la definicibn de consumidor regular de café, a diferencia de los dos
factores de riesgo anteriores, no existen excesivas diferencias entre los estudios que
estiman la asociacidon con el CPE (Tabla 9). La gran mayoria de ellos utilizan como
medida de referencia las “tazas de café que se consumen en un dia”. La Unica
diferencia considerable es que algunos estudios incluyen datos sobre el consumo de
café descafeinado o de otras metilxantinas (La Vecchia y cols, 1989; Shibata y cols,
1994; Gullo y cols, 1995) mientras que otros no lo tienen en consideracion. Asimismo, es
poco frecuente encontrar trabajos que valoren, en alguna medida, cémo se ha

preparado el café y la composicion del mismo (Bueno de Mesquita y cols, 1992a).

La Tabla 10 muestra un resumen de los principales estudios que han valorado la
dieta como factor de riesgo del cancer de pancreas y del cancer del sistema biliar. La
informacién sobre el consumo de alimentos en los diferentes estudios se ha obtenido
de un modo bastante similar. Normalmente, procede de la entrevista al paciente al
gue se ha preguntado sobre su consumo de alimentos durante un periodo de tiempo
determinado, anterior al diagnoéstico de la enfermedad. Aun asi, las categorias y los
grupos de alimentos estudiados son variables. Pocos estudios incluyen datos sobre la

forma de conservar los alimentos y sobre su coccién o preparacion.

Como podemos ver en la Tabla 11, en la definicibn del antecedente de
diabetes mellitus encontramos nuevamente diferencias importantes y significativas en
algunos estudios. Algunas veces, la pregunta sobre la presencia del antecedente es
dicotomica, es decir, la posible respuesta, es simplemente “si” o “no” (Shibata y cols,
1994). En otras ocasiones, se intenta confirmar el diagnéstico de diabetes realizando
mas preguntas, como la fecha de diagnéstico del antecedente o el tratamiento
realizado (Friedman y cols, 1993; Silverman y cols, 1999). S6lo en algunos estudios, el

diagnoéstico de diabetes mellitus se realiza a través de parametros bioquimicos —
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curvas de glucosa o de determinaciones de glucosa basal— basandose en los criterios
de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) (Gullo y cols, 1995; Ekoe y cols, 1996).
Ademas, s6lo algunos estudios realizan analisis mas detallados sobre el tiempo de
duracion de la diabetes mellitus y el tipo de tratamiento que esta realizando el
paciente para esta enfermedad (Bueno de Mesquita y cols, 1992a; Gullo y cols, 1995;

Shibata y cols, 1995; Silverman y cols, 1999).

En cuanto al antecedente de pancreatitis cronica (Tabla 12) las diferencias son
substanciales. La Vecchia y cols, (1990a); Kalapothaki y cols, (1993) y Férnandez y cols,
(1995) no distinguen entre los pacientes con antecedente de pancreatitis crénica
(posible factor de riesgo) y los pacientes con pancreatitis aguda (posible manifestacion
del tumor). Talamini y cols, (1999b) estudian una cohorte de pacientes con diagnéstico
de pancreatitis crénica, de la que no dan la definiciéon. Los resultados de estos estudios
son dificimente comparables con los obtenidos en el trabajo de Lowenfels y cols,
(1993) en el que sblo se incluyen a los pacientes con pancreatitis cronica. Ademas, en
este estudio y con el fin de evitar posibles problemas diagndsticos, se excluyen aquellos
pacientes en los que la pancreatitis se ha diagnosticado hace menos de dos afios. Por
otro lado, en el estudio de Karlson y cols, (1997) se incluyen a los pacientes con
pancreatitis clasificandolos segun el factor causal de la enfermedad y segun si la

pancreatitis era aguda, recurrente o cronica.

Algo similar sucede en el andlisis de la colelitiasis como factor de riesgo del
cancer biliar. Strom y cols (1995), confirman la presencia de este antecedente a través
de actos quirargicos, mientras que Zatonski y cols (1992), obtienen la informacién a
través de una entrevista a los pacientes o a sus familiares (Tabla 13). Las diferencias
entre la forma de obtencién de la informacién son sustanciales y podrian condicionar
de forma significativa los resultados. No hemos encontrado ningun estudio que defina

el antecedente de colelitiasis.

(c) Las fuentes de informacion utilizadas en la obtencién de la informacién
Finaimente, otro aspecto que puede crear diferencias substanciales en los

resultados de los estudios es la diversidad de las fuentes de informacion utilizadas para

la obtencién de ésta.

