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Presentación 
 
 

La comunicación de los resultados es una parte importante dentro del proceso 

de investigación ya que únicamente después de ser difundidos podrán ser debatidos, 

replicados y entrar a formar parte de los conocimientos de la comunidad científica. 

Por este motivo y aprovechando la normativa aprobada por la comisión de 

Doctorado de la Universidad Autónoma de Barcelona en la sesión de febrero de 1997, 

he decidido presentar la tesis doctoral en forma de compendio de artículos publicados 

en la literatura científica. 

 

Esta tesis se presenta siguiendo el formato exigido por esta normativa y consta 

de introducción, justificación y objetivos, copia de los 4 artículos originales, un resumen 

de los resultados, discusión global y conclusiones. 

 

Los cuatro artículos que se presentan en esta tesis doctoral son fruto de dos 

estudios epidemiológicos sobre la patología pancreáticobiliar. El primero es el estudio 

sobre el “Papel de los genes K-ras y p53 en el diagnóstico, pronóstico y etiología del 

cáncer de páncreas exocrino, cáncer del sistema biliar y patología pancreática 

benigna”, realizado entre 1992 y 1996 y coordinado desde el Instituto Municipal de 

Investigación Médica (IMIM) en Barcelona. El segundo, es un estudio de casos y 

controles sobre las neoplasias digestivas que se realizó entre 1982 y 1992 en el 

Departamento de Epidemiología General del Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario 

Negri, Milán. 

 

Para mí, estos dos estudios han supuesto el inicio y la inmersión en el mundo de 

la investigación y de la epidemiología en concreto. Me gustaría que este trabajo 

contribuyera a ampliar o a clasificar algunos de los conocimientos actualmente 

disponibles sobre patología pancreática y del sistema biliar extrahepático. 

 

 En la introducción se ha realizado una descripción general de los problemas 

metodológicos y una presentación de la diversidad de los resultados sobre los factores 

de riesgo de estas enfermedades. También se ha hecho una justificación del porqué de 

los estudios realizados y una breve descripción de los dos estudios que han aportado 

los resultados a esta tesis. Posteriormente, y tal y como la normativa obliga, hemos 

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



  

doctoral. Cada uno de ellos va precedido de una traducción del resumen y de una 

descripción de los resultados más relevantes. Posteriormente, se encuentra la discusión 

que va dirigida a comentar los resultados y a cuestionar la metodología más 

importante utilizada en cada uno de los artículos. Finalmente, se describen las 

conclusiones más relevantes de cada uno de los trabajos. Al final del trabajo, se 

encuentra la bibliografía, que agrupa tanto aquella que se ha utilizado para la 

construcción de los artículos, como aquella que se ha incluido posteriormente en la 

constitución de esta tesis. 
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RESUMEN 

 

Las neoplasias del páncreas son tumores agresivos y de mal pronóstico que se originan 
mayoritariamente en la parte exocrina del órgano (cáncer de páncreas exocrino, CPE) 
y son principalmente, adenocarcinomas ductales (90%). Las neoplasias del sistema 
biliar extrahepático (CSBE) incluyen los tumores de vesícula, de las vías biliares y de la 
ampula de Vater y la mayoría son adenocarcinomas papilares. 

La incidencia del CPE ha aumentado en las últimas décadas, sin aumentar en demasía 
el conocimiento sobre los factores de riesgo de esta neoplasia y sin que las 
innovaciones técnicas y diagnósticas 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 colecistectomía. 

Encontrar resultados contradictorios entre los estudios etiológicos es frecuente puesto 
que: (1) existen dificultades diagnósticas importantes en el CPE y CSBE. En la mayoría 
de estudios no se tiene en cuenta el grado de certeza diagnóstica, y eso puede 
conllevar a la inclusión de pacientes con otra patología. (2) La definición de los 
factores de riesgo es variable. Cada estudio aplica una definición para clasificar a los 
individuos como expuestos y no expuestos, lo cual dificulta que los resultados sean 
comparables. (3) Se usan fuentes de información diferentes para obtener la 
información sobre exposición. Algunos estudios usan la entrevista al paciente, otros la 
información de la historia clínica, mientras que otros tienen acceso a variables 
biológicas. 

Los objetivos del estudio son: (1) estimar la validez del diagnóstico de alta hospitalaria, 
(2) tipificar e ilustrar las situaciones más propensas a inducir errores diagnósticos, (3) 
analizar la concordancia y la validez de las dos fuentes de información utilizadas en el 
estudio y concluir cual de ellas es más válida y (4) analizar las características 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 II fue 
realizado entre 1992 y 1996 en cinco hospitales españoles y en los que se recogían 
aquellos casos en los que el diagnóstico de sospecha al ingreso era un CPE, un CSBE o 
una pancreatitis crónica. Se incluyeron 602 pacientes de los que se obtuvo información 
sociodemográfica, información sobre hábitos del paciente y antecedentes 
patológicos. Además, recogimos información sobre su proceso sintomatológico y 
diagnóstico. El estudio Italiano se realizó en el norte de Italia entre 1983 y 1992 y se 
incluyeron 362 pacientes con un diagnóstico de CPE y 1441 controles, todos ellos 
menores de 75 años, y de los que se obtuvo información sociodemográfica, clínica y 
epidemiológica. 
En el primer (Porta y cols –presentado a publicación--) y segundo trabajo (J Clin 
Epidemiol 1998;51:1215-1221) de esta tesis se realizó fue un estudio sobre la validez del 
diagnóstico de alta hospitalaria de los pacientes incluidos en el estudio PANKRAS II. Se 
realizó una revisión de la información de todos los pacientes incluidos en el estudio y se 
evalúo si el diagnóstico hospitalario era el correcto, en función de datos sobre el 
proceso diagnóstico, sobre el seguimiento y el diagnóstico patológico de consenso 
emitido por dos patólogos de referencia. En el primer trabajo se evaluó la magnitud, 
la dirección y los cambios predecibles en el diagnóstico hospitalario mientras que en el 
segundo trabajo se ilustró el motivo del cambio diagnóstico en 10 de los 602 pacientes 
del estudio. Como resultados principales cabe destacar que la sensibilidad y la 
especificidad del diagnóstico de alta hospitalaria fue del 95% y 93% para el CPE y del 



Resumen - 2 
 

89% y 97% para el CSBE. La validez del diagnóstico de alta hospitalaria fue alta, pero la 
asociación con determinadas variables clínicas sugería que el diagnóstico podría 
resultar erroneo y sería necesario realizar una revisión del diagnóstico.  

El tercer trabajo (Dig Dis Sci 1999;44:2469-2477) pretendió valorar el grado de acuerdo 
para las variables sobre los antecedentes patológicos entre las dos fuentes de 
información, utilizadas en nuestro estudio, entrevista al paciente e historia clínica, 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 información fue alta o aceptable en todos los antecedentes patológicos a 
excepción de la colecistitis.  