Introduccioén - 29



En los estudios epidemiolégicos, la informaciéon sobre las caracteristicas
sociodemograficas (edad, sexo, educacién y localidad), habitos (tabaquico,
alcohdlico y dietético), antecedentes patoldgicos e informacién laboral se obtiene,
normalmente, a través de una entrevista personal realizada al paciente y, en caso de
que éste no quiera o pueda responder, a un familiar cercano (La Vecchia y cols, 1990a;
Bueno de Mesquita y cols, 1992a; Calle y cols, 1998). Otros estudios, recogen la mayor
parte de la informacién a través de una revision de la historia clinica hospitalaria. Si
bien la fuente original de informacién es la misma, “el paciente”, el resultado final
puede ser substancialmente diferente y llevarnos a conclusiones distintas. Ademas,
algunos estudios pueden obtener la informacidn sobre los pacientes de forma
retrospectiva gracias a registros hospitalarios sobre ciertas enfermedades (Wideroff y
cols, 1997, Karlson y cols, 1997) y a registros de tumores (Henson y cols, 1992a; 1992b;
Lambe y cols, 1993). Por ultimo, algunos estudios pueden obtener informacion a través
de pruebas que se realizan a los pacientes y que aportan una informacién sobre un
diagnoéstico, un antecedente o un factor de riesgo con una alta especificidad y
sensibilidad (Gullo y cols, 1994; Girelli y cols, 1995, Ekoé y cols, 1996). La fiabilidad de
esta informacion dependera de forma importante de la precision y detalle con el que
se haya realizado el informe sobre |la patologia del paciente y por lo tanto dependera

de la forma en que se haya obtenido dicha informacion.

Las diferencias entre estos métodos de obtencién de informacién son amplias.
Por ejemplo, en la obtencién de la informacién sobre la presencia o no de diabetes
mellitus en un paciente, no se puede considerar semejante la informacién procedente
de una entrevista al paciente de la informacion que aporta una curva de glucosa o
una glucosa basal. En el primer método, la informacién depende, en cierta medida,
de las caracteristicas del paciente (edad, sexo, nivel sociocultural), de su capacidad
de respuesta, de su memoria, de sus ganas de contestar a la entrevista y de su
conocimiento de la enfermedad; mientras que, en el segundo, la informacién es
verificable, se puede observar directamente en los valores analiticos la presencia de
una patologia y no depende de las caracteristicas del paciente. Respecto al
antecedente de colelitiasis podria decirse algo similar. La informacién se puede
obtener a través del paciente, arriesgandonos a que éste confunda colelitiasis con
colecistitis o con otra patologia de sintomatologia similar, o bien podemos obtener la

informacioén a través de técnicas de imagen con resultados mas validos y mas precisos.
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Algunos estudios han analizado la validez y la fiabilidad de las diferentes fuentes
que se utilizan para la obtencién de la informacién. En relacién a los antecedentes
patolégicos, encontramos articulos que estudian el grado de acuerdo entre la
informacién de la entrevista al paciente y la informaciéon procedente de la historia
clinica (Bush y cols, 1989; Harlow y Linet, 1989; Linet y cols, 1989; Haapanen y cols, 1997).
En algunos de estos estudios, también se valora la validez de cada una de las fuentes
de informacién, comparandolas con un patrén de referencia o “Gold Standard”. Los
resultados de estos estudios indican que para antecedentes conocidos o en patologias
de las que el paciente posee una amplia informacion, las dos fuentes de extracciéon de
informacién pueden ser validas, mientras que en antecedentes poco conocidos por el
paciente, el indice de acuerdo entre ambas fuentes de informacion es bajo y la validez

de la entrevista no es demasiado buena.
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I.VI. Descripcioén del Estudio PANKRAS I

El estudio PANKRAS Il incluyd sus casos entre enero de 1992 y febrero de 1995 en cinco
hospitales Espafioles (Hospital General de Elche, Hospital del Mar de Barcelona, Hospital de Son
Dureta de Mallorca, Hospital Valle de Hebrén de Barcelona y Hospital Mdtua de Terrassa). Se
seleccionaron todos aquellos casos que ingresaban con sospecha diagndstica de cancer de
pancreas, cancer del sistema biliar extrahepatico (incluyendo los tumores de la ampula de
Vater y de la vesicula biliar), pancreatitis crénica y quistes o pseudoquistes del pancreas (Porta y

cols, 1999a; Porta y cols 1999b; Alguacil y cols, 2000).

De todos los 602 pacientes incluidos se recogid, a través de una entrevista al paciente o
a un familiar cercano, informaciéon sociodemografica, sobre los habitos del paciente (habito
tabaquico y endlico, dieta y consumo de café), exposiciones laborales y antecedentes
patolégicos y familiares. Ademas, de las historias clinicas se recogieron datos referentes a la
sintomatologia, los antecedentes patoldégicos, analitica y las pruebas radiolégicas —ecografia
y TAC—, la cirugia y la toma de muestras citolégicas o histolégicas. Se recogié el diagndstico
de alta hospitalario, los diagnésticos secundarios y, en caso de que fuera un tumor, el estadio
tumoral. En aquellos individuos en los que se tenia muestra citolégica o histolégica se recogio,
ademas, informacioén sobre la procedencia del tejido, la histologia y el grado de diferenciaciéon
tumoral. Posteriormente, se obtuvo informacion telefénica sobre el estado vital de los pacientes

incluidos en el estudio.

El objetivo del estudio PANKRAS Il es valorar el papel de las mutaciones en el codén 12
de gen K-ras en el diagnoéstico, pronéstico y etiologia de las neoplasias del pancreas y del

sistema biliar extrahepatico.

[.VII. Descripcion del estudio de casos y de controles italiano

Este estudio de casos y controles sobre las neoplasias digestivas se realizé en el norte de
Italia entre 1983 y 1992. En este periodo de tiempo, se incluyeron 362 casos de cancer de
pancreas y 1552 controles, todos ellos admitidos en los mismos hospitales por enfermedades
agudas no relacionadas con patologia digestiva ni con patologia neoplasica (33% en
traumatologia, 17% en ortopedia, 36% en cirugia general, y un 14% procedentes de otros
servicios como infecciosas, otorrinolaringologia o oftalmologia). Los casos incluidoseran
pacientes menores de 75 afios en los que la neoplasia se habia confimado

citohistol6gicamente (La vecchia y cols, 1987; La Vecchia y cols, 1990; Tavani y cols, 1997).
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A los casos y a los controles se les administré un cuestionario estructurado a través de
entrevistadores entrenados, en el que se incluian variables sociodemograficas (edad,
educacion, nivel socioeconémico), variables sobre los habitos de vida, como el consumo de
tabaco, de alcohol y de café y otras metilxantinas, variables sobre los antecedentes familiares
(diabetes mellitus, pancreatitis, colelitiasis, ulcera gastrointestinal), asi como un grupo de 14

variables sobre la dieta que realizaba el paciente antes del diagndstico de su enfermedad.
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[I. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El escaso progreso en la identificacion de los factores etiolégicos de las neoplasias
pancreaticobiliares, en la aplicacion de marcadores y en pruebas que permitan su diagndstico
en estadios precoces y en la eficacia de los tratamientos utilizados hasta ahora, puede estar
justificado, en parte, por los problemas metodolégicos que se han identificado en algunos
trabajos sobre esta patologia y de los cuales se hablado en la introducciéon. Analizar la
maghnitud y la importancia de estos problemas es importante ya que nos puede permitir

profundizar en los conocimientos sobre el CPE y el CSBE.

Principalmente, los problemas diagnésticos, la baja consistencia en la definicion y
medicion de los factores de riesgo, hacen que los resultados obtenidos en los diferentes trabajos
sean repetidamente contradictorios. La realizacién de un estudio pormenorizado sobre algunas
de las causas que dificultan el avance en el conocimiento de estas neoplasias puede aportar

luz sobre el tema.

Creemos que, para acrecentar el conocimiento sobre estas neoplasias, es de suma
importancia analizar con detalle las posibles fuentes de error y las causas de la gran
variabilidad en los resultados de los estudios realizados hasta el momento. Este estudio
pretende evaluar la validez del diagnostico de las neoplasias pancreaticobiliares y la fiabilidad
y validez de las fuentes que se han utilizado para obtener informacion de algunos factores de

riesgo, basicamente, los antecedentes patoldgicos.

Asi, las preguntas que nos planteamos son:

- ¢ Cual es la validez de los diagnoésticos de las neoplasias pancreaticobiliares?

- ¢ Cudles son los factores que condicionan dicha validez?

- ¢Cual es la mejor —la mas valida y fiable— fuente para obtener informacioén sobre los

antecedentes patoldgicos?

Este estudio pretende, también, reflejar la notoria variabiidad que existe en la
metodologia aplicada en los estudios sobre estos tumores (definicion de enfermedad, fuentes
de informacion utilizadas y definicion de factores de riesgo) y evidenciar, por lo tanto, la escasa

comparabilidad entre ellos.

El estudio de casos y controles Italiano, es un trabajo que tenia como objetivo principal

valorar la prevalencia de determinados factores de riesgo en los pacientes con un diagnostico
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de CPE comparandolos con un grupo de pacientes hospitalarios. Este es un estudio con un
enfoque clasico, en el que no se cuestionan problemas metodolégicos y en el que simplemente
se pretende analizar el riesgo del consumo de alcohol, café y ciertos alimentos en esta
poblacién, beneficiandonos de las virtudes de los estudios de casos y controles. Este trabajo lo
presento como parte de esta tesis por varias razones: (1) porque lo he realizado durante mi
periodo de inmersidbn en la epidemiologia, (2) porque analiza la magnitud de algunos de los
factores de riesgo clasicamente valorados en estas neoplasias y sobre los que existen dudas
importantes y (3) debido a que en él no se cuestiona la validez del diagnéstico de los
pacientes, ni la fiabiidad de la fuente de informacién utilizadas, me ha hecho valorar la

fiabilidad y validez de algunos resultados publicados en la literatura cientifica sobre el CPE.
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