El cuarto trabajo que se presenta (Eur J Cancer Prev 1998;7:455-460) fue un análisis de 
362 pacientes con CPE diagnosticados en el norte de Italia y de los que se estudió la 
dieta, el café y el alcohol como factores de riesgo en comparación con 1441 controles 
hospitalarios. Los resultados de la dieta muestran que el alto consumo de vegetales y 
frutas, así como pescado son factores protectores mientras que el alto consumo de 
carne, embutidos e hígado son factores de riesgo de esta neoplasia. Además, 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 diagnóstico de 
alta hospitalaria es del 95% y del 93% en los pacientes con un diagnóstico de CPE y de 
un 89% y 97% en los pacientes con diagnóstico de CSBE; (2) en los pacientes con CPE la 
disponibilidad de muestras citohistológicas se asocia positivamente al grado de 
validez del diagnóstico, siendo del 93% en aquellos casos con confirmación 
citohistológica y del 70% en aquellos sin confirmación; (3) en los pacientes con CSBE, la 
presencia de muestras citohistológicas se asocia positivamente al grado de validez del 
diagnóstico siendo del 94% en los pacientes con confirmación histológica y del 71% en 
los pacientes sin confirmación; (4) los predictores de cambio del diagnóstico en los 
pacientes con CPE son la edad y la falta de confirmación histológica; (5) en los 
pacientes con un diagnóstico de CSBE los predictores de cambio de diagnóstico son la 
edad, la falta de confirmación histológica, la falta de ERCP y de laparotomía 
exploradora; (6) el grado de acuerdo obtenido entre la información procedente de la 
historia clínica y de la entrevista al paciente es bueno para los antecedentes 
patológicos del estudio a excepción de la colecistitis y los trastornos mentales; (7) el 
grado de acuerdo entre la información procedente de la historia clínica y de la 
entrevista al paciente es similar en todos los grupos diagnósticos; (8) la validez de 
cada una de las fuentes de información es alta o aceptable para todos los 
antecedentes patológicos a excepción de la colecistitis y no varia según el grupo 
diagnóstico; (9) la prevalencia de los antecedentes patológicos evaluados es similar a 
la de otros estudios según 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 hígado 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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I. INTRODUCCIÓN 

 

I.I. Descripción del páncreas y de su patología  

 

El páncreas es una glándula digestiva retroperitoneal de 10-15 cm situada en la 

parte alta del abdomen que se encuentra en íntima relación con el sistema biliar a 

través del colédoco y que está dividida en dos partes, una exocrina y una endocrina. 

La estructura básica del páncreas endocrino es el islote de Langerhans, en el que se 

encuentran cuatro tipos celulares; las células α y las β que segregan glucagón e 

insulina, respectivamente, y que representan el 75% de las células de los islotes; las 

células δ que segregan somatostatina; y las células C que se ocupan de la secreción de 

gastrina y otras clases de polipéptidos vasoactivos. La estructura básica del páncreas 

exocrino son los acinos pancreáticos, formados por células cuya función principal es la 

secreción de enzimas que participan en el proceso de digestión de los alimentos (la 

tripsina, la quimotripsina, las amilasas y las lipasas). Además, el páncreas exocrino 

participa de forma activa en la regulación del pH luminal para la óptima función de 

estos enzimas pancreáticos (Go y cols, 1993; Neoptolemos y Lemoine, 1995; Beger y 

cols, 1998; Howard y cols, 1998).  

 

Anatómicamente, en el páncreas se distingue una porción proximal rodeada 

por el asa duodenal que se denomina cabeza. Hacia la izquierda, el páncreas se 

extiende en lo que se denomina el cuerpo del páncreas, que se localiza muy cerca y 

por delante de las venas mesentéricas superiores y de la vena esplénica. Por último, la 

cola del páncreas se encuentra delante de la glándula suprarrenal izquierda y se 

extiende hacia el híleo esplénico (Devita, 1997). 

 

La patología pancreática más frecuente es: (1) la pancreatitis aguda, 

inflamación aguda de la glándula pancreática que se caracteriza clínicamente por la 

presencia de dolor abdominal y elevación de los enzimas pancreáticos en el suero. Es 

una situación reversible si se elimina el factor desencadenante. Los factores etiológicos 

más frecuentes son la litiasis biliar y el alcohol (Bank y Indaram, 1999; Karne y Golerick, 

1999). (2) La pancreatitis crónica es un proceso inflamatorio crónico que implica un 

deterioro progresivo e irreversible de la glándula y de su función endocrina y exocrina 

hasta llegar a una situación de insuficiencia pancreática (Steer y cols, 1995). El 

alcoholismo es el factor etiológico más 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 cáncer pancreático, (Clasificación Internacional de las Enfermedades 

[CIE: 157]) es un tumor agresivo y de mal pronóstico (Warshaw y Fernández-del-Castillo, 

1992; Anderson y cols, 1996). La mayoría se originan sobre la parte exocrina del órgano 

y principalmente son adenocarcinomas ductales (90%), aunque existen variantes 

histológicas como los carcinomas acinares. Se localizan principalmente en la cabeza 

[CIE: 157.00] dando lugar a una sintomatología obstructiva biliar, aunque una 

pequeña porción lo hace en el cuerpo del páncreas [CIE: 157.10], y el resto en la cola 

[CIE: 157.20]. Debido a la rápida progresión del tumor, en determinadas ocasiones, no 

es posible determinar en que parte de la glándula se ha originado el tumor [CIE: 

157.90] (Devita, 1997). 

  

I.II. Antecedentes epidemiológicos del cáncer de páncreas exocrino 

 

Cada año, en el mundo, se diagnostican aproximadamente unos 170.000 

nuevos casos de cáncer de páncreas (Parkin y cols, 1999). La incidencia de este cáncer 

ha aumentado a escala mundial en las últimas décadas y se encuentra en el onceavo 

lugar en los países desarrollados, y en el quinceavo, en los países en vías de desarrollo 

(Parkin, 1988; Parkin y cols, 1999). Los Estados Unidos de América presentan las tasas de 

incidencia más elevadas: 14.1 en el sexo masculino y 15.3 en el femenino por 100.000 

habitantes/año (Parkin y cols, 1999). Se observa una variación importante en las tasas 

de incidencia entre países según su nivel de desarrollo, 53.6 y 56.6 por 105 para mujeres y 

hombres, respectivamente, en los países desarrollados y de 25.3 y 35.0 por 105 para 

mujeres y hombres, respectivamente, en los países en vías de desarrollo. 

 

En Europa, se declararon unos 33.000 casos de cáncer de páncreas en 1990, con 

una distribución similar en ambos sexos, aunque en las mujeres, este cáncer aparece 

normalmente en una edad más tardía (Parkin y cols, 1999). 

 

La incidencia de esta neoplasia en España es bastante similar a la europea, 

encontrándose en una situación intermedia respecto al resto de países. Además, la 

situación es parecida en las diferentes áreas españolas que disponen de registro de 

cáncer (Albacete, Asturias, País 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 

pronóstico de esta enfermedad (Riggs, 1991). En EE.UU., el cáncer de páncreas es la 5ª 
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causa de muerte por cáncer. En 1993, se produjeron unas 25.000 muertes debido a esta 

neoplasia, lo que supuso un 5% de las muertes por cáncer (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 España ocupó la décima causa de muerte por cáncer 

en los hombres (edad media de 68 años) (Tabla 1) y la doceava en las mujeres (edad 

media de 71 años) (Tabla 2) (Vioque y cols, 1986; Vioque y cols, 1990; Bolúmar y cols, 

1991). 

 

La supervivencia media en esta neoplasia es de aproximadamente seis meses 

(Gudjonsson y cols, 1978; Riela y cols, 1992). En la mayoría de estudios con un volumen 

elevado de pacientes, menos de un 20% sobreviven más de 1 año después del 

diagnóstico (Gudjonsson, 1987; Alanen y Joensuu, 1993; Faivre y cols, 1998). A pesar de 

los muchos intentos por mejorar en el diagnóstico y en el tratamiento de este cáncer 

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 años, la tasa de incidencia 

se incrementa de forma log-lineal. La incidencia máxima se encuentra en el grupo de 

hombres mayores de 60 años y de mujeres mayores de 65 años (Levin y cols, 1981; 

Brennan y cols, 1989; Parkin, 1992). Globalmente, el cáncer de páncreas es más 

frecuente en el grupo de hombres que en el de mujeres, con una razón hombre:mujer 

que oscila entre 1.2:1 y 1.7:1, en función del país. Esta razón varía también según el 

grupo de edad: 2:1 en los menores de 40 años y 1:1 en los mayores de 80 años (Parkin y 

cols, 1999). La población de raza negra es la que presenta unas tasas de incidencia 

más elevadas. Algunos estudios han demostrado que esta neoplasia está relacionada 

de forma inversa con el nivel socioeconómico (Levin y cols, 1981; Brennan y cols, 1989); 

no obstante, estos resultados no son concluyentes. 

 

Hasta la actualidad, el tabaco es el único 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 Investigación sobre el Cáncer (IARC) estableció como causal esta 

asociación (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 

además, una relación 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 

carcinógenos del tabaco podrían afectar al páncreas son todavía poco conocidos y 

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

 

Desde 1964, año de publicación del primer artículo que relacionaba el elevado 

consumo de alcohol y el CPE (Paradisi y Cavazzuti, 1964), numerosos estudios 

ecológicos, de casos y controles y de cohorte han analizado esta asociación sin que 

aún existan claras evidencias (Malats y Costafreda, 1999). Es plausible que el consumo 

de ciertas bebidas alcohólicas aumente el riesgo de desarrollar un CPE; no obstante, 

los múltiples efectos que el alcohol produce en el páncreas todavía no son bien 

conocidos. Parece ser que existe un aumento del riesgo de cáncer asociado al 

consumo elevado y crónico de bebidas alcohólicas (Silverman y cols, 1995), o en 

concreto de alguna de ellas, como, por ejemplo, el consumo de cerveza (Cuzick y 

Babiker, 1989). Además, la asociación entre la pancreatitis crónica (entidad 

fuertemente asociada al consumo de alcohol) y el CPE sugerida por algunos autores 

(Gold y Cameron, 1993; Ekbon y cols, 1994; Fernández y cols, 1995) favorece pensar en 

la existencia de esta relación. Hay que tener en cuenta que la información sobre el 

consumo de alcohol es difícil 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 publicación de MacMahon y cols (1981), en la que se 

encontraba una fuerte asociación 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 asociación. Además, en los que se encuentra, ésta 

tiende a desaparecer cuando se ajusta el modelo por el consumo de tabaco. En 1991, 

el IARC concluyó que cabría la posibilidad de que existiera una asociación débil, 

aunque posiblemente, podría ser explicable por problemas metodológicos de sesgos y 

de confusión. Vineis (1993) sugirió la posibilidad de que el consumo de café actuara 

como factor modificador del efecto de otros carcinógenos potenciando o inhibiendo 
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algunas vías metabólicas, pero ello nunca ha sido demostrado en el CPE; por lo tanto, 

desde el punto de vista clínico y sanitario, no parece suficientemente justificado actuar 

sobre el consumo de café como una posible estrategia para la prevención 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 

proteínas y grasa animal (Norell y cols, 1986; Raymond y cols, 1987; Bueno de Mesquita y 

cols, 1991b; Fernández y cols, 1996) y relaciones inversas o protectoras con un 

importante consumo de fruta, de verduras o vegetales, en concreto, con la fibra y 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 asociación de micronutrientes y CPE (Estudio SEARCH). En él encontraban un 

aumento del riesgo asociado a una ingesta importante de carbohidratos y colesterol y 

una disminución 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 calórica como posibles factores de riesgo del CPE. Por otro lado, 

se ha propuesto que en el proceso de cocción de algunos alimentos se pueden 

originar carcinógenos que aumentan el riesgo de cáncer (Weiderpass y cols, 1998). Sin 

embargo, las limitaciones metodológicas de estos estudios desaconsejan establecer 

asociaciones causales. 

 

Respecto a las exposiciones laborales, la situación es aún mucho más 

complicada ya que los datos existentes son poco consistentes y difíciles de interpretar. 

Así, por ejemplo, Mack y Paganini-Hill (1981) señalaron que por cada estudio que 

encuentra una relación entre una exposición 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 petróleo, el carbón, el aluminio y los pesticidas organoclorados 

(Anderson y cols, 1996; Weiderpass y cols, 1998; Ji y cols, 1999). Estos últimos son los que, 

en la actualidad, gozan de un importante interés después de la publicación 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 cáncer, 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 metodológicos que dificultan la 

interpretación de los resultados, entre ellos, la dificultad en la obtención de 

información, puesto que en muchas ocasiones el individuo o sus familiares no 

recuerdan a qué factores laborales ha estado expuesto.  

 

Antecedentes patológicos como la diabetes mellitus, la pancreatitis crónica, la 

colelitiasis, las alergias y la cirugía gástrica, entre otras enfermedades crónicas, 

también se han asociado con el CPE.  

 

La diabetes mellitus es una de las patologías que puede aparecer de forma 

frecuente durante la progresión clínica de un CPE y que, además, a menudo es la 

forma de presentación 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 posibilidad de que la diabetes mellitus de 

larga duración sea un factor de riesgo del CPE. Everhart y Wright (1996) publicaron un 

metanálisis en el que se incluían 20 estudios que valoraban el papel de la diabetes 

mellitus como factor de riesgo del CPE. La razón de odds para el antecedente de 

diabetes mellitus de más de un año de duración fue de 2.1 y estadísticamente 

significativa. Cuando sólo tenían en consideración los estudios de casos y controles, el 

riesgo disminuía hasta 1.8, mientras que al evaluar el riesgo sólo 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 asociación 

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

  

Algo muy similar podría decirse respecto al antecedente de pancreatitis 

crónica. 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 asociación entre la pancreatitis 

y el cáncer de páncreas (RO=3.2). También Lowenfels y cols (1993), en una cohorte de 

1552 pacientes diagnosticados de pancreatitis crónica, encontraron un resultado 

positivo. No obstante, otros investigadores no describen ninguna asociación (Bueno de 

Mesquita y cols, 1992a; Kalapothaki y cols, 1993). Hay que tener en cuenta que la 

desestructuración que el propio tumor produce en los tejidos adyacentes podría 

afectar a los resultados. Además, 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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inflamación del páncreas) o bien si es una situación reiterativa y, por lo tanto, nos 

encontramos ya delante de una pancreatitis crónica. 

  

La asociación entre el antecedente de colecistitis y CPE no está demostrada. 

Varios estudios, sobre todo de casos y controles, han analizado la asociación entre la 

colelitiasis y la colecistectomía 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 asociación con los antecedentes de la cirugía gástrica o de la úlcera 

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 

páncreas. Hormonas digestivas como la insulina, la colecistoquinina y la secretina, 

podrían mediatizar el efecto de la diabetes mellitus y los diferentes patrones dietéticos 

sobre la carcinogénesis pancreática. Algunas hormonas esteroideas y factores de 

crecimiento como el EGF y el TGFα podrían también estar involucrados en la 

patogénesis de este cáncer. Estas hipótesis requieren ser comprobadas en grandes 

estudios prospectivos en los que se debería monitorizar los niveles de estos compuestos 

(Malats y Costafreda, 1999). 

 

Por último, se ha propuesto la herencia entre los factores de riesgo del CPE, 

aunque sin resultados concluyentes. Algunos estudios han señalado la agregación 

familiar de esta neoplasia (Ghadirian y cols, 1991b; Lynch y cols, 1992; La Vecchia y cols, 

1992; Lynch y cols, 1996; Real, 1996). Así, se estima que de un 3% a un 10% de estos 

tumores podrían ser debidos a causas genéticas.  

 

El estudio de algunas alteraciones moleculares en los genes K-ras, p53, DPC-4, 

p16 en asociación a factores de riesgo pueden aportar luz en el campo de la etiología 

del CPE (Pellagata y cols, 1994; Scarpa y cols, 1994; Caldas y Kern, 1995). Hasta la 

actualidad existen pocos estudios al respecto. 

 

I.III. Descripción del sistema biliar extrahepático y de su patología  

 

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 continúan 
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formando una amplia estructura de conductos intrahepáticos, aumentando de calibre 

hasta que confluyen en los conductos hepáticos derecho e izquierdo y, finalmente, se 

unen para formar el conducto hepático común cerca del híleo hepático. En la porción 

extrahepática el conducto cístico, en el que drena la vesícula biliar, se une al hepático 

común formando el colédoco. La porción más distal de este último atraviesa el esfínter 

de Oddi, que regula el paso de la bilis al intestino. El colédoco discurre junto al eje 

vascular hepático y desemboca junto al conducto pancreático de Wirsung en la 

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

 

La patología más frecuente de la vesícula biliar es la colelitiasis, que en 

ocasiones se acompaña de inflamación aguda (colecistitis aguda) o de inflamación 

crónica (colecistitis crónica). 

 

Los tumores del sistema biliar extrahepático incluyen los tumores de la vesícula 

biliar [CIE 156.0], la mayoría adenocarcinomas papilares; los tumores de las vías biliares 

[CIE 156.1 y 156.9], de los cuales más 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 

intrahepáticos, que se incluyen dentro del grupo de tumores hepáticos. Hay que tener 

presente que esta subclasificación sólo existe desde la revisión de la Clasificación 

Internacional de las Enfermedades [CIE], que se realizó en 1967 y que, con anterioridad, 

tanto los tumores intra como extrahepáticos constituían un solo grupo: los tumores 

hepáticos (Nectoux y Coleman, 1993). 

 

I.IV. Antecedentes epidemiológicos del cáncer del sistema biliar extrahepático  

 

Los tumores del sistema biliar extrahepático son neoplasias de baja incidencia 

que varían de forma importante según 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 sitúan 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 

extrahepático representan el 0.8% de todas las neoplasias en el grupo de hombres y el 

1.2% en el grupo de mujeres, diagnosticándose unos 4.300 casos al año, siendo la 
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localización más frecuente la vesícula biliar. Países como Polonia, Hungría, Alemania 

Checoslovaquia, y Austria son los que tienen una incidencia y una mortalidad más alta 

(Fraumeni y cols, 1996). Además, la incidencia de este tumor es también importante en 

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

 

La razón estandarizada por edad en las neoplasias de la vesícula biliar, a nivel 

mundial es 0.90 en los hombres y de 2.01 en las mujeres, mientras que, en España, es de 

1.44 en los hombres y de 4.39 en las mujeres. Respecto a las neoplasias de las vías 

biliares, España 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. Aún así, la 

incidencia de estas neoplasias es baja al compararla con el resto de tumores (Parkin y 

cols, 1997). 

 

En los últimos años, se ha observado una tendencia decreciente de la 

incidencia en el grupo de mujeres y una situación estable en hombres, en gran parte 

debido a la práctica de colecistectomias como tratamiento más frecuente de la 

colelitiasis.  

 

En referencia a la mortalidad de estas neoplasias, existe poca información. 

Mientras que en países como Japón y Finlandia la mortalidad se incrementó de forma 

significativa, en otros como Israel y Canadá esta mortalidad descendió de forma 

evidente (Nextoux y Coleman, 1993). Según datos recogidos en 1996, en España (Tablas 

1 y 2), murieron a causa de las neoplasias del sistema biliar extrahepático 455 hombres 

(edad media de 70 años) y 900 mujeres (edad media de 72 años).  

 

La supervivencia en este tipo de neoplasias es también baja, con una media 

que oscila entre los 6 y los 46 meses, dependiendo de la serie y de la localización 

exacta de la neoplasia (Lotze y cols, 1993; Carriaga y Henson, 1995). La supervivencia a 

los 3 años es del 18%, aproximadamente (Fraumeni y Kantor, 1996), aunque hay series 

que describen la supervivencia a los cinco años en un 11% (Henson y cols, 1992a; 

Henson y cols 1992b). En los pacientes con un diagnóstico de neoplasia in situ, la 

supervivencia es mayor al 80% a los 5 años (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 histológico. El cáncer de ampula es, de todos ellos, el que 
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tiene un mejor pronóstico, ya que es el que produce sintomatología en estadios más 

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 

único factor de riesgo conocido del cáncer de la vesícula biliar que se ha encontrado 

de forma repetida en diversos estudios con razones de odds estadísticamente 

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 duración de la colelitiasis, la sintomatología y las anomalías en la unión 

pancreáticobiliar. Esta asociación no es tan evidente cuando se analiza este factor de 

riesgo en el resto de neoplasias del sistema biliar extrahepático, aunque estudios como 

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

  

Algunos estudios sugieren una relación inversa entre la educación y el cáncer de 

la vesícula biliar. Zatonski y cols (1992) encuentran una razón de odds de 0.3 al 

comparar los individuos de elevada educación (>13 años de escolarización) con los de 

baja educación (<7 años). 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 Méjico, no encuentran diferencias significativas cuando analizan 

educación y otras variables socioeconómicas. 

 

Las evidencias de otros factores de riesgo, como el sobrepeso o la obesidad, la 

paridad y la alta ingesta de azúcar, no están claras. Parece que el aumento del riesgo 

podría explicarse por su relación con la colelitiasis (Lambe y cols, 1993; Moerman y cols, 

1993). La inflamación (colecistitis), el éstasis y las infecciones crónicas, asociadas o no, a 

la colelitiasis se han descrito como otros posibles factores de riesgo para las neoplasias 

del sistema biliar extrahepático. 

 

 Respecto al consumo de tabaco y de alcohol, existe muy poca información. 

Sólo un estudio encontró una asociación positiva entre el consumo de tabaco y el 

CSBE y una asociación 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 asociación entre esta neoplasia y el hábito tabáquico y enólico, 

mientras que Kato y cols (1992) sí hallaron una asociación positiva con un importante 

consumo de alcohol, una vez ajustado el análisis por el consumo de tabaco. Respecto 

a los factores laborales, profesiones como las de la industria del caucho, trabajadores 

textiles o de metales, pintores y trabajadores expuestos a pesticidas se han intentado 

relacionar con esta patología (Guberan y cols, 1989; Brown, 1992). No obstante, hay 

que tener en cuenta que los estudios epidemiológicos que se han realizado son 

pequeños y que, además, la obtención de la información sobre la ocupación, como 

ya hemos comentado anteriormente, es difícil, por lo que debemos ser prudentes al 

hablar de las posibles asociaciones. 







Introducción - 16 
 

 

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

pancreáticobiliares 

 

Del resumen anterior, se deduce que los conocimientos actuales sobre los 

factores de riesgo del cáncer de páncreas exocrino y de las neoplasias del sistema biliar 

extrahepático no son demasiado amplios y que la epidemiología etiológica apenas 

ha establecido factores de riesgo claves, a excepción del tabaco y la colelitiasis, para 

el cáncer de páncreas y para el cáncer del sistema biliar, respectivamente.  

 

¿Por qué algunos estudios sobre cáncer de páncreas encuentran una 

asociación 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 áreas de la investigación 

biomédica. En el caso de las patologías que nos ocupan, algunas de las posibles 

explicaciones son:  

 

(a) La dificultad diagnóstica de ambas patologías.  

(b) La variabilidad en la definición de los factores de riesgo estudiados. 

(c) El uso de diferentes fuentes para la obtención de información sobre los 

factores de riesgo. 

 

A continuación, presento brevemente los puntos anteriores. 

 

(a) Dificultades diagnósticas en el cáncer de páncreas exocrino y en el cáncer del 

sistema biliar extrahepático 

 

Algunos artículos (Lyon y cols, 1989; Porta y cols, 1994; Silverman y cols, 1996). 

sugieren que la diversidad en los resultados podría ser debida a una inconsistencia en 

los criterios de inclusión de los casos con CPE y que ello podría llevar a incluir pacientes 

con otra patología, debido a la localización del páncreas en la cavidad abdominal y 

a la tendencia a ser invadido por tumores de otros órganos. Además, estos autores 

apuntan que la confirmación histológica no asegura necesariamente el diagnóstico, 

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 páncreas, así 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 diagnóstico de neoplasia 

abdominal de origen desconocido o un tumor clasificado como mal definido tuvieran, 

en realidad, un diagnóstico de tumor pancreáticobiliar y que, características como su 

grado de diseminación, edad, o estado físico determinaran que no se realizaran otras 

pruebas para llegar a un diagnóstico de precisión (Porta y cols, 1997 –ver anexo I-). Si 

esto fuera así, representaría que la incidencia y la mortalidad de estos tumores aún 

serían mayores. En un estudio necrópsico realizado en nuestro medio en 43 pacientes 

en los que se había determinado como causa de la muerte una neoplasia de origen 

indeterminado, se concluyó que en el 52% de los pacientes diagnosticados de un 

adenocarcinoma, en los que se desconocía cual era el tumor primario, el origen de su 

neoplasia era pancreáticobiliar (Mayordomo y cols, 1993). Parece ser que la tendencia 

creciente en la incidencia de las neoplasias del páncreas podría deberse, en parte, a 

un aumento en la precisión y en la mayor disponibilidad, en los últimos años, de 

técnicas diagnósticas (Fernández y cols, 1995). 

 

En la Tabla 3, se observa que el número de pacientes diagnosticados de CPE 

con verificación histológica es reducido (oscila entre el 11% y 85%, en función del 

registro o del país), lo cual puede condicionar el grado de fiabilidad diagnóstica. 

Gudjosson y cols, (1978), encontraron un 10% de errores diagnósticos en los pacientes 

con sospecha clínica de CPE que habían sido sometidos a una intervención quirúrgica 

sin confirmación histológica previa.  

 
Tabla 3. Porcentajes de CPE con confirmación histopatológica en hombres de todas 
las edades. 

Área Registros Media (%) Rango (%) 

Polonia 6 20.8 11-31 
África 3 29.0 14-40 
Reino Unido 13 37.9 24-64 
Latinoamérica 9 38.6 13-73 
Japón 6 44.3 28-56 
Canadá 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 confirmación histológica en los registros Españoles las podemos 

observar en la Tabla 4. En nuestro país, los porcentajes de confirmación oscilan entre el 

34% —en los registros de Granada y Zaragoza— y el 56% —en el registro de Asturias para 

la población masculina, mientras que se sitúan entre el 6% —en el registro de 

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

 

Tabla 4. Pacientes con CPE y porcentaje de casos con confirmación histológica. Registros 
poblacionales de cáncer de España (Periodo aproximado 1986-1987). 

 

 Asturia
s 

Granad
a Guipúzc Murcia Navarra P. Vasco Tarragon

a 
Zaragoz

a 

Hombres  

Confirmación 
cito/histo (%) 

124 
 

56.5 

32 
 

34.0 

50 
 

56.0 

47 
 

40.4 

49 
 

46.9 

121 
 

55.4 

40 
 

50.0 

110 
 

34.5 

 

Mujeres 

Confirmación 
cito/histo (%) 

 

105 
 

55.2 

 

34 
 

6.0 

 

46 
 

32.6 

 

39 
 

12.8 

 

39 
 

35.9 

 

84 
 

51.2 

 

29 
 

48.3 

 

68 
 

23.5 

 

 

En la práctica clínica habitual de EE.UU., el porcentaje de pacientes 

diagnosticados de cáncer de páncreas confirmados cito-histologicamente se sitúa 

entre el 68% y el 95% (Levin y cols, 1981; Gudjonsson, 1987; Brennan y cols, 1989; Carriaga 

y Henson, 1995); La proporción de casos confirmados histológicamente es menor en las 

personas de edad avanzada, en las mujeres y en los individuos de raza negra (Levin y 

cols, 1981). En España, el porcentaje de confirmación varía de forma substancial en 

función de la zona geográfica, aunque sigue siendo menor en el sexo femenino y en los 

pacientes de edad más avanzada (Tabla 4) (González y cols, 1993). La supervivencia a 

los 6 meses de los casos de cáncer de páncreas con confirmación histológica es inferior 

a la de los que no tienen esta confirmación, lo que sugiere que en los dos grupos se 

pueden incluir pacientes con neoplasias de características diferentes (Levin y cols, 

1981).  

 

Al no existir ningún marcador diagnóstico de esta patología que cuente con 

una alta sensibilidad y especificidad, pueden diagnosticarse como CPE aquellos 

tumores que invaden a este órgano por continuidad (neoplasias de estómago, de vías 

biliares y del duodeno), los tumores mesenquimales y endocrinos del páncreas, las 

metástasis pancreáticas de otras neoplasias primarias, como las de pulmón o de 
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ovario. También la patología pancreática no tumoral (quistes, pseudoquistes y 

pancreatitis crónica) puede confundirse con el CPE. La probabilidad de diagnosticar 

un cáncer de páncreas 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 pancreáticas (falsos negativos) ha sido descrita de hasta el 45% 

(Riboli y cols, 1991; Mayordomo y cols, 1993). Estos errores diagnósticos pueden 

contribuir, en mayor o menor medida, a las divergencias entre los resultados de los 

estudios epidemiológicos. 

 

Las principales dificultades con las que se encuentran los digestólogos al 

diagnosticar un cáncer de páncreas son: 

 

(a) La inespecificidad de la sintomatología inicial. La anorexia, la astenia, la 

pérdida de peso, las náuseas o el dolor abdominal dificultan de manera 

notoria la sospecha de un proceso maligno localizado en el páncreas. Según 

Cello (1989), sólo un 15% de los pacientes sintomáticos afectados de un CPE 

consultan al médico durante el primer mes de la aparición de los síntomas y, 

hasta en un 33% de los casos, el diagnóstico se retrasa más de 2 meses 

(Brennan y cols 1989), sin que se haya producido una disminución del tiempo 

de intervalo síntoma-diagnóstico en los últimos años (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 físico o mental y las complicaciones que se derivan de 

la toma de muestras (fístulas, infecciones y diseminación tumoral) 

condicionan que en muchas ocasiones no se realice ninguna acción con el 

objetivo de obtener confirmación histológica (Zeiderman y cols, 1991; 

Silverman y cols, 1996). 

(c) La localización profunda del páncreas dentro de la cavidad abdominal 

determina que alrededor del 85% de los pacientes tengan metástasis 

ganglionares o a distancia en el momento del diagnóstico (Gudjonsson y 

cols, 1978; Gudjonsson, 1995). Además, la poca accesibilidad quirúrgica de 

este órgano hace que, sólo en pocos casos, se lleve al paciente a quirófano 

y, por lo tanto, no sea posible conseguir muestras del órgano para el 

diagnóstico definitivo.  
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Estas tres razones hacen que, en ocasiones, el diagnóstico del paciente con 

sospecha de cáncer de páncreas se base en la sintomatología referida, en la 

exploración física, en las pruebas bioquímicas (por ejemplo análisis enzimáticos de 

marcadores tumorales como el antígeno cárcino-embrionario o el CA 19-9) y en las 

pruebas de imagen no invasivas (ecografía y tomografía axial computerizada).  

 

A pesar de todas estas limitaciones, son pocos los estudios que han 

considerado el grado de fiabilidad del diagnóstico de los pacientes incluidos en sus 

trabajos. Garabrant y cols (1992) hallaron inicialmente riesgos de entre 3 y 5 asociados 

a la exposición del DDT y a compuestos relacionados entre los trabajadores del sector 

químico. El resultado del reanálisis en función de la verificación histológica (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 (según el grupo químico) en los 

pacientes en los que el diagnóstico de CPE se había realizado a través de la 

confirmación histológica, mientras que estuvieron muy cerca del valor nulo (RR=1), en 

los casos diagnosticados exclusivamente a través del certificado de defunción. En 

respuesta al trabajo presentado por Porta y cols (1994), en el que se describe que 

únicamente 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 

función de su grado de fiabilidad diagnóstica. Encontraron que el tabaco era un 

factor de riesgo mayor en los pacientes con una fiabilidad diagnóstica alta, mientras 

que no lo era en aquellos con fiabilidad diagnóstica baja. Tras este reánalisis, los 

autores sugirieron que aquellos estudios en los que se incluyen pacientes con un 

diagnóstico poco fiable, los riesgos que se encuentran pueden acercarse hacia la 

hipótesis nula y estar claramente sesgados. 

  

 Una situación análoga sucede en el diagnóstico de las neoplasias del sistema 

biliar extrahepático. Aunque en este caso, la confirmación histológica es de alrededor 

de un 80%, hay que tener en cuenta que el diagnóstico diferencial de estos tumores, 

principalmente los de la vía biliar, se realiza normalmente con los tumores 

pancreáticos y duodenales. El 40% de las neoplasias de vesícula biliar presentan 

metástasis en el momento de su diagnóstico y no son susceptibles de tratamiento con 

intención curativa (Nadler y McSherry, 1992; Henson y cols, 1992a; Carriaga y Henson, 
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1995). Posibles explicaciones de esta situación son la falta de sintomatología cuando la 

neoplasia está localizada y la inespecificidad inicial de los síntomas, pudiendo 

confundir el cuadro con patología tan frecuente y benigna como la colelitiasis y la 

colecistitis, y la inexistencia de un procedimiento diagnóstico 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 diagnóstica —a través de los porcentajes de confirmación 

histológica— 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 

ningún dato respecto a ese tipo de información (Ekoe y cols, 1992, Ekbon y cols, 1994, 

Shibata y cols, 1994). A excepción de los estudios ya reseñados con anterioridad de 

Garabrant y cols, (1993) y de Silverman y cols (1996), no sabemos de ningún otro que 

tenga en cuenta esta variable en el análisis 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 diagnóstico de CPE, debido a que la 

fiabilidad de estos diagnósticos era muy baja por lo que la inclusión de estos pacientes 

podría distorsionar los resultados. 

 

Los tumores de la ampula de Vater, al contrario que los de vías biliares y 

vesícula, producen sintomatología de obstrucción biliar en fases muy iniciales. El diag-

nóstico, en este caso, se realiza con facilidad gracias a la colangio-pancreatografía 

endoscópica retrógrada (ERCP), técnica diagnóstica que, además, permite la 

obtención de tejido biológico con facilidad, de manera que la resección radical de la 

neoplasia es posible con más frecuencia y la supervivencia a los 5 años llega a ser de 

hasta un 40% (Monson y cols, 1991; Lotze y cols, 1993). Al contrario que en el CPE, la 

confirmación histológica en los pacientes con neoplasias de la vesícula 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 diagnóstico de los pacientes con CSBE incluidos en sus 

trabajos. A excepción 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 confirmación 

histológica al establecer el diagnóstico. En ningún 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) Definición de los factores de riesgo y medición de cada uno de ellos  

 
No existe una única definición de los factores de riesgo por parte de los estudios 

que los analizan. Cada uno aplica una definición diferente para clasificar a sus 

individuos como “expuestos” o “no expuestos” a un mismo factor. Esta situación 

favorece que los resultados sean difícilmente comparables. 

 

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

sencilla, “sí” o “no”. Pero, ¿se considera fumador a aquella persona que fuma 1 

cigarrillo al día? ó ¿lo es aquella que fuma 1 cigarrillo a la semana o un determinado 

número de paquetes de cigarrillos en un año?.  

 

La Tabla 7 muestra las diversas definiciones y categorías de fumador que se 

utilizan en los estudios sobre CPE y CSBE. La definición de fumador, cuando existe, va 

desde el individuo que ha fumado al menos 1 cigarrillo cada día durante todo el año 

precedente al diagnóstico de su neoplasia (Muscat y cols, 1997), o 1 cigarrillo cada día 

sólo los seis meses precedentes al diagnóstico (Silverman y cols, 1994) a aquel que ha 

fumado alguna vez en algún momento de su vida (Zheng y cols, 1993). Además, las 

unidades de medida utilizadas son, también, diferentes. El consumo de tabaco se 

estudia según el consumo de cigarrillos fumados cada día (Kalapothaki y cols, 1993; 

Muscat y cols, 1997; Partanen y cols, 1997), cada año, los paquetes al día o al año 

(Harnack y cols, 1997), o el número de cigarrillos o de paquetes consumidos durante 

toda la vida del individuo (Boyle y cols, 1996) e incluso gramos de tabaco fumados en 

un día (Ölgren y cols, 1996). En algunas ocasiones, no parece claro en qué categoría 

están incluidos aquellos individuos con un consumo ocasional o muy reducido de 

tabaco y se establecen las categorías sin indicar que individuos se incluyen en cada 

una de ellas. Así pues, aunque son variables que estudian un mismo factor de riesgo y 

que parece que miden un mismo parámetro, los resultados que se obtienen no son 

fácilmente comparables. 

 

De forma similar, la Tabla 8 muestra las definiciones, las categorías y las 

unidades de medida que utilizan los estudios que analizan la asociación entre 

consumo de alcohol y cáncer biliopancreático. Mientras que algunos artículos estudian 

con mucho detalle la asociación entre el riesgo de cáncer de páncreas y el consumo 

de alcohol en gramos/día (Girelli y cols, 1995; Gullo y cols, 1995), otros lo hacen a través 
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del número de bebidas (Tavani y cols, 1997), de vasos o de pintas al día o a la semana 

(Cuzick y cols, 1989; Bueno de Mesquita y cols, 1992a; Silverman y cols, 1995), y en 

ocasiones estratifican en función del tipo de bebida consumida (Bouchardy y cols, 

1990; Bueno de Mesquita y cols, 1992a; Tavani y cols, 1997), otros trabajos analizan esta 

relación a grosso modo, agrupando a los individuos en tres categorías 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 definición de consumidor regular de café, a diferencia de los dos 

factores de riesgo anteriores, no existen excesivas diferencias entre los estudios que 

estiman la asociación con el CPE (Tabla 9). La gran mayoría de ellos utilizan como 

medida de referencia las “tazas de café que se consumen en un día”. La única 

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 consideración. Asimismo, es 

poco frecuente encontrar trabajos que valoren, en alguna medida, cómo se ha 

preparado el café y la composición 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 cáncer de páncreas y del cáncer del sistema biliar. La 

información 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 

que se ha preguntado sobre su consumo de alimentos durante un periodo de tiempo 

determinado, anterior al diagnóstico de la enfermedad. Aún así, las categorías y los 

grupos de alimentos estudiados son variables. Pocos estudios incluyen datos sobre la 

forma de conservar los alimentos y sobre su cocción o preparación. 

 

Como podemos ver en la Tabla 11, en la definición del antecedente de 

diabetes mellitus encontramos nuevamente diferencias importantes y significativas en 

algunos estudios. Algunas veces, la pregunta sobre la presencia del antecedente es 

dicotómica, es decir, la posible respuesta, es simplemente “sí” o “no” (Shibata y cols, 

1994). En otras ocasiones, se intenta confirmar el diagnóstico de diabetes realizando 

más preguntas, como la fecha de diagnóstico del antecedente o el tratamiento 

realizado (Friedman y cols, 1993; Silverman y cols, 1999). Sólo en algunos estudios, el 

diagnóstico de diabetes mellitus se realiza a través de parámetros bioquímicos —
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curvas de glucosa o de determinaciones de glucosa basal— basándose en los criterios 

de la Asociación Americana de Diabetes (ADA) (Gullo y cols, 1995; Ekoe y cols, 1996). 

Además, sólo algunos estudios realizan análisis más detallados sobre el tiempo de 

duración 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 crónica (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 crónica 

(posible factor de riesgo) y los pacientes con pancreatitis aguda (posible manifestación 

del tumor). Talamini y cols, (1999b) estudian una cohorte de pacientes con diagnóstico 

de pancreatitis crónica, de la que no dan la definición. Los resultados de estos estudios 

son difícilmente comparables con los obtenidos en el trabajo de Lowenfels y cols, 

(1993) en el que sólo se incluyen a los pacientes con pancreatitis crónica. Además, en 

este estudio y con el fin de evitar posibles problemas diagnósticos, se excluyen aquellos 

pacientes en los que la pancreatitis se ha diagnosticado hace menos de dos años. Por 

otro lado, en el estudio de Karlson y cols, (1997) se incluyen a los pacientes con 

pancreatitis clasificandolos según el factor causal de la enfermedad y según si la 

pancreatitis era aguda, recurrente o crónica. 

 

Algo similar sucede en el análisis de la colelitiasis como factor de riesgo del 

cáncer biliar. Strom y cols (1995), confirman la presencia de este antecedente a través 

de actos quirúrgicos, mientras que Zatonski y cols (1992), obtienen la información a 

través de una entrevista a los pacientes o a sus familiares (Tabla 13). Las diferencias 

entre la forma de obtención de la información son sustanciales y podrían condicionar 

de forma significativa los resultados. No hemos encontrado ningún estudio que defina 

el antecedente de colelitiasis. 

 

(c) Las fuentes de información utilizadas en la obtención de la información 

 

Finalmente, otro aspecto que puede crear diferencias substanciales en los 

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

la obtención de ésta.  
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En los estudios epidemiológicos, la información sobre las características 

sociodemográficas (edad, sexo, educación y localidad), hábitos (tabáquico, 

alcohólico y dietético), antecedentes patológicos e información 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 información a través de una revisión de la historia clínica hospitalaria. Si 

bien la fuente original de información es la misma, “el paciente”, el resultado final 

puede ser substancialmente diferente y llevarnos a conclusiones distintas. Además, 

algunos estudios pueden obtener la información 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 último, algunos estudios pueden obtener información a través 

de pruebas que se realizan a los pacientes y que aportan una información sobre un 

diagnóstico, un antecedente o un factor de riesgo con una alta especificidad y 

sensibilidad (Gullo y cols, 1994; Girelli y cols, 1995, Ékoé y cols, 1996). La fiabilidad de 

esta información dependerá de forma importante de la precisión y detalle con el que 

se haya realizado el informe sobre la patología del paciente y por lo tanto dependerá 

de la forma en que se haya obtenido dicha información. 

 

 

Las diferencias entre estos métodos de obtención de información son amplias. 

Por ejemplo, en la obtención de la información sobre la presencia o no de diabetes 

mellitus en un paciente, no se puede considerar semejante la información procedente 

de una entrevista al paciente de la información que aporta una curva de glucosa o 

una glucosa basal. En el primer método, la información depende, en cierta medida, 

de las características 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 información es 

verificable, se puede observar directamente en los valores analíticos la presencia de 

una patología y no depende de las características del paciente. Respecto al 

antecedente de colelitiasis podría decirse algo similar. La información se puede 

obtener a través del paciente, arriesgándonos a que éste confunda colelitiasis con 

colecistitis o con otra patología de sintomatología similar, o bien podemos obtener la 

información a través de técnicas de imagen con resultados más validos y más precisos.  
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Algunos estudios han analizado la validez y la fiabilidad de las diferentes fuentes 

que se utilizan para la obtención de la información. En relación a los antecedentes 

patológicos, encontramos artículos que estudian el grado de acuerdo entre la 

información de la entrevista al paciente y la información procedente de la historia 

clínica (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 información, comparándolas con un patrón de referencia o “Gold Standard”. Los 

resultados de estos estudios indican que para antecedentes conocidos o en patologías 

de las que el paciente posee una amplia información, las dos fuentes de extracción de 

información pueden ser válidas, mientras que en antecedentes poco conocidos por el 

paciente, el índice de acuerdo entre ambas fuentes de información es bajo y la validez 

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

 

El estudio PANKRAS II incluyó sus casos entre enero de 1992 y febrero de 1995 en cinco 

hospitales Españoles (Hospital General de Elche, Hospital del Mar de Barcelona, Hospital de Son 

Dureta de Mallorca, Hospital Valle de Hebrón de Barcelona y Hospital Mútua de Terrassa). Se 

seleccionaron todos aquellos casos que ingresaban con sospecha diagnóstica de cáncer de 

páncreas, cáncer del sistema biliar extrahepático (incluyendo los tumores de la ampula de 

Vater y de la vesícula biliar), pancreatitis crónica y quistes o pseudoquistes del páncreas (Porta y 

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

 

De todos los 602 pacientes incluidos se recogió, a través de una entrevista al paciente o 

a un familiar cercano, información sociodemográfica, sobre los hábitos del paciente (hábito 

tabáquico y enólico, dieta y consumo de café), exposiciones laborales y antecedentes 

patológicos y familiares. Además, de las historias clínicas se recogieron datos referentes a la 

sintomatología, los antecedentes patológicos, analítica y las pruebas radiológicas  —ecografía 

y TAC—, la cirugía y la toma de muestras citológicas o histológicas. Se recogió el diagnóstico 

de alta hospitalario, los diagnósticos secundarios y, en caso de que fuera un tumor, el estadio 

tumoral. En aquellos individuos en los que se tenía muestra citológica o histológica se recogió, 

además, información sobre la procedencia del tejido, la histología y el grado de diferenciación 

tumoral. Posteriormente, se obtuvo información telefónica sobre el estado vital de los pacientes 

incluidos en el estudio. 

 

El objetivo del estudio PANKRAS II es valorar el papel de las mutaciones en el codón 12 

de gen K-ras en el diagnóstico, pronóstico y etiología de las neoplasias del páncreas y del 

sistema biliar extrahepático.  

 

I.VII. Descripción del estudio de casos y de controles italiano 

 

Este estudio de casos y controles sobre las neoplasias digestivas se realizó en el norte de 

Italia entre 1983 y 1992. En este periodo de tiempo, se incluyeron 362 casos de cáncer de 

páncreas y 1552 controles, todos ellos admitidos en los mismos hospitales por enfermedades 

agudas no relacionadas con patología digestiva ni con patología neoplásica (33% en 

traumatología, 17% en ortopedia, 36% en cirugía general, y un 14% procedentes de otros 

servicios como infecciosas, otorrinolaringología o oftalmología). Los casos incluidoseran 

pacientes menores de 75 años en los que la neoplasia se había confirmado 

citohistológicamente (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 administró un cuestionario estructurado a través de 

entrevistadores entrenados, en el que se incluían variables sociodemográficas (edad, 

educación, nivel socioeconómico), variables sobre los hábitos 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), así como un grupo de 14 

variables sobre la dieta que realizaba el paciente antes del diagnóstico de su enfermedad.  
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II. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 

 

El escaso progreso en la identificación de los factores etiológicos de las neoplasias 

pancreáticobiliares, en la aplicación de marcadores y en pruebas que permitan su diagnóstico 

en estadios precoces y en la eficacia de los tratamientos utilizados hasta ahora, puede estar 

justificado, en parte, por los problemas metodológicos que se han identificado en algunos 

trabajos sobre esta patología y de los cuales se hablado en la introducción. Analizar la 

magnitud 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 diagnósticos, la baja consistencia en la definición y 

medición de los factores de riesgo, hacen que los resultados obtenidos en los diferentes trabajos 

sean repetidamente contradictorios. La realización 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 diagnóstico de las neoplasias pancreáticobiliares y la fiabilidad 

y validez de las fuentes que se han utilizado para obtener información de algunos factores de 

riesgo, básicamente, los antecedentes patológicos.  

 

Así, las preguntas que nos planteamos son: 

- ¿Cuál es la validez de los diagnósticos de las neoplasias pancreáticobiliares? 

- ¿Cuáles son los factores que condicionan dicha validez? 

- ¿Cuál es la mejor —la más válida y fiable— fuente para obtener información sobre los 

antecedentes patológicos?  

 

Este estudio pretende, también, reflejar la notoria variabilidad que existe en la 

metodología aplicada en los estudios sobre estos tumores (definición de enfermedad, fuentes 

de información utilizadas y definición 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 tenía como objetivo principal 

valorar la prevalencia de determinados factores de riesgo en los pacientes con un diagnóstico 
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de CPE comparándolos con un grupo de pacientes hospitalarios. Este es un estudio con un 

enfoque clásico, en el que no se cuestionan problemas metodológicos y en el que simplemente 

se pretende analizar el riesgo del consumo de alcohol, café y ciertos alimentos en esta 

población, beneficiándonos 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 inmersión en la epidemiología, (2) porque analiza la magnitud de algunos de los 

factores de riesgo clásicamente valorados en estas neoplasias y sobre los que existen dudas 

importantes y (3) debido a que en él no se cuestiona la validez del diagnóstico de los 

pacientes, ni la fiabilidad de la fuente de información utilizadas, me ha hecho valorar la 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